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Resumo

Embora descrita também na comunida-
de, a doenga causada pelo C. difficile (DCd)
é na atualidade uma importante causa de
diarreia associada aos cuidados de salde,
principalmente nos hospitais, respondendo
por 15% a 25% dos casos de diarreia associa-
da ao uso de antibidticos. Seu conhecimento
vem despertando muito interesse na atuali-
dade, ndo s6 pelo aumento da frequéncia no
mundo inteiro, mas também pelo aumento
da gravidade, principalmente aps a caracte-
rizagdo da cepa hipervirulenta BI/NAP1/027
em varios paises.

Summary

Although it has been described in com-
munity, the disease caused by C. difficile
(DCd) is an important cause of diarrhea rela-
ted to health care actually, mainly at the hos-
pitals, responding to 15% to 25% of diarrhea
causes related to antibiotic use. Its discovery
has been evoking a lot of interest nowa-
days not just about the increase frequency
all over the world, but for increase gravity
as well, principally after hypervirulent strain
BI/NAP1/027 characterizaction in many coun-
tries.

Microbiologia

O Clostridium difficile (Cd) foi identifica-
do em 1935, muito tempo antes de ser vincu-
lado claramente a colite pseudomembrano-
sa. Inicialmente foi chamado de Bacillus diffi-
cile, em virtude da dificuldade que se tinha
para o seu isolamento, pois s6 crescia em
meios anaerébios; pouco tempo depois to-
mou o seu atual nome. Somente na década
de 1970 ele foi definitivamente relacionado a
doenca, e passou a ser estudado mais inten-
samente.

E um bacilo Gram-positivo, anaerdbio,
formador de esporos e produtor de toxinas.
Sob a forma de esporos é largamente distri-
buido em inimeros tipos de ambiente (13).
Os esporos sobrevivem mesmo em condigoes
dificeis; sdo resistentes as agressdes como ca-
lor, meio acido, antibidticos e & maioria dos
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desinfetantes comuns, ficando viaveis por
meses. Estas caracteristicas explicam a sua di-
ficil erradicagdo do meio hospitalar. Podem
ser encontrados como parte da microbiota
normal do homem e de vérios animais de cria-
cdo, de estimacdo e animais silvestres; tam-
bém ja foram identificados em alimentos e na
agua. Se encontrarem condicdes favoraveis
no hospedeiro, os esporos dormentes trans-
formam-se nas formas vegetativas, que sdo
sensiveis a alguns antibioticos e produzem
duas toxinas chamadas A e B, relacionadas a
patogenia da doenga. A toxina B é mais po-
tente, podendo causar a enfermidade mesmo
em algumas cepas que ndo produzem a toxi-
na A. Existem cepas do bacilo ndo toxinogé-
nicas que ndo séo patogénicas. No inicio dos
anos 2000 descreveu-se uma cepa hiperviru-
lenta, denominada BI/NAP1/027, inicialmen-
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Pontos-chave:

> A DCd pode ocorrer em
quase todas as faixas etarias;

> Sua frequéncia aumenta com
a idade, sendo mais comum
apos os 65 anos;

> Nos recém-natos a DCd é
muito rara.

te no Canada. Mas rapidamente foi relatada
em outras regides, principalmente nos EUA,
Europa e Austrélia. Esta cepa produz quadros
mais graves e é mais resistente a alguns anti-
bidticos como as quinolonas; tem sido apon-
tada como um dos fatores causadores do au-
mento da letalidade e da morbidade da doen-
ca associada ao Clostridium difficile. Nesta
cepa também foi descrita uma terceira toxina,
chamada binaria, cujo papel na patogenia
ainda ndo é muito bem definido.

Epidemiologia

A doenca causada pelo C. difficile é na
atualidade uma importante causa de diarreia
associada aos cuidados de salde, principal-
mente nos hospitais, respondendo por 15% a
25% dos casos de diarreia associada ao uso
de antibidticos. Em alguns hospitais america-
nos a DCd é mais frequente do que a infec-
¢éo pelos estafilococos MRSA. Nos EUA cal-
cula-se que ocorram cerca de 500 mil casos
por ano, somadas as recorréncias e casos
iniciais, com 20 mil ébitos. A prevaléncia da
DCd vem aumentando no mundo inteiro,
particularmente a partir do inicio dos anos
2000. Em muitos paises, como Canada e
EUA, os casos mais do que dobraram. Parale-
lamente, com a descrigdo da cepa
BI/NAP1/027, observou-se também aumento
da gravidade, das complicagdes, das interna-
cbes em CTl e da mortalidade. Nos EUA a
letalidade pelo Cd elevou-se de 1,5% para
5,7%; a mortalidade nos EUA, em um estudo
multicéntrico realizado de 1999 a 2004, pas-
sou de 5,7 por milhdo para 23,7 por milhao.
As estimativas de custos com a DCd nos EUA
ultrapassam 1 bilhdo de ddlares anuais (41).
No Brasil os estudos sobre o tema séo escas-
sos, devido a pouca disponibilidade dos exa-
mes comprobatérios, sobretudo na rede pu-
blica; em funcdo disto admite-se que ela é
subdiagnosticada (20, 44). Mesmo assim, os
autores tém apontado também um aumento
do nimero de casos, embora sem altera-
¢oes na gravidade. Oficialmente a cepa
BI/NAP1/027 ainda nao foi descrita no Brasil,
embora, em comunicagao pessoal, alguns la-
boratdrios privados tenham referido sua pre-
senca no Rio de Janeiro.

A DCd pode ocorrer em quase todas as
faixas etarias, contudo sua frequéncia au-
menta com a idade, sendo mais comum apds

os 65 anos — faixa que contribui com mais
de 70% dos enfermos. Nos recém-natos a
DCd é muito rara, e admite-se que seja por
falta de receptores para a toxina do Cd nos
enterdcitos, ainda imaturos; nas criancas em
geral os casos também tém aumentado, em-
bora menos que nos idosos. Em um estudo
americano realizado entre 2000 e 2005 o au-
tor demonstrou que a incidéncia global au-
mentou de 5,5 casos por 10 mil habitantes
para 11,2 por 10 mil ao ano; na faixa etéria de
18 a 44 anos a incidéncia aumentou de 1,3
para 2,2/10 mil, mas na faixa de 65 a 84 anos
elevou-se de 22,4/10 mil para 49/10 mil, sen-
do que nos maiores de 84 anos de 52/10 mil
para 112/10 mil (27, 32).

Muitos autores tém chamado a atencéo
para a ocorréncia de DCd na comunidade em
pacientes sem os fatores de risco tradicio-
nais, particularmente em criangas e puérpe-
ras; estes casos em algumas séries corres-
pondem a 10% a 20% do total.

As fontes de infecgdo da DCd séo repre-
sentadas pelos individuos doentes e pelos
portadores assintomaticos que eliminam es-
poros do bacilo junto com as fezes. O Cd é
também encontrado em animais de criacdo,
como cavalos, porcos e vacas, gado em ge-
ral, em animais de estimagdo, como gatos e
cdes, e em animais silvestres; ndo se sabe
exatamente qual a participagdo destes ani-
mais na epidemiologia humana; entretanto,
acredita-se que eles possam também funcio-
nar como fontes de infeccdo. As taxas de
portadores assintomaticos na populagdo ge-
ral sdo muito variaveis. Em adultos saudaveis
elas tém variado entre 3% e 15% na maioria
dos estudos. Estes niimeros podem ser maio-
res em criangas e, sobretudo, em idosos, par-
ticularmente em internos de casas de apoio,
asilos e hospitais, onde os colonizados aca-
bam ultrapassando mais de 50%; quanto
maior o tempo de internagdo, maior o risco
de contaminagdo. Embora a maioria perma-
neca assintomatica, estes pacientes eliminam
esporos que contaminam o ambiente, facili-
tando a transmissdo para os suscetiveis, que
podem apresentar a DCd.

A transmissao basicamente ¢é feita pessoa
a pessoa, via fecal-oral. O contato com obje-
tos e utensilios contaminados pelos esporos
e posterior degluticdo é o mecanismo pre-
ponderante. O Cd é comumente encontrado
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em superficies em geral, como mesas, cadei-
ras, camas e mobiliario; em dispositivos e ins-
trumental médicos, como estetoscdpio, apa-
relho de presséo e termémetros; em roupas e
calcados, no solo e nos sanitarios e torneiras
das enfermarias, tornando a contaminacéo
facil. O carreamento do Cd pelas maos do
pessoal de salide é considerado um mecanis-
mo importante e evitavel pela lavagem ade-
quada e seguimento das precaugdes basicas.
Os pacientes proximos de doentes com DCd
e os companheiros de enfermaria ou quarto
apresentam maior risco de contaminagéo. Ja
foi demonstrada a presenca das formas dor-
mentes do Cd em alimentos como carne pro-
cessada, saladas e na agua; este pode ser
mais um mecanismo de transmisséo. De-
monstrou-se que a cepa BI/NAP1/027 é ca-
paz de produzir uma quantidade muito gran-
de de esporos, o que pode explicar a sua
disseminagdo pelo mundo e o seu envolvi-
mento em alguns surtos hospitalares da DCd.

Cerca de 90% dos individuos com DCd
apresentam um ou mais fatores de risco asso-
ciados que facilitam o seu surgimento, como
pode ser visto no Quadro 1. Os pacientes
que adquirem a DCd no hospital sédo na
maioria das vezes idosos com multiplas co-
morbidades, que usam antibiéticos por algu-
ma razao.

O uso de antibiéticos é o fator mais co-
mum, ocorrendo em até 96% dos casos. Eles
podem romper o equilibrio da microbiota in-
testinal, principalmente se atuam em Gram-
-negativos e anaerdbios, diminuindo a resis-
téncia a colonizagdo pelo Cd e facilitando a

transformagdo dos esporos em formas vege-
tativas, diminuindo a competicéo para a sua
instalacdo. Em principio todos os antibiéticos
podem causar DCd; entretanto as quinolo-
nas, as cefalosporinas, a clindamicina e as
penicilinas de largo espectro sdo as mais en-
volvidas, conforme mostra o Quadro 2. Pare-
ce ser mais comum apds os tratamentos pro-
longados e quando se usam associagbes de
antibidticos. Os trabalhos demonstram que o
risco aumentado de DCd persiste por um a
trés meses; um trabalho da Holanda mostrou
que o risco ainda era sete a 10 vezes maior
um més apds o término do tratamento com
antibiético. A profilaxia antibiética em cirur-
gia também ¢é fator de risco, demonstrado
sobretudo em hospitais onde costumam
ocorrer casos de DCd, devendo-se fazé-la
dentro das recomendacdes estabelecidas,
para minimizar sua ocorréncia. Os antibidti-
cos mais implicados tendem a ser aqueles
que apresentam significativa eliminacéo bi-
liar, boa concentracao na luz intestinal e resis-
téncia do Cd a eles, como é o recente caso
da cepa BI/NAP1/027, resistente as quinolo-
nas. Comumente o uso de antibiéticos esta
associado a outros fatores de risco, que serdo
revistos em seguida.

Individuos com mais de 65 anos apresen-
tam risco 10 vezes maior de DCd, quando
comparados a adultos jovens; quanto maior a
idade, maior o risco. As razées parecem mul-
tiplas, como a presenca de comorbidades,
internagdes frequentes e prolongadas, uso
comum de antibiéticos, uso de medicamen-
tos imunossupressores, diminuicdo da acidez

QUADRO 1: Principais fatores de risco da doenca associada ao

Clostridium difficile (23, 24, 48)

Idade > 65 anos

Internagdes prolongadas

Casas de apoio a idosos
Antibioticoterapia em geral
Antibioticoterapia prolongada
Associacao antibiética

Profilaxia antibidtica em cirurgia
Imunossupressores

Inibidores da bomba de prétons

Tratamento domiciliar
Ingestdo de carne processada
Cirurgia gastrointestinal
Endoscopia digestiva

Sonda nasogastrica
Gastrostomia

Jejunostomia

Comorbidades em geral

Neoplasias sélidas

Diabetes mellitus

Cirrose hepética

Doenca renal cronica

Doenca inflamatéria intestinal
Colite ulcerativa
Imunossupressdo em geral
Imunodeficiéncias. HIV
Desnutricao

Hipoalbuminemia
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O uso de antibidticos
é o fator mais comum,
ocorrendo em até 96%
dos casos. Eles podem
romper o equilibrio da
microbiota intestinal,
principalmente se atuam
em Gram-negativos e

anaerébios, diminuindo a

resisténcia a colonizacéo
pelo Cd e facilitando
a transformagdo dos
esporos em formas
vegetativas, diminuindo
a competicao para a sua
instalacdo. Em principio
todos os antibiéticos
podem causar DCd;

entretanto as quinolonas,

as cefalosporinas,
a clindamicina e as
penicilinas de largo
espectro sdo as mais
envolvidas.

Antagonistas dos receptores H2 Neoplasias hematoldgicas Transplante de medula

Quimioterapia antineoplasica Fibrose cistica Transplante de 6rgaos
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Pontos-chave:

> A doenca inflamatéria
intestinal vem também se
associando mais comumente a
DCd;

> O acometimento mais
extenso do célon é o uso de
corticoides sdo os elementos
mais citados para justificar a
DCd;

> Qutras condi¢bes muito
citadas na literatura sao
as neoplasias sélidas e
hematoldgicas.

QUADRO 2: Principais antibioticos envolvidos na doenca associada

ao Clostridium difficile
Comumente envolvidos
Macrolideos

Trimetoprima
Sulfonamidas

Fluoroquinolonas
Cefalosporinas

Clindamicina

Penicilinas de largo espectro

gastrica com a idade, diminuigdo da resposta
imunitéria as toxinas do Cd, da capacidade
fagocitica dos polimorfonucleares em relagéo
ao Cd, gastrostomia, presenca de sonda na-
sogastrica, proveniéncia de asilos (principal-
mente com longa permanéncia), etc., levando
a um risco cumulativo elevado. A gravidade e
a letalidade também sdo mais elevadas nos
idosos. Nos casos descritos na comunidade,
sem os fatores de risco tradicionais, ndo ha
predominéncia clara dos idosos (48).

O uso de inibidores da bomba de pré-
tons acompanha-se de risco aumentado de
DCd. Muitos trabalhos documentam este
fato; entretanto, discute-se a intensidade do
risco. Em recente meta-analise demonstrou-
-se uma ocorréncia de 1,7 a 2,1 vezes mais
DCd; refere-se ainda maior frequéncia de for-
mas recorrentes nestes pacientes. Embora os
esporos apresentem resisténcia ao pH acido,
as formas vegetativas sobreviveriam melhor
com o pH mais alcalino. A utilizagéo de anta-
gonistas dos receptores H2 também apre-
senta risco aumentado, correlacionado a su-
pressdo acida. Na opinido de alguns autores
a utilizacdo simultédnea de AINH ou de laxati-
vos poderia aumentar este risco.

As cirurgias também podem elevar a fre-
quéncia da DCd, particularmente em idosos:
cirurgias gastrointestinais e procedimentos
endoscopicos, uso de profilaxia antibidtica
principalmente fora das regras do uso racio-
nal e cirurgias de urgéncia.

A doenca inflamatoria intestinal vem tam-
bém se associando mais comumente a DCd.
O acometimento mais extenso do célon, o
uso de corticoides e de imunomoduladores,
as internagdes repetidas e prolongadas, o
uso de antibidticos para as complicagdes in-
fecciosas e os casos de tratamento cirlrgico
sdo os elementos mais citados para justificar
a DCd nestes casos. A alteragdo da funcéo
epitelial da mucosa, da sua regeneragéo e da

Ocasionalmente envolvidos

Raramente envolvidos

Aminoglicosideos
Vancomicina
Metronidazol
Cloranfenicol
Tetraciclinas

permeabilidade, resultante do processo in-
flamatorio intestinal, acompanha-se de me-
nor resisténcia a colonizagdo pelo Cd. Deve
ser pesquisada com mais frequéncia nestes
casos (2).

Outras condi¢des muito citadas na litera-
tura sdo as neoplasias solidas e hematologi-
cas, principalmente durante a quimioterapia
antineoplasica; diabetes mellitus; cirrose he-
patica; doenca renal crénica; pacientes trans-
plantados de drgaos solidos ou de medula;
imunossupressores, iMUNOSSUPressao prima-
ria ou secundaria, HIV; desnutricdo e hipoal-
buminemia; fibrose cistica; presenca de gas-
trostomia, jejunostomia ou sonda nasogastri-
ca; consumo de carnes processadas, entre
outras.

Patogenia

Os esporos do Cd parecem ser resisten-
tes ao pH acido do suco gastrico, embora o
uso de inibidores da bomba de prétons e dos
antagonistas dos receptores H2 seja conside-
rado fator de risco de infec¢do; as formas ve-
getativas do bacilo sdo sensiveis ao suco gas-
trico. Ao chegar ao intestino delgado, na
presenca de sais biliares, o Cd comega a ger-
minar, transformando-se em formas vegetati-
vas; estas, ao chegarem ao cdlon do susceti-
vel, encontrando condices favoraveis, colo-
nizam a mucosa e produzem as toxinas A e B,
responséveis pelo aparecimento da DCd.
Existem mais de 4 mil espécies de microrga-
nismos capazes de viver no microbioma in-
testinal; eles estdo em equilibrio, em perma-
nente competicdo pelos nutrientes e recep-
tores das células da mucosa intestinal. Na
patogénese da DCd é fundamental que haja
um desequilibrio da microbiota intestinal,
geralmente pelo uso de antibidticos ou por
um processo inflamatério da mucosa, como
na quimioterapia antineoplésica; nestas con-
dicdes o Cd consegue colonizar, com menor
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competicdo da microbiota residente. Obser-
vou-se in vivo e in vitro que a microbiota nor-
mal inibe o crescimento do Cd; o papel dos
anaerobios, principalmente os Bacteroides
spp. e o filo Firmicutes, é crucial neste proces-
so. O sucesso do transplante de microbiota
fecal no tratamento das formas recorrentes do
Cd é outra demonstragéo da importancia des-
te mecanismo de defesa do organismo (37).

As cepas toxinogénicas do Cd tém um lo-
cus de patogenicidade formado pelos genes
TedA, TedB, TedC, TedE e TedR. Os dois pri-
meiros codificam a produgéo das toxinas A e
B, respectivamente, principais responsaveis
pela patogenicidade da bactéria; o TedR é um
regulador positivo da produgdo e o TedC, re-
gulador negativo. O gene TcdE é o responsa-
vel pela formagdo de poros que permitem a
passagem das toxinas. Uma vez produzida, a
toxina A fixa-se em receptores do enterdcito;
nao se demonstrou ainda a existéncia de re-
ceptores para a toxina B. As toxinas sdo ativa-
das e internalizam-se, atuando como entero-
toxinas e citotoxinas. A toxina B é a mais po-
tente citotoxina, e parece agir interrompendo
as fibras de actina do citoesqueleto, levando
a destruicéo do epitélio. A toxina A estimula a
producdo de varias citocinas e quimiocinas,
incluindo a liberacdo de metabdlitos do acido
araquidonico, substancia P, FNT, IL-8, IL-6 e
IL-1, e também a migracéo e ativagdo de neu-
tréfilos e macréfagos, estabelecendo-se um
processo inflamatério que agrava as lesGes
celulares, levando & perda de liquidos, diar-
reia, ulceracbes e formacdo de exsudato
pseudomembranoso (Figura). A toxina B ¢é
fundamental na viruléncia, visto que as cepas
ndo produtoras de toxina A causam DCd de
gravidade semelhante. No recém-nascido,
embora a colonizagédo seja comum e se de-
monstre a presenca de toxina nas fezes, a do-
enca é pouco descrita; admite-se que este
fato deve-se a falta de receptores para as to-
xinas nos enterdcitos, ainda imaturos. As ce-
pas mais virulentas produzem mais toxinas,
como é o caso da cepa BI/NAP1/027, que ao
que tudo indica tem menos participagdo do
gene TCdC, o qual regula negativamente a
produgdo das toxinas; esta cepa também pro-
duz uma terceira toxina, chamada toxina bina-
ria, cuja atuacdo na DCd ainda é discutida,
embora parega facilitar a adesividade e contri-
bua para as lesdes do citoesqueleto.
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As cepas de Cd ndo toxinogénicas po-
dem colonizar o célon, mas ndo produzem
DCd; entretanto, tém efeito protetor contra
o aparecimento da DCd. A exposigao do
hospedeiro ao Cd toxinogénico induz a pro-
dugdo de anticorpos, principalmente IgG,
contra as suas toxinas; tudo indica que esta
resposta tem relagdo direta com a evolugéo
para o estado de portador ou para a DCd; os
titulos de anticorpos IgG contra a toxina A
s&o mais elevados nos portadores assintoma-
ticos que nos individuos que desenvolvem a
doenga. Os pacientes que apresentam diar-
reia e elevagdo dos anticorpos contra a toxi-
na A tém menor risco de apresentar recidivas
e a forma recorrente da DCd.

Outros fatores que interferem na virulén-
cia do Cd sdo a producéo de hialuronidase,
colagenases e fatores que facilitam a adesao.

Manifestacées clinicas

O periodo de incubagéo mais citado é de
dois a trés dias, embora existam discordan-
cias. O quadro clinico da DCd varia desde
casos assintomaticos (cerca de 50% das in-
fecgbes) até quadros graves, eventualmente
fatais, que representam 5% a 10% do total.
Estima-se que mais de 95% dos pacientes
com DCd utilizaram antibiéticos nos 14 dias
que antecederam a diarreia; se forem consi-
derados os Ultimos trés meses, o uso de anti-
microbianos alcanca virtualmente 100%. A
DCd pode apresentar-se durante o curso de
antibiéticos ou na maioria das vezes surgir
até cinco a 10 dias apds o término da anti-
bioticoterapia.

A diarreia associada ao uso de antibidti-
cos (DAA) é definida como um quadro diar-
reico relacionado ao uso de antibidticos, sem
outra explicagdo para a sua presenca. Pode
ocorrer com qualquer antibiético, mas al-
guns a produzem mais comumente, como é
o caso da amoxicilina + clavulanato (em 10%
a 25% dos pacientes), cefixima (15% a 20%) e
ampicilina (5% a 10%); as cefalosporinas em
geral, as fluoroquinolonas, a azitromicina, a
eritromicina, a clindamicina e as tetraciclinas
provocam diarreia em 2% a 5% dos pacien-
tes que as usam (4, 47). A DAA ocorre igual-
mente com o uso EV ou oral, particularmente
com os antibidticos que tém circulagdo énte-
ro-hepatica. A DCd ¢ a principal e mais temi-
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O periodo de incubagao
mais citado é de dois
a trés dias, embora
existam discordancias.
O quadro clinico da
DCd varia desde casos
assintomaticos (cerca
de 50% das infecgoes)
até quadros graves,
eventualmente fatais,
que representam 5% a
10% do total. Estima-se
que mais de 95% dos
pacientes com DCd
utilizaram antibidticos nos
14 dias que antecederam
a diarreia; se forem
considerados os ultimos
trés meses, o uso de
antimicrobianos alcanca
virtualmente 100%
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Paciente idoso ou debilitado

:

Antibioticoterapia e outros fatores de risco

:

Rompimento do equilibrio da microbiota intestinal

:

Exposicao e colonizacdo pelo C. difficile

:

Produgdo das toxinas A e B

:

Fixacdo nos receptores dos colondcitos. Internalizagao

:

Inflamac@o e lesdo celular. Doenca associada ao C. difficile

Figura: Patogenia da doenca associada ao Clostridium difficile.

da causa de DAA, determinando 15% a 30%
dos casos. Sempre constitui um desafio sepa-
rar a DCd das demais DAAs, até porque elas
tém os mesmos antimicrobianos como parti-
cipantes. Além do Cd, outros patégenos po-
dem eventualmente estar envolvidos na
DAA, como a salmonela, o Staphylococcus
aureus, Clostridium perfringens tipo A, Kleb-
siella oxytoca e a Candida albicans. Alguns
antibiéticos tém como efeito colateral atuar
diretamente no trato gastrointestinal acele-
rando a velocidade do esvaziamento gastri-
co, como é o caso da eritromicina, ou estimu-
lando diretamente o peristaltismo intestinal,
como o clavulanato. Os antibiéticos podem
reduzir a quantidade dos anaerébios da mi-
crobiota intestinal, fato que diminui o meta-
bolismo dos hidratos de carbono ingeridos
em excesso na dieta, podendo acumular-se e
causar uma diarreia osmética; como outra
consequéncia, as bactérias diminuem o des-
dobramento dos sais biliares primarios, que
sdo agentes estimuladores da secrecdo col6-
nica de 4gua e sodio, estimulam o peristaltis-
mo, estimulam a evacuagéo e a produgdo de

muco, podendo também causar diarreia.
Deve-se lembrar que a diarreia pode ser fru-
to do uso de outros medicamentos associa-
dos aos antibidticos, como laxativos, antiaci-
dos, contraste radioldgico, lactose, sorbitol,
anti-inflamatérios ndo hormonais, antiarritmi-
cos, agentes colinérgicos, o que néo seria
DAA verdadeira.

Doenca associada ao Clostridium
difficile
Portadores assintomaticos

Correspondem a cerca de metade das
infecgbes. Embora assintomaticos, podem
funcionar como reservatérios da bactéria,
servindo de fonte de infecgdo para os susce-
tiveis. Acredita-se que o estado de portador
deve-se a resposta imunitaria natural do hos-
pedeiro; ndo é comum o portador assintoma-
tico apresentar DCd durante a evolugdo da
infecgdo, exercendo um efeito protetor no
individuo. Embora existam poucos estudos a
respeito, o rastreamento e o tratamento dos
portadores ndo estdo indicados rotineira-
mente.
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Casos leves e moderados

Constituem a maioria dos casos sintoma-
ticos de DCd. Esta apresentagéo clinica cer-
tamente é menos diagnosticada do que a
forma grave, pois se confunde com outras
causas comuns de diarreia infecciosa; a Unica
forma de se comprovar a etiologia seria a
pesquisa rotineira da toxina do Cd em todos
os enfermos com DAA. A diarreia é a mani-
festagdo principal; em geral o paciente apre-
senta menos de 10 evacuagdes didrias, aquo-
sas, as vezes com presenca de muco. Embora
a pesquisa de sangue oculto nas fezes habi-
tualmente seja positiva, ndo é comum apre-
sentarem-se  visualmente sanguinolentas;
melena, enterorragia ou hematoquezia tam-
bém sdo raras na doenca. O odor das fezes
pode ser caracteristico, lembrando, segundo
alguns autores, cheiro de estabulo de cava-
los. Dor abdominal em clica é comum, prin-
cipalmente no andar inferior do abdome; a
palpacéo superficial e profunda encontra-se
abdome difusamente doloroso. A presenca
de febre baixa ou de moderada intensidade
é achado habitual; febre alta é considerada
indicio de gravidade. Cerca de 60% destes
pacientes tém franca melhora em 10 dias e
30% apresentam quadro mais arrastado, evo-
luindo em média em aproximadamente 18
dias. Hiporexia, nduseas e vomitos ocasionais
séo também referidos. Estes casos ndo costu-
mam ter repercussoes sistémicas significati-
vas, e 0s exames rotineiros solicitados em
casos de diarreia sdo normais ou estdo pouco
alterados. Em geral cursa com leucocitose
entre 10 e 15.000 e desvio para a esquerda;
alguns autores sugerem que, em pacientes
hospitalizados ~ apresentando  leucocitose
com desvio para a esquerda sem explicagdo
aparente, deve ser considerada a hipotese
de DCd, mesmo na auséncia de diarreia, a
qual em geral surge em 48 horas. Os acha-
dos a retossigmoidoscopia e a colonoscopia
variam desde auséncia de alteragdes, placas
eritematosas na mucosa até a presenca de
colite pseudomembranosa nos casos mais
intensos (26).

Casos graves

Abrangem 8% a 10% dos pacientes. Evo-
luem com febre acima de 38,5°C e manifes-
tagbes gerais pronunciadas. Apresentam
diarreia com mais de dez evacuacdes diarias,
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de aspecto aquoso, mucoso e mais raramen-
te sanguinolentas. Costumam aparecer sinais
e sintomas de desidratacdo mais intensa e os
distarbios eletroliticos sdo comuns. Hipoten-
séo pode acompanhar o quadro. A dor abdo-
minal € mais intensa, tanto espontanea quan-
to a palpacéo. Hiporexia, nauseas e vomitos
estdo geralmente presentes. A IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America) define
como critério para se diagnosticar as formas
graves o encontro de dor abdominal, creati-
nina aumentada pelo menos uma vez e meia
o valor basal, hipoalbuminemia menor que
3g/dl e leucometria habitualmente acima de
15.000 leucécitos/mm?, com desvio para a
esquerda; ha casos com leucocitose e desvio
em niveis de reagdo leucemoide. A proteina
C-reativa se encontra elevada; acidose latica
pode estar presente. Com a emergéncia do
Cd NAP1 em muitos paises, alterou-se a his-
tdria natural da DCd, com maior frequéncia
de casos graves e complicados, maior morbi-
letalidade e ocorréncia mais comum de sur-
tos hospitalares. A colonoscopia néo é reco-
mendada como exame rotineiro, pois podem
ocorrer complicagdes como a perfuragao du-
rante a sua execucdo. Em caso de divida, o
exame estd mais bem indicado; o encontro
de lesdes com pseudomembranas pratica-
mente faz o diagnéstico; entretanto, ocorrem
em cerca de 50% dos pacientes (17). Séo pla-
cas amareladas ou esbranquiadas, com dié-
metro em torno de 2cm, aderentes, dispersas
pelas mucosas do célon e do reto, intercala-
das com mucosa normal. Existem ulceracées,
hiperemia e mucosa fridvel. Os achados his-
topatologicos também sdo muito sugestivos,
com a caracterizagdo da colite pseudomem-
branosa. A tomografia computadorizada
pode demonstrar espessamento da mucosa,
que traduz o edema inflamatério da parede
intestinal. A DCd pode complicar a evolugdo
da doenca inflamatdria intestinal (DIl). Aproxi-
madamente 10% das recaidas da DlI séo pro-
duzidas por infecgdes intestinais; destas, me-
tade é causada pelo Cd, em fungao das hospi-
talizagbes frequentes, cursos de antibidticos,
corticoides, uso de bioldgicos, cirurgia intesti-
nal e lesdes da mucosa intestinal, fatores que
aumentam o risco de DCd. Deve-se pesquisar
sempre esta possibilidade nas recaidas e
quando n&o houver a resposta que se espera
com os tratamentos habituais da DI.
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aquosas, as vezes com
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Pontos-chave:

> Entre 15% e 35% dos
pacientes com DCd apresentam
recorréncias da doenca;

> A maioria delas ocorre
até um més apds o final do
tratamento antibidtico;

> 33% a 60% dos enfermos
experimentam um segundo
episédio e uma parte
significativa apresenta outras
recorréncias apods a segunda.

Raramente a DCd pode apresentar-se de
maneira atipica, como uma enteropatia per-
dedora de proteinas, com ascite e edema
periférico, com hipoalbuminemia grave, mas
que responde ao tratamento do Cd. Também
sdo citadas lesdes extracoldnicas na doenga,
dentre elas a apendicite e o acometimento
do intestino delgado (29), que é raro, mas re-
ferido principalmente em casos de cirurgia
do célon e em doentes com mdiltiplas comor-
bidades. Alguns casos de celulite, infeccoes
de partes moles e artrite reativa séo descritos
na DCd, embora extremamente raros.

Casos graves complicados

Correspondem a cerca de 3% a 8% dos
pacientes com DCd. As complicagdes das
formas graves incluem desidratacéo ou dis-
tarbios eletroliticos, hipoalbuminemia menor
que 2,5g/l, perfuragao intestinal, megacélon
toxico, sepse, sindrome de reagéo inflamaté-
ria sistémica, insuficiéncia renal, ileo paraliti-
co, isquemia do cdlon e dbito. Nesta forma a
letalidade chega a 50%. Dor abdominal in-
tensa espontdnea ou a palpacdo; diarreia
profusa que, entretanto, pode faltar na perfu-
racéo, no megacodlon tdxico e no ileo paraliti-
co; diminuicdo ou auséncia de ruidos hidroaé-
reos; distenséo e hipertonia abdominal nos
casos de perfuracdo intestinal. O Colégio
Americano de Gastroenterologia acrescenta
a definicdo de formas graves e complicadas a
existéncia de leucometria > 35.000 ou <
2.000 células/mm?, lactato > 2,2mmol/l, hi-
potensdo, com ou sem necessidade de vaso-
pressores, ileo ou distensdo abdominal, alte-
ragdes mentais e faléncia de drgdos. A evolu-
¢ao destes casos pode acontecer de forma
rapida ou fulminante ou demorar alguns dias,
com agravamento progressivo. A tomografia
é muito importante, principalmente para
diagnosticar megacélon téxico ou perfura-
cdo intestinal. Recomenda-se que estes en-
fermos sejam acompanhados junto com um
cirurgido desde o inicio. Existe uma série de
fatores de risco e preditores das infecgoes
graves pelo Cd descritos, que podem ser re-
sumidos no Quadro 3.

Formas recorrentes

Entre 15% e 35% dos pacientes com DCd
apresentam recorréncias da doenga; a maio-
ria delas ocorre até um més apos o final do

tratamento antibidtico; entretanto, elas sao
descritas até quatro meses depois. Seguindo
a primeira recorréncia, 33% a 60% dos enfer-
mos experimentam um segundo episédio e
uma parte significativa apresenta outras re-
corréncias apos a segunda. A apresentagdo
clinica da recorréncia pode ser semelhante a
primeira infecgdo, podendo também ser mais
leve ou mais grave, bem como complicar-se.
Aproximadamente metade das recorréncias
sdo produzidas por reinfecgdes e a outra me-
tade sdo recaidas; ndo é comum a resisténcia
do Cd aos antibiéticos habitualmente usados
no tratamento. A cepa BI/NAP1/027 é referi-
da como causadora de recorréncias mais fre-
quentes. Em geral, os pacientes que apre-
sentam recorréncias tém baixos niveis de an-
ticorpos contra a toxina A. Os principais fato-
res de risco de recorréncias da DCd podem
ser vistos no Quadro 4, destacando-se o
grande risco apresentado pelos pacientes
que precisam continuar a usar os antibiéticos
co-responsaveis pelo surgimento da DCd,
em funcao da sua doenca de base (19, 23).

Diagnéstico laboratorial

Como qualquer exame complementar, os
testes laboratoriais para a DCd devem ser in-
terpretados dentro do cenério clinico do pa-
ciente. Habitualmente os exames séo solici-
tados em casos de diarreia associada ao uso
de antibidticos. O rastreamento de portado-
res ndo esta indicado, pois ndo existe indica-
cao de tratamento especifico estabelecida, a
ndo ser em estudos epidemiolégicos. Em
geral se pesquisa o bacilo em fezes diarrei-
cas. A utilizacdo de fezes moldadas ou semi-
pastosas ou swab retal pode estar indicada
em pacientes com DCd sem diarreia, em ca-
sos complicados com peritonite, ileo ou me-
gacélon toxico. A repeticdo de exames pela
mesma técnica apds a obtencdo de resultado
negativo ndo se mostra custo-efetiva, de
acordo com a maioria dos guidelines. A posi-
tivagdo em um segundo ou terceiro exame
tem ocorrido em 1% a 10% dos casos, e au-
menta a probabilidade de exames falso-posi-
tivos. As toxinas do Cd degradam-se em cer-
ca de duas horas a temperatura ambiente,
devendo-se transportar o material sob refri-
geragdo para o laboratério se a previséo for
de demorar mais que este tempo; este fato
pode explicar resultados falso-negativos. A
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QUADRO 3: Fatores de risco e preditores de infeccdo grave pelo Clostridium difficile

Principais preditores e fatores de risco
|dade > 65 anos

Uso de antiperistalticos ou narcéticos
Comorbidades associadas

Uso de imunossupressores

Insuficiéncia renal aguda ou crénica
Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Hipoalbuminemia

fleo

Estado mental alterado

Febre

Hipotensao

Dor abdominal intensa e/ou distenso
Mais de 10 episodios de diarreia por dia
Leucocitose

Ascite

Presenca de pseudomembranas

Adaptado de Khanna, S. et al. — Mayo Clin. Proc., 87(11): 1106-17, 2012 (23, 48).

seguir serdo resumidos os principais exames
laboratoriais para o diagnéstico da DCd.

A coprocultura para anaerébios em meios
seletivos é o meio tradicional de isolamento
do Cd, considerada por muitos pesquisado-
res o padrdo ouro com o qual os outros mé-
todos deveriam ser comparados. Pode ser
usada a técnica de pré-aquecimento das fe-
zes, na qual os esporos do Cd sao preserva-
dos. A sensibilidade varia entre 94% e 100%,
enquanto a especificidade situa-se de 84% a
100%. Embora seja um bom exame, ele exi-
ge a estrutura de um laboratério de micro-
biologia. Apesar do baixo custo, o exame
tem a desvantagem de néo diferenciar as ce-

pas produtoras de toxinas das ndo toxinogé-
nicas; a cultura com estudo de citotoxicida-
de, embora mais trabalhosa, aumentou a es-
pecificidade para 95% a 100%. Sao necessa-
rios pelo menos dois a trés dias para se obter
o resultado da cultura; a cultura com o teste
de citotoxicidade demora trés a quatro dias,
tempo excessivamente longo para as neces-
sidades da pratica clinica. Este método tem
sido mais usado em estudos epidemioldgi-
cos ou em pesquisa microbioldgica.

O ensaio de citotoxicidade em cultura de
tecido é também considerado por vérios pes-
quisadores como padréo ouro no diagndsti-
co. Consiste em inocular um filtrado de fezes,

QUADRO 4: Fatores de risco de infeccao recorrente pelo Clostridium difficile

Principais fatores de risco das recorréncias do Clostridium difficile

|dade > 65 anos

Outros episddios de infeccéo pelo C. difficile
Historia de infeccdo grave pelo C. difficile
Leucocitose no hemograma
Hipoalbuminemia

Febre

Presenca de comorbidades

Doenca inflamatéria intestinal

Exposicao a mdltiplos cursos de antibiticos

Niveis de anticorpos contra a toxina A diminuidos

Uso de medicamentos supressores da secregéo acida do estomago

Adaptado de Khanna, S. et al. — Mayo Clin. Proc., 87(11): 1106-17, 2012 (23).
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Pontos-chave:

> Na maioria dos trabalhos
mais recentes, os testes

de amplificacao dos acidos
nucleicos sédo os preferidos
para o diagnéstico;

> Eles detectam os genes
responsaveis pela produgio das
toxinas A e B;

> A sensibilidade varia de 90%
a 95% e a especificidade é
superior a 97%.

especialmente trabalhado em cultura de teci-
do, geralmente fibroblastos, e observar o
efeito citopatico das toxinas do Cd. A sensi-
bilidade é de 65% a 85%, enquanto a especi-
ficidade em geral esta acima de 97%. E um
método trabalhoso, exige laboratério espe-
cializado e demora pelo menos dois a trés
dias, tempo também longo para as necessi-
dades da prética. Em funcéo disto é pouco
usado na clinica.

Pesquisa de glutamato desidrogenase
(GDH) do C. difficile

Normalmente ¢ usada a técnica de ensaio
imunoenzimatico (EIA), que fornece resultado
melhor que o teste do latex. A GDH é uma
enzima basica constitutiva, encontrada no Cd
e eventualmente em outras espécies do gé-
nero Clostridium; este exame ndo separa as
cepas toxinogénicas das ndo patogénicas. E
um exame barato, de facil execucdo e rapido.
Demora até menos de uma hora, o que é in-
teressante para o inicio do tratamento antibio-
tico de forma mais racional. A sensibilidade
varia entre 75% e 90% e a especificidade, de
85% a 95%. O valor preditivo negativo (VP -)
é alto, entre 95% e 100%, enquanto que o
valor preditivo positivo (VP +) é bem mais bai-
xo0, chegando até a 50%. Apesar destes nu-
meros, a maioria dos autores considera a
GDH um método que deveria ser usado so-
mente como triagem, sendo bom para afastar
o diagndstico devido ao alto VP —; recomen-
da-se que os casos positivos pelo GDH de-
vam ser seguidos por um segundo exame, em
geral o PCR ou a pesquisa de toxinas A e B
pelo EIA, métodos de boa especificidade.
Portanto, um diagnéstico em duas etapas.

Pesquisa das toxinas A e B

Em geral se utiliza a técnica de EIA. E o
método tradicional mais conhecido para o
diagndstico, e o mais disponivel. Devem ser
pesquisadas as duas toxinas, pois 1% a 3%
dos Cds patogénicos produzem somente a
toxina B e mais raramente s6 a toxina A. Exis-
tem varios kits comerciais disponiveis, com
algumas variagdes nos resultados. A sensibili-
dade oscila entre 50% e 85% na maioria dos
trabalhos. Os resultados falso-negativos po-
dem ocorrer em casos nos quais a conserva-
¢do do material foi inadequada, visto que a
toxina sofre degradacdo em duas horas a

temperatura ambiente, devendo ser mantida
a 4°C. Para o exame tornar-se positivo de-
vem existir pelo menos 100 a 1.000 picogra-
mas de toxina na amostra testada. A especi-
ficidade é elevada, situando-se entre 90% e
95%. A técnica de EIA é simples e pouco
trabalhosa; o exame é considerado barato,
sendo inexplicavel sua baixa disponibilidade
em nosso meio. Os resultados podem ser
fornecidos em menos de quatro horas, uma
das razbes de sua grande utilizagdo clinica.
Os resultados negativos nao excluem a hipé-
tese, visto que a sensibilidade ¢ relativamen-
te baixa; nestes casos a repeticdo do exame
pela mesma técnica é pouco produtiva, exce-
to se houver suspeita de que a amostra nao
foi devidamente conservada. Recomenda-se
ndo usar esta técnica como controle de cura,
visto que o teste pode ser positivo até seis
semanas apds um tratamento adequado.

Deteccao de acidos nucleicos. PCR

Na maioria dos trabalhos mais recentes,
os testes de amplificagdo dos acidos nuclei-
cos sdo os preferidos para o diagndstico da
infecgéo pelo Cd — particularmente o PCR, o
mais disponivel e pesquisado. Habitualmen-
te eles detectam os genes responsaveis pela
produgéo das toxinas A e B. A sensibilidade
varia de 90% a 95% e a especificidade é su-
perior a 97%, o que explica a predilecdo por
eles. O PCR nao discrimina o portador do do-
ente, sendo necessaria a correlacdo clinica.
Eventualmente detecta falso-positivos. E um
exame relativamente complexo, exigindo
uma estrutura laboratorial mais sofisticada e
pessoal treinado. E considerado caro, quan-
do comparado a outras técnicas; entretanto,
em termos norte-americanos, seu custo é
perfeitamente aceitavel, entre 20 e 50 déla-
res. No Brasil, o exame é inexplicavelmente
seis a oito vezes mais caro em laboratdrios
privados. Os resultados podem estar dispo-
niveis em algumas horas, o que constitui uma
caracteristica preciosa para o clinico. Existem
produtos comerciais capazes de detectar as
cepas mais virulentas, como a chamada
NAP1.

Outros exames e procedimentos

A colonoscopia e a retossigmoidoscopia
podem diagnosticar a DCd quando caracteri-
zam a colite pseudomembranosa. No com-
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puto geral, as pseudomembranas sao encon-
tradas em 50% a 55% dos enfermos. Os
achados podem ser inespecificos e até nao
apresentar alteragbes, o que ndo afasta o
diagnéstico. A endoscopia ndo é exame roti-
neiro, podendo causar complicagdes —
como perfuragdo intestinal, particularmente
nos casos graves. Deve ser indicada somente
apos discussdo com o paciente sobre risco e
beneficio. A tomografia computadorizada de
abdome pode revelar edema da mucosa co-
|6nica, sugerindo indiretamente a hipdtese;
entretanto, também n3o é exame de rotina,
estando mais bem indicada em casos com
suspeita de perfuragdo, ileo ou megacélon
toxico. Pode também ajudar no diagndstico
diferencial e na caracterizacdo de comorbi-
dades, particularmente em doencas do trato
digestivo. O hemograma apresenta classica-
mente leucocitose e desvio para a esquerda,
podendo causar inclusive reagdo leucemoi-
de. A pesquisa de sangue oculto nas fezes
em geral é positiva. Em cerca de 50% dos
casos a pesquisa de polimorfonucleares nas
fezes é positiva. Nos casos graves séo co-
muns alteracdes eletroliticas, elevacdo da
creatinina, queda da albumina e elevagdo do
lactato acima de 5mmol/I, elevagdo da velo-
cidade de hemossedimentagéo e da proteina
C-reativa.

Tratamento
Medidas gerais

N3o existem beneficios demonstrados
com o tratamento das formas assintomaticas.
Tém sido documentados casos leves de DCd
que se curam apenas com a suspensdo da
antibioticoterapia que facilitou seu apareci-

mento. Nestas situagbes acompanha-se o
paciente, observando-se clara resposta em
48 horas; caso contrario, deve-se iniciar o tra-
tamento tradicional. Sempre que possivel,
procura-se interromper a antibioticoterapia
que originou o desequilibrio causador da
DCd. Os pacientes que permanecem com os
antimicrobianos apresentam DCd mais pro-
longada, mais recorréncias e demoram mais
a responder aos tratamentos habituais.
Quando a suspensdo nao é possivel, aconse-
lha-se trocar o esquema para antimicrobia-
nos de espectro mais curto, particularmente
aqueles que preservam mais a microbiota
anaerobia e sdo menos implicados no apare-
cimento da DCd, como os aminoglicosideos,
as sulfonamidas e alguns macrolideos. A
mesma recomendagéo ¢é feita em relacdo aos
medicamentos imunossupressores e & qui-
mioterapia antineoplasica, particularmente
alguns medicamentos que possuem também
agdo antimicrobiana. O uso de inibidores da
bomba de prétons também precisa ser rea-
valiado e suspenso, se for possivel. Compen-
sar as doencas associadas a DCd, como dia-
betes, insuficiéncia renal crénica, insuficién-
cia hepética, desnutrigdo, também é medida
importante. Como em qualquer diarreia, a
normalizacdo do equilibrio hidreletrolitico é
um quesito fundamental, bem como o trata-
mento da acidose, a manutencao da funcdo
renal e do equilibrio nutricional. O uso de
narcéticos e de outros medicamentos inibi-
dores da motilidade intestinal, como a lope-
ramida, deve ser evitado, porque pode dis-
farcar as manifestacdes clinicas verdadeiras,
atrapalhar o controle de cura da doenca e
contribuir para o aparecimento de megacé-

QUADRO 5: Testes diagnésticos para o Clostridium difficile (9, 16, 26, 30, 35,
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Né&o existem beneficios
demonstrados com o
tratamento das formas
assintomaticas. Tém
sido documentados
casos leves de DCd
que se curam apenas
com a suspenséo da
antibioticoterapia
que facilitou seu
aparecimento. Nestas
situagbes acompanha-se
o paciente,
observando-se clara
resposta em 48 horas;
caso contrério, deve-
se iniciar o tratamento
tradicional. Sempre
que possivel, procura-
se interromper a
antibioticoterapia que
originou o desequilibrio
causador da DCd.

40, 43, 45)

Testes S% E% Tempo Ellf:o ®) Observagdes
Coprocultura >90 80-90 2-3d 5-10 Demorado
Coprocultura + toxigenicidade >90 >95 3-4d 10-30 Demorado

Ensaio de citotoxicidade toxina B 75-85 >97 2-3d 15-25 Demorado

EIA toxinas Ae B 50-85 90-95 Horas 5-15 Pouco sensivel

EIA glutamato desidrogenase 60-85 85-95 Horas 5-15 Para triagem

PCR >90 >97 Horas 20-50 Escolha da maioria
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Pontos-chave:

> O metronidazol é um
derivado 5-nitroimidazdlico
muito ativo nas bactérias e
protozoarios anaerdbios;

> Seu mecanismo de agdo é
primariamente bactericida;

> Ao penetrar nas bactérias
anaerdbias a droga forma
produtos intermediarios,
resultantes da sua reducéo.

lon toxico. Néo ha razéo para se interromper
aingestao de liquidos e nutrientes na maioria
dos casos, mesmo que parte da reposicao
seja por via parenteral. Nem sempre os exa-
mes confirmatdrios estdo disponiveis ou sdo
feitos com a presteza necesséria; nestes ca-
sos, principalmente nos suspeitos de formas
graves ou complicadas, o tratamento dever
ser iniciado com base nos dados disponiveis.
Os pacientes com DCd devem ser inter-
nados seguindo-se rigorosamente as precau-
cOes universais e de contato que serdo deta-
lhadas ao final desta revisao; inimeros surtos
hospitalares de DCd sdo descritos na literatu-
ra. Sabe-se também que 50% das recorrén-
cias do Cd sdo devidas a reinfecgdes, a maio-
ria adquirida no ambiente onde o enfermo
estd hospitalizado. O Cd é muito resistente
aos detergentes comuns e precisa-se estar
atento para o cumprimento das normas de
desinfecgdo preconizadas para o bacilo.

Tratamento das formas leves ou
moderadas

A maioria dos trabalhos e guidelines es-
tabelece os esquemas terapéuticos e faz as
escolhas antimicrobianas com base na apre-
sentacdo clinica do paciente. Os dois medi-
camentos mais utilizados sdo o metronidazol
e a vancomicina, 0s quais serao revistos a
seguir.

O metronidazol é um derivado 5-nitroimi-
dazélico muito ativo nas bactérias e proto-
z0drios anaerdbios, incluindo o Cd. Seu meca-
nismo de agdo é primariamente bactericida.
Ao penetrar nas bactérias anaerdbias a droga
forma produtos intermediérios, resultantes
da sua redugéo, que se ligam ao DNA, pro-
duzindo complexos que inibem a replicagdo
e impedem a sintese enzimética, resultando
na morte celular. Estes fenémenos ocorrem
nos anaerébios pela presenca de proteinas
de baixo potencial de oxirredugdo, seme-
lhantes & ferridoxina, que reduzem o metro-
nidazol; estas proteinas faltam nos aerdbios,
dai a acdo especifica do farmaco em anaerd-
bios (46). Por via oral o metronidazol é rapi-
damente absorvido no intestino delgado,
sendo a sua biodisponibilidade de 90% a
95%, quase igual & via parenteral. E metabo-
lizado no figado e seu metabdlito principal, o
hidroximetronidazol, tem parte da atividade
antimicrobiana da droga original. Sua elimi-

nacdo é em sua maior fragdo renal, e outra
parte menor, por via biliar. Na colite pelo Cd
o metronidazol chega a luz do célon em ni-
veis bactericidas para o bacilo, apesar da sua
dtima absorcdo digestiva. Admite-se que isto
ocorre devido a aceleracdo do transito intes-
tinal causado pela diarreia, dificultando a sua
absorcao, pela eliminagao biliar de parte da
droga e também por secre¢do da mucosa co-
l6nica lesada. Em pacientes sem diarreia as
concentracdes de metronidazol nas fezes sao
muito inferiores, e ndo atingem os niveis ne-
cessarios para uma agdo efetiva. Alguns estu-
dos feitos no Canadé mostram maior niimero
de recorréncias com o uso do metronidazol e
tenta-se explicar o fato pela queda nos niveis
da droga na luz intestinal na medida em que
a doenga do paciente melhora; este fato, en-
tretanto, ndo é referendado por outros auto-
res, visto que mais de 50% das recorréncias
sdo por reinfecgdo e o restante por recaidas a
partir dos esporos do Cd que ndo séo atingi-
dos pelos antibiéticos e podem nao ser elimi-
nados pelo peristaltismo, particularmente
em casos de doenca diverticular do célon
associada. Por via parenteral o metronidazol,
em pacientes com DCd, pode produzir niveis
bactericidas nas fezes através de sua parcial
eliminacdo biliar, diminuicdo da reabsorcao
da droga eliminada na bile por causa da diar-
reia e por secregdo coldnica, entretanto em
niveis que podem ser inferiores ao uso por
via oral. A resisténcia dos anaerébios ao me-
tronidazol é incomum, embora pareca estar
aumentando principalmente em alguns co-
cos Gram-positivos anaerébios, mas ndo em
relagdo ao Cd, no qual é muito rara; sabe-se
que a maioria das recorréncias do Cd ndo
ocorre por resisténcia ao metronidazol.

Nos esquemas usados habitualmente o
metronidazol é uma droga bem tolerada. Os
efeitos adversos mais relatados sdo gosto
metélico, nduseas, vOmitos, azia, diarreia ou
prisdao de ventre. Eventualmente podem
ocorrer reagdes alérgicas, mas ndo sdo co-
muns. Hepatite e pancreatite ja foram descri-
tas raramente. A urina pode adquirir a cor
vermelho-escura durante o uso do metroni-
dazol. Em doses mais altas ou em tratamen-
tos mais prolongados podem surgir reaces
neuroldgicas, principalmente polineuropatia
periférica, neurite ptica, tonteiras, depres-
sao, insbnia e mais raramente psicoses. Re-

JBM e SETEMBRO/OUTUBRO, 2014 e VOL. 102 e N° 5



comenda-se ndo ingerir bebidas alcodlicas
até um dia apds o término do tratamento,
pois pode haver reacéo dissulfuran-like. Ape-
sar de se descreverem experimentalmente
propriedades mutagénicas com o medica-
mento, nos seres humanos, varios estudos
n&o conseguiram demonstrar a relagéo entre
cancer e uso da droga. Na gravidez a FDA o
classifica como droga de classe B; entretan-
to, a maioria dos autores recomenda nio
usa-lo no primeiro trimestre. No puerpério
também deve ser evitado, pois é eliminado
no leite em quantidade que pode produzir
um gosto amargo, dificultando a amamenta-
¢do e podendo levar & recusa da mamada
pelo recém-nascido. Estudo retrospectivo
com 328.846 criancas com até cinco anos,
expostas intra-Utero ao metronidazol, ndo
conseguiu demonstrar relacdo estatistica en-
tre cancer e uso da droga naquele periodo.
N&o se observou teratogenicidade estatisti-
camente significativa com seu uso.

O metronidazol, principalmente por via
oral, € um medicamento barato e facilmente
disponivel.

O tratamento das formas leves e modera-
das da DCd ¢é feito preferencialmente, na
maioria dos estudos e guidelines, com o me-
tronidazol. Os resultados sdo semelhantes
aos da vancomicina, com menor custo, boa
tolerancia nos esquemas habituais e sem os
atuais e preocupantes problemas de uso da
vancomicina exercendo pressao seletiva para
0s enterococos resistentes (VRE) no dmbito
hospitalar. As doses recomendadas para
adultos sdo de 500mg VO, trés vezes ao dia,
ou 250mg VO por dose, quatro vezes ao dia,
ambas durante 10 a 14 dias. Quando a via
oral estiver impedida, o metronidazol pode
ser usado por via EV, na dose de 500mg a
cada oito horas, por 10 a 14 dias, podendo-
-se passar para a via oral assim que o pacien-
te tiver condigdes de ingestdo adequadas e
completar o tempo recomendado. A pesqui-
sa de toxina do Cd pode permanecer positi-
va até seis semanas apds o término do trata-
mento. N&o é recomendada para controle de
cura, nem indica novo tratamento em assin-
tomaticos. A resposta clinica nesta forma é
semelhante & da vancomicina, com indices
de cura acima de 90%. A melhora da febre,
da dor abdominal, da diarreia e da leucocito-
se costuma aparecer, na maioria dos pacien-
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tes, em dois a cinco dias de tratamento; com
sete dias o paciente deve estar com boa res-
posta. Se em cinco a sete dias ndo houver
melhora do paciente, o metronidazol deve
ser trocado pela vancomicina. A resposta da
cepa NAP 1 ao metronidazol normalmente é
mais lenta do que nas cepas menos virulen-
tas. Quando houver intolerancia grave ao
metronidazol no primeiro trimestre da gesta-
¢éo e durante a lactacdo, ele deve ser substi-
tuido pela vancomicina.

A vancomicina é um antibidtico glicopep-
tideo, ativo contra cocos e bacilos Gram-po-
sitivos, aerdbios e anaerdbios, incluindo o
Cd. Age inibindo a sintese da parede celular
das bactérias em multiplicacdo, levando a
sua lise osmética, sendo, portanto, um anti-
microbiano primariamente bactericida. Em-
bora a resisténcia dos cocos Gram-positivos
aerébios seja um problema crescente, em
relacdo ao Cd a resisténcia é um evento raro
(46). Para as infecgdes piogénicas comuns a
droga é usada por via venosa, entretanto
para a DCd esta via ¢ ineficaz, pois o que im-
porta sdo as concentragdes na luz intestinal
da droga. Por via oral somente quantidades
infimas de vancomicina sdo absorvidas; isto
torna este antibidtico excelente para tratar o
Cd, atingindo concentragdo elevada sem de-
terminar os efeitos adversos sistémicos do
glicopeptideo. A formulagéo oral, em capsu-
las, ndo esta disponivel comercialmente no
Brasil. Recomenda-se entdo quebrar a ampo-
la e ministrar o antibiético em sua apresenta-
¢do venosa por via oral. Esta conduta ocorre
também em paises onde as capsulas estéo
disponiveis, mas o custo delas é muito maior
do que a apresentagao injetavel. Alguns pa-
cientes referem gosto ruim, mas nada que
impega o seu uso desta forma. Estudos com-
parativos entre o uso da vancomicina em
capsulas e a apresentagdo venosa usada por
via oral ndo mostram diferenca de resultado
entre as duas formulacdes (5). Recomenda-se
ndo ministrar a droga junto com a colestira-
mina, visto que ela pode se ligar & droga e
diminuir sua a¢do antimicrobiana.

Nas formas leves e moderadas a vanco-
micina é uma 6tima alternativa ao metronida-
zol. Os resultados sdo considerados seme-
Ihantes, incluindo a frequéncia de recorrén-
cia. A maioria dos autores e guidelines usa a
vancomicina na dose de 125mg, via oral, a

Infeccdo pelo Clostridium difficile

O tratamento das formas
leves e moderadas
da DCd é feito
preferencialmente, na
maioria dos estudos
e guidelines, com
o metronidazol.

Os resultados sdo
semelhantes aos da
vancomicina, com menor
custo, boa toleréncia nos
esquemas habituais e sem
os atuais e preocupantes
problemas de uso da
vancomicina exercendo
presséo seletiva para os
enterococos resistentes
(VRE) no dmbito
hospitalar.
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Pontos-chave:

> A vancomicina é considerada
a primeira opcao para esta
apresentacao clinica da DCd;

> Estudos comparativos com
o metronidazol mostram clara
superioridade da vancomicina;

> Embora a atuacgdo in vitro
seja semelhante em ambas,
do mesmo modo que as taxas
de recorréncia da doenga
aproximadamente 25%.

cada seis horas, durante 10 a 14 dias. As do-
ses podem ser aumentadas sem efeitos ad-
versos adicionais, porém nestas formas nao
graves ndo ha vantagem em se usar doses
maiores. Em geral a resposta se faz sentir em
dois a cinco dias. Em algumas situagdes es-
peciais a vancomicina pode ser ministrada
sob a forma de enemas ou por sonda naso-
gastrica. A vancomicina é substituto natural
do metronidazol quando ha efeitos adversos
graves, no primeiro trimestre da gestagéo ou
no puerpério. Existe o temor de que o uso
mais generalizado da vancomicina na DCd
possa contribuir para exercer pressao seleti-
va nos enterococos resistentes a vancomici-
na. A vancomicina é aprovada pela FDA para
esta indicacdo; embora o metronidazol ndo
seja aprovado pela FDA para o Cd, ele tem o
aval do CDC e da IDSA, dai a sua preferéncia
para esta forma clinica (Quadro 6).

Em recente guideline da European Socie-
ty of Clinical Microbiology and Infectious Di-
seases (ESCMID), os autores mantiveram a
recomendagdo mais elevada para o metroni-
dazol (A1), sugerem a vancomicina como se-
gunda opgéo, pelas razoes revistas neste to-
pico (B1), mas acrescentam a alternativa da
fidaxomicina (Fid), que serd analisada mais
adiante, com o mesmo grau de recomenda-
¢do da vancomicina (B1). A Fid é aceita em
varios paises europeus para o tratamento da
DCd e pela FDA desde 2011. Nao é comer-
cializada no Brasil.

Formas graves

A vancomicina ¢ considerada a primeira
opgéo para esta apresentacéo clinica da DCd
(A1). Estudos comparativos com o metroni-

dazol mostram clara superioridade da vanco-
micina, embora a atuagdo in vitro seja seme-
lhante em ambas, do mesmo modo que as
taxas de recorréncia da doenca (aproximada-
mente 25%). A vancomicina é recomendada
na dose de 125mg, via oral, a cada seis ho-
ras, por 10 a 14 dias. Alguns autores defen-
dem o uso de doses maiores de vancomicina,
de 250 a 500mg, via oral, a cada seis horas,
por 10 a 14 dias; alguns estudos comparati-
vos nas formas graves ndo complicadas nédo
mostram diferencas nos resultados usando as
doses maiores, embora n3o se observem
efeitos adversos adicionais, ja que a droga
quase ndo é absorvida por via oral. Se houver
dificuldade em se usar a via oral, a vancomi-
cina pode ser prescrita sob a forma de ene-
mas de retencdo, em doses de 500mg em
100 a 500ml de soro fisioldgico a cada seis
horas. A alternativa é o metronidazol, 500mg
EV, a cada seis horas, por 10 a 14 dias; entre-
tanto, os resultados séo inferiores aos da van-
comicina. Alguns trabalhos tém referido que
a fidaxomicina, nas formas graves, produz
resultados parecidos com os da vancomicina;
no recente guideline da ESCMID a droga é
recomendada (categoria B1) como alternati-
va a vancomicina. Nos casos graves compli-
cados, com risco de vida, a experiéncia com
este antibidtico ainda é recente e pequena, e
por isso ndo deveria ser utilizado por en-
quanto neste contexto.

Formas graves complicadas

Devem ser tratadas com vancomicina,
500mg, via oral, a cada seis horas, por 10 a
14 dias, associada ao metronidazol, 500mg,
EV, trés vezes ao dia, por 10 a 14 dias, de

QUADRO 6: Tratamento das formas leves, moderadas, graves e graves complicadas

da doenca causada pelo Clostridium difficile, primeiro episédio, de acordo com as
referéncias (8, 10, 11, 15, 16, 18, 21, 22, 23, 24, 30, 40, 43, 45)

Categorias da doenca

Formas leves e
moderadas
Fidaxomicina*

Formas graves
Fidaxomicina*

Formas graves e
complicadas

Recomendacées de primeira escolha para pacientes adultos

Primeira escolha: metronidazol, 500mg, 3 vezes/dia, VO, por 10-14 dias
Segunda escolha: vancomicina, 125mg, 4 vezes/dia, VO, por 10-14 dias

Primeira escolha: vancomicina,** 125mg, 4 vezes/dia, VO, por 10-14 dias

Primeira escolha: vancomicina, 500mg, 4 vezes/dia, VO,*** por 10-14 dias,
associada a metronidazol, 500mg, a cada 8 horas, via endovenosa, por 10-14 dias.

Acompanhamento junto com cirurgi&o

* A fidaxomicina ndo é comercializada no Brasil. Citada como alternativa na dose de 200mg, 2 vezes/dia, VO, por 10 dias.
** A dose de vancomicina pode ser aumentada para 250 ou 500mg, 4 vezes/dia, VO, por 10-14 dias.
*** Em casos especiais a vancomicina pode ser ministrada por sonda gastrica ou por enema. Veja o texto.
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acordo com os guidelines da IDSA e do Co-
légio Americano de Gastroenterologia. Nos
casos em que a via oral estd impedida ou
prejudicada, a vancomicina pode ser minis-
trada sob a forma de enema de retencdo —
500mg diluidos em 100 a 500m! de soro fisio-
l6gico, a cada seis horas, por cateter coloni-
co ou por sonda nasogastrica. Todos os auto-
res recomendam o acompanhamento junto
com o cirurgido desde o inicio do tratamento
destes pacientes, pois as indicagdes de cirur-
gia ndo sao incomuns nestes casos.

O tratamento cirtrgico deve ser conside-
rado nos pacientes que ndo respondem aos
esquemas propostos, mesmo com a antibioti-
coterapia correta, apés um periodo que varia,
entre os diversos autores, de dois a cinco
dias. Outras situagdes em que a cirurgia deve
ser considerada sdo: hipotensao arterial re-
querendo terapia vasopressora; sinais clinicos
de sepse com disfuncéo orgénica, principal-
mente pulmonar e renal; alteragdes mentais;
reacdo leucemoide com mais de 50.000 leu-
cocitos/mm’; lactato igual ou maior que
5Smmol/l; aparecimento de ileo; evolugdo ful-
minante; perfuragdo intestinal; megacélon
toxico ndo responsivo; e enterite necrotizan-
te. O momento de decidir a cirurgia tem crité-
rios incertos, baseando-se em dados subjeti-
vos, embora deva ser realizada antes do agra-
vamento extremo do quadro. A cirurgia mais
citada é a colectomia subtotal com ileosto-
mia, sem remover o reto; em um segundo
momento, apoés a melhora, é feita a anasto-
mose ileo-retal. A colectomia segmentar tem
dado resultados inferiores, comparados & co-
lectomia subtotal com ileostomia. Alguns tra-
balhos tém defendido a realizacio de ileosto-
mia por laparoscopia, seguida de lavagem do
colo e administracao de vancomicina a cada
seis horas, pela ileostomia. Alguns resultados
iniciais parecem promissores; entretanto, ha
necessidade de mais pesquisas para melhor
conclusdo acerca desta nova proposta.

O uso de imunoglobulina nestes pacien-
tes ¢ citado, porém com resultados inconclu-
sivos. Outras propostas alternativas serdo
discutidas ao final do tépico tratamento.

Formas recorrentes

A maioria dos autores sugere que na pri-
meira recorréncia devam ser aplicadas as re-
gras gerais do tratamento do primeiro episé-
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dio de DCd. Se a apresentacao for leve ou
moderada, a escolha habitual recai no metro-
nidazol, nas doses e esquemas ja citados e
que podem ser vistos nos Quadros 6 e 7. Se
a recorréncia for grave, da-se preferéncia a
vancomicina, associando-se o metronidazol
nos casos graves e complicados. A razdo da
conduta prende-se ao fato de as recorréncias
serem devidas a reinfeccdes ou recidivas a
partir de esporos remanescentes que perma-
neceram no colon; a resisténcia do Cd ao
metronidazol e a vancomicina é considerada
muito rara. No guideline da ESCMID publica-
do este ano a fidaxomicina é proposta como
a alternativa nesta indicacdo, com o mesmo
grau de recomendacdo (B1) da vancomicina,
ambas citadas como superiores ao metroni-
dazol (C1). Apesar de muitas opgdes referi-
das na literatura, a maioria acrescentou pou-
co ao tratamento tradicional e serdo revistas
no tépico seguinte.

Na segunda recorréncia ndo se deve utili-
zar o metronidazol se ele foi prescrito nos
episddios anteriores, em virtude de os efei-
tos adversos da droga comecarem a aflorar
nos tratamentos mais prolongados, particu-
larmente da polineuropatia. Mesmo nas for-
mas leves ou moderadas indica-se o glico-
peptideo no esquema tradicional; apds o
término do tratamento padrao de 10 a 14
dias com a vancomicina, varios trabalhos su-
gerem esquemas com a retirada de forma
decrescente, durante quatro a oito semanas
e/ou esquemas pulsados com doses a cada
dois ou trés dias de vancomicina, com um to-
tal de 10 a 20 doses (Quadro 7). Embora se-
jam necessarios mais estudos, os resultados
com os esquemas pulsados ou com a retirada
progressiva da vancomicina mostram-se sig-
nificativamente melhores, e sdo recomenda-
dos em vérios guidelines. A tolerancia destes
tratamentos é boa, pois a vancomicina é mui-
to pouco absorvida por via oral e habitual-
mente ndo determina efeitos adversos toxi-
cos sistémicos. Mais uma vez a fidaxomicina
é sugerida como opgéo no guideline da ESC-
MID, com o mesmo grau de recomendacéo
(B2) da vancomicina, seja no esquema pulsa-
do ou no esquema com retirada progressiva.

Na terceira ou demais recorréncias tém
sido feitas muitas propostas. Se o paciente ja
utilizou o esquema pulsado ou o com retira-
da progressiva da vancomicina, o transplante

Infeccdo pelo Clostridium difficile

A maioria dos autores
sugere que na primeira
recorréncia devam ser
aplicadas as regras
gerais do tratamento
do primeiro episddio de
DCd. Se a apresentagéo
for leve ou moderada,
a escolha habitual recai
no metronidazol. Se a
recorréncia for grave,
da-se preferéncia a
vancomicina, associando-
se o metronidazol
nos casos graves e
complicados.
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de microbiota fecal e o uso da fidaxomicina
parecem as alternativas com melhor base
cientifica na atualidade. O uso da rifaximina,
logo apds o término da vancomicina em
quaisquer destes esquemas citados, é apon-
tado também como boa alternativa para os
pacientes nesta situagdo. Estas e outras op-
¢Oes serdo revistas a seguir.

Outras op¢oes de tratamento
da DCd

Alguns médicos experientes costumam di-
zer que quando temos muitas propostas para
tratar determinada patologia ¢ sinal de que
nenhuma delas satisfaz plenamente. Existem
muitas tentativas de tratamento da DCd, que
se filiam resumidamente a quatro linhas de
acdo. A primeira é constituida por medicamen-
tos antimicrobianos que atuam diretamente no
Cd. O segundo grupo retine as tentativas de
restaurar a microbiota alterada do célon. A ter-
ceira congrega medidas que tém como objeti-
vo favorecer a eliminacao das toxinas do Cd. A
ultima linha tenta favorecer a resposta imune
contra o Cd, seja com imunoglobulinas ou com
tentativas de vacinagdo. Em seguida serdo ana-
lisadas as principais propostas dentro de cada
um dos quatro grupos e os seus resultados na
pratica clinica até a atualidade (6, 33, 38).

Primeiro grupo de op¢des para a DCd:
outros antimicrobianos

Fidaxomicina (Fid) — Juntamente com a van-
comicina, é reconhecida oficialmente em va-
rios paises europeus como droga liberada
para o tratamento da DCd. E um antibiético
macrociclico. E rotulada como potente bac-
tericida para o Cd; atua inibindo a sintese de
ARN pela ARN polimerase bacteriana. Além
da agédo bactericida, a Fid reduz a produgéo
de toxinas pelo Cd e também diminui a sua
esporulagéo, fato que talvez explique a me-
nor frequéncia de recorréncias observada
com a droga, quando comparada a vancomi-
cina; sua agao é tempo-dependente. A Fid é
um antibidtico de curto espectro, interferin-
do pouco com a microbiota col6nica Gram-
-negativa, como também com a maioria dos
anaerdbios, preservando-os — caracteristica
considerada bastante positiva (42). Age mui-
to bem in vitro no Cd, além de atuar em ou-
tras bactérias Gram-positivas aerébias e anae-
rébias; entretanto, sua agdo é muito pouco
intensa, insuficiente para ser usada com ou-
tra finalidade que ndo o tratamento da DCd.
A Fid praticamente ndo é absorvida e age
basicamente na luz intestinal, onde atinge
concentragbes elevadas, que contrastam
com as infimas concentragdes atingidas no

QUADRO 7: Tratamento das formas recorrentes do Clostridium difficile, de acordo

com as referéncias (8, 10, 11, 15, 16, 18, 21, 22, 23, 24, 30, 40, 43, 45)

Primeira recorréncia

Leve ou moderada: metronidazol 500mg, 3 vezes/dia, VO, por 10-14 dias
Grave: vancomicina, 125mg, quatro vezes/dia, VO, durante 10-14 dias

Fidaxomicina*

Segunda recorréncia

Vancomicina no esquema de retirada progressiva/pulsado

 125mg, quatro vezes/dia, VO, por 14 dias

® 125mg, 2 vezes/dia, VO, por 7 dias

® 125mg, 1 vez/dia, VO, por 7 dias

¢ 125mg em dias alternados, VO, por 8 dias

 125mg a cada 3 dias, VO, por 15 dias
Vancomicina no esquema pulsado

e 125mg, 4 vezes/dia, VO, por 14 dias

® 125mg a cada 2 ou 3 dias, VO; total de 10-20 doses

Fidaxomicina*

Terceira ou mais recorréncias**

Vancomicina no esquema pulsado e/ou de retirada progressiva

Transplante de microbiota fecal

* Afidaxomicina, ndo comercializada no Brasil, é citada como boa alternativa no tratamento da primeira e da segunda recorréncia, em

geral na dose de 200mg, duas vezes ao dia, VO, por 10 dias.

** A rifaximina, ndo comercializada no Brasil, é citada como alternativa no tratamento da terceira recorréncia, logo apés a vancomicina,

em geral na dose de 400mg, duas vezes ao dia, por 14 dias.
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plasma. Parece ter um prolongado efeito
pos-antibidtico. A droga é muito bem tolera-
da, e os efeitos adversos sao referidos em
menos de 5% dos pacientes — em geral néu-
seas, vomitos e dor abdominal. Neste aspec-
to assemelha-se a vancomicina, que também
quase ndo é absorvida e ndo causa efeitos
adversos sistémicos, a ndo ser eventuais rea-
cGes alérgicas. A FDA classifica a Fid como
droga de classe B na gestagéo e néo se co-
nhece sua excrecdo no leite humano. O labo-
ratorio fabricante recomenda néo usar o pro-
duto em criangas, por falta de informagoes
sobre a droga em Pediatria.

Os estudos em adultos comparando a
Fid com a vancomicina tém mostrado per-
centuais de cura bastante semelhantes, so-
bretudo nas formas leves e moderadas (50).
Nas formas graves a experiéncia é menor,
porém os poucos resultados sdo muito pare-
cidos. Descreve-se também menor frequén-
cia de recorréncias com a Fid, em compara-
¢do a vancomicina, inclusive nas cepas mais
virulentas, como a BI/NAP1/027. Considera-
-se a Fid uma boa alternativa para tratar as
formas recorrentes quando néo respondem
aos esquemas tradicionais ou no impedimen-
to do seu uso, como na alergia a vancomici-
na. O esquema mais recomendado para os
adultos é de 200mg, via oral, duas vezes ao
dia, durante 10 dias. Faltam estudos compa-
rativos da Fid com o metronidazol. O custo
da Fid é muito alto, cerca de 2.800 ddlares, e
o tratamento dura 10 dias; em niveis euro-
peus, um tratamento sai por 1.500 euros.
Apesar de ser uma boa opgéo, o custo serd
um dos impedimentos ao seu uso mais roti-
neiro. A droga ainda néo foi langada no Brasil.

Rifaximina — Pertence a classe das rifamici-
nas. Inibe a sintese do ARN bacteriano, ligan-
do-se a fracdo beta do DNA bacteriano de-
pendente da ARN polimerase. A rifaximina
atua numa gama variada de microrganismos,
incluindo alguns cocos Gram-positivos aeré-
bios e anaerdbios, Cd, enterobactérias e pro-
tozodrios, como a Giardia sp. e Cryptospori-
dium sp. Apesar disto a maioria dos autores
considera que ela causa poucas alterages na
microbiota intestinal e este fato ndo facilitaria
a recorréncia da DCd quando for usada. Este
antibiético tem sido referido na literatura no
tratamento da diarreia dos viajantes, quando

JBM e SETEMBRO/OUTUBRO, 2014 e VOL. 102 e N° 5

causada pela Escherichia coli ndo invasiva;
como coadjuvante no tratamento e na pre-
vengao da encefalopatia hepética; na sindro-
me do colon irritavel; e nas infecgdes pelo
Cd. Usada somente por via oral, a droga qua-
se ndo é absorvida (0,4%), atingindo eleva-
das concentracdes na luz intestinal e nas fe-
zes; entretanto, os niveis sistémicos sao mui-
to baixos. Ndo ha interferéncia da alimenta-
¢do na sua atuacdo. Sua tolerancia é boa,
eventualmente produzindo flatuléncia, dor
abdominal, nauseas, vémitos, constipagao,
tonteiras e raramente outros efeitos. Na gra-
videz é classificada pela FDA como droga de
classe C e ndo ha informagdes sobre seu uso
na lactacdo e em criancas abaixo de 12 anos.
Mais de 97% da droga séo eliminados nas
fezes de forma imutavel. Um dos principais
problemas referidos com o uso deste antibié-
tico é a facilidade com que séo selecionados
mutantes resistentes, principalmente apos o
quinto dia de uso. Na maioria das vezes a
resisténcia ocorre por alteragdo do sitio do
cromossomo alvo do antimicrobiano; este é
um impedimento importante ao seu uso
mais disseminado — pelo menos ¢ o que se
teme.

A rifaximina ndo é postulada nos esque-
mas habituais dos guidelines publicados
nos Ultimos anos. Existem trabalhos estu-
dando a droga isoladamente em recorrén-
cias de leve ou moderada intensidade, com
resultados considerados comparaveis aos
da vancomicina e do metronidazol. Existem
também esquemas que prolongam o trata-
mento por 20 dias; entretanto, os nimeros
sdo pequenos para se chegar a alguma con-
clusdo definitiva. Muitos autores citam o uso
da rifaximina no tratamento da forma recor-
rente da DCd, em continuidade ao uso da
vancomicina, seja no esquema convencional
de 10 a 14 dias, seja no esquema pulsado
ou no de retirada progressiva da droga.
Nestas condicdes a rifaximina, na maioria
dos trabalhos, é usada na dose de 400mg,
duas vezes ao dia, por via oral, por 14 dias,
iniciada logo apos o término da vancomici-
na. Existem propostas preconizando doses
de rifaximina de 200mg duas vezes ao dia,
por 14 dias, ou 550mg via oral, duas vezes
ao dia, por 14 dias, ou 400mg trés vezes ao
dia, durante 10 a 20 dias. Os resultados des-
te esquema sequencial sdo considerados
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A rifaximina pertence a
classe das rifamicinas.
Inibe a sintese do ARN
bacteriano, ligando-se
a fracdo beta do DNA
bacteriano dependente
da ARN polimerase.

A rifaximina atua
numa gama variada
de microrganismos,

incluindo alguns

cocos Gram-positivos
aerdbios e anaerdbios,
Cd, enterobactérias
e protozoarios,
como a Giardia sp. e
Cryptosporidium sp.
Apesar disto a maioria
dos autores considera
que ela causa poucas
alteragées na microbiota
intestinal e este fato ndo
facilitaria a recorréncia da
DCd quando for usada.
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Pontos-chave:

> A nitazoxanida tem atuacées
in vivo e in vitro no Cd, sendo
comparavel ao metronidazol;

> Também age em alguns
protozoarios, helmintos e em
outras bactérias Gram-positivas
e negativas;

> Cerca de dois tercos da
droga sdo eliminados nas fezes
de forma ativa.

bons para tratar e prevenir recorréncias do
Cd, tornando-se mais uma opgéo a ser ten-
tada nestes casos, com razoavel base cienti-
fica (39, 49).

A rifaximina ndo esté disponivel no Brasil.
Nos EUA, um tratamento de 400mg via oral,
duas vezes ao dia, durante 14 dias, custa cer-
ca de 600 ddlares.

Outros antimicrobianos citados no tratamen-
to da DCd — A teicoplanina apresenta boa
eficacia contra o Cd in vitro. Também é um
glicopeptideo, e possui caracteristicas muito
parecidas com a vancomicina. Apresenta es-
pectro antimicrobiano semelhante ao da van-
comicina, inclusive atua¢do no Cd. Nao é
absorvida por via oral e atinge altas concen-
tracdes na luz intestinal. Alguns trabalhos
comparativos mostram uma agao na DCd no
minimo igual a da vancomicina, embora com
casuistica pequena. Recomendam-se mais
estudos para conclusées mais soélidas, embo-
ra tudo indique que poderé tornar-se mais
uma alternativa. A teicoplanina é usada na
dose de 100mg, via oral, de 12 em 12 horas;
como ndo ha apresentagao oral, tem-se utili-
zado a apresentagdo injetavel por via oral,
sugerida inclusive nas instru¢des do labora-
torio fabricante.

A nitazoxanida tem atuagdes in vivo e in
vitro no Cd, sendo comparével ao metronida-
zol. Também age em alguns protozoarios,
helmintos e em outras bactérias Gram-positi-
vas e negativas. Cerca de dois tercos da dro-
ga sdo eliminados nas fezes de forma ativa.
Em alguns trabalhos a acdo da nitazoxanida é
comparada a do metronidazol e da vancomi-
cina, principalmente em formas recorrentes.
Seu custo é maior que o do metronidazol;
entretanto, os resultados disponiveis na lite-
ratura indicam que vale a pena estudar mais
essa droga, pois ela pode tornar-se mais uma
opgéo, principalmente para as recorréncias.
E usada na dose de 500mg, via oral, duas ve-
zes ao dia, durante 10 dias.

O écido fusidico e a bacitracina sdo refe-
ridos na literatura como ativos no Cd, entre-
tanto, com atuacdo classificada como inferior
a da vancomicina. Faltam estudos, e o guide-
line da Australasian Society for Infectious Di-
seases (ASID) coloca estes antimicrobianos
entre as drogas com evidéncias para uso cli-
nico incertas no momento; a linezolida tam-

bém é ativa no Cd, porém a experiéncia clini-
ca ainda é minuscula, ndo havendo base séli-
da para o uso clinico.

A tigeciclina é uma tetraciclina de largo
espectro e considerada ativa contra o Cd.
Existem algumas referéncias positivas limita-
das a casos graves e complicados e alguns
refratarios. E um antibiético por via parente-
ral de largo espectro, que pode ser conside-
rado em casos de clinica de abdome agudo.
Em relagdo a DCd seu papel ainda é duvido-
so, porque a experiéncia é pequena. Alguns
autores a citam como alternativa ao metroni-
dazol injetavel nos casos graves e complica-
dos, visto que a droga atinge niveis fecais
teoricamente suficientes para agir no Cd.
Precisa de mais estudos, sobretudo prospec-
tivos, para ser indicada com mais proprieda-
de.

Existem algumas referéncias a ramoplani-
na e ao tiacumicin, entretanto estas drogas
estdo em fase muito inicial de pesquisa para
se tirar conclusdes ou fazer recomendagoes.

Segundo grupo: tentativas de restaurar a
microbiota do célon

Transplante de microbiota fecal (TMF) — Os
bons resultados do transplante de microbiota
fecal no tratamento das recorréncias da DCd
jé sdo um fato indiscutivel (3, 7, 25, 34, 36).
Sabe-se que durante a DCd ocorrem impor-
tantes alteracdes na microbiota fecal, culmi-
nando com a facilitacdo da instalagdo e mul-
tiplicagdo do Cd no trato gastrointestinal. O
trato gastrointestinal alberga uma complexa
microbiota, constituida por 1.000 a 1.200 es-
pécies, principalmente bactérias. Dentre os
beneficios para o hospedeiro executados por
ela destacam-se a sintese de vitaminas, a fer-
mentacéo dos hidratos de carbono, o desdo-
bramento da bile e de horménios do hospe-
deiro, a excluséo, por competicao, dos paté-
genos que ai chegam, além de influenciar no
desenvolvimento e maturacdo do sistema
imune intestinal. A composicdo da microbio-
ta é afetada principalmente pelo uso de anti-
bidticos, os quais podem remover microrga-
nismos que servem de barreira e protecao da
mucosa. O Cd é um dos patdgenos que
pode se aproveitar destas mudangas e tam-
bém multiplicar-se, produzindo a DCd. Ainda
nao se sabe com precisdo quais bactérias sdo
mais importantes neste processo. A ideia do
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transplante de microbiota fecal é restabele-
cer o equilibrio da microbiota e interromper
o ciclo causador das recorréncias, impedindo
a reinstalacdo do Cd.

A maioria dos guidelines indica o TMF a
partir da terceira recorréncia, quando falha-
ram os tratamentos antibiéticos mais bem
indicados (Quadro 7), ou na segunda recor-
réncia, quando os episddios sdo graves.

A primeira etapa do TMF consiste na se-
lecdo de doadores; em geral da-se preferén-
cia a individuos jovens e saudaveis, comu-
mente familiares do paciente. Alguns cen-
tros, por motivos econémicos, organizaram
um pool de doadores, que é acionado sem-
pre que necessario — estes ja foram subme-
tidos a questionarios e aos exames necessa-
rios, fazendo-se apenas as devidas atualiza-
¢oes. Na selegdo aplica-se um minucioso
questionario, para diminuir a probabilidade
de transmissdo de agentes ao receptor, pelas
fezes. Apos a aprovagao desse questionério,
o doador é submetido a uma bateria de exa-
mes, incluindo sorologia para HIV, HTLV 1 e
2, HAV, HBV, HCV, EBV, CMV, sorologia para
sffilis, exame parasitoldgico para excluir hel-
mintos e protozoarios, com destaque para a
giardiase, amebiase, criptosporidiose e es-
trongiloidiase, entre outros, coprocultura
para o Cd e para bactérias enteropatogéni-
cas; estes exames podem ser ampliados, de-
pendendo das informagdes obtidas com o
doador e com os dados epidemiolégicos lo-
cais. A experiéncia dos grupos que realizam
este procedimento ¢é a de que o nlimero de
complicagdes é muito baixo, desde que o
screening de doadores seja bem executado.

Em relacdo aos receptores do TMF, os fa-
tores de exclusdo mais citados sdo: 1. pacien-
tes em uso de esquemas pesados de imunos-
supressores, incluindo doses elevadas de
corticoides, agentes biolégicos produtores
de deplegdo de linfécitos, agentes anti-TNF,
quimioterapia antineoplasica, entre outros; 2.
pacientes com cirrose descompensada, HIV
em fase avangada, transplante recente de
medula 6ssea, além de outras causas de gra-
ve imunodeficiéncia. Alguns autores incluem
ainda a gravidez.

O material fecal é coletado do doador,
filtrado para retirada de particulas sélidas e
diluido em salina. A infusdo deve ser feita
preferentemente dentro de seis horas. Reco-
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menda-se um curso com vancomicina até a
véspera do procedimento. O receptor deve
realizar um preparo intestinal semelhante ao
utilizado para a colonoscopia, com o objetivo
de diminuir a carga de Cd no célon antes da
instilagdo do material fecal.

A melhor via para se realizar o TMF ainda
é discutida. Pode ser utilizado enema de re-
tencdo, administragdo por colonoscopia, por
tubo nasogastrico ou por gastroscopia. Néo
se comprovou superioridade de nenhuma
das vias, devendo-se avaliar caso a caso qual
o melhor procedimento.

Os resultados do TMF nas formas recor-
rentes, a partir da terceira recorréncia, em
geral oscilam entre 80% e 90% de sucesso na
maioria dos trabalhos — fato que explica sua
escolha em vérios guidelines recentes. Espe-
ra-se, em futuro préximo, que entre as mais
de mil espécies da microbiota fecal possam
ser identificadas as de real importancia para
o restabelecimento do equilibrio, com a pos-
sibilidade de preparo de capsulas que resol-
vam o problema, sem a rotina trabalhosa de
hoje.

Probidticos — Os probiéticos sdo microrga-
nismos em principio ndo patogénicos, capa-
zes de colonizar a mucosa col6nica e aumen-
tar a sua resisténcia contra a colonizacdo de
bactérias patogénicas. Os produtos disponi-
veis em geral incluem varias espécies de bac-
térias Lactobacillus e Bifidobacteria, que fa-
zem parte da microbiota intestinal normal; o
fungo Saccharomyces boulardii também é
um agente probidtico bastante citado. Com
o uso de antibidticos, a microbiota intestinal
tem o seu equilibrio afetado, podendo nesta
ocasido ser infectada pelo Cd. Os probiéticos
em tese colonizam a mucosa intestinal, produ-
zem &cidos bactericidas e peptideos e compe-
tem pelos nutrientes e pela adesdo nos colo-
ndcitos, dificultando a instalacdo do Cd. Os
probiéticos também produzem produtos bac-
tericidas e podem inibir a fixagéo das toxinas A
e B do Cd. Em teoria, estas seriam as bases
principais do seu uso na DCd (14).

Na prética clinica, o uso de probidticos na
prevengdo ou como coadjuvante no trata-
mento da DCd é um assunto em aberto, com
muita discussdo e inseguranca na literatura
(28). Vérios encontros cientificos tém sido or-
ganizados para discutir o assunto, mas estdo
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A maioria dos guidelines
indica o TMF a partir
da terceira recorréncia,
quando falharam os
tratamentos antibiéticos
mais bem indicados, ou
na segunda recorréncia,
quando os episddios
sdo graves. A primeira
etapa do TMF consiste na
selecéo de doadores; em
geral dé-se preferéncia
a individuos jovens e
saudaveis, comumente
familiares do paciente.
Alguns centros, por
motivos econémicos,
organizaram um pool de
doadores, que é acionado
sempre que necessario —
estes ja foram submetidos
a questiondrios e aos
exames necessarios,
fazendo-se apenas as
devidas atualizagées.
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Pontos-chave:

> O uso de probidticos
na prevencdo ou como
coadjuvante no tratamento da
DCd é um assunto em aberto;

> Vrios encontros cientificos
tém sido organizados para
discutir o assunto;

> Mas estao faltando trabalhos
prospectivos bem conduzidos
cientificamente.

faltando trabalhos prospectivos bem conduzi-
dos cientificamente, com metodologia mais
homogénea, para que se possam fazer com-
paragoes e tirar conclusdes sobre o tema. Em
trabalho publicado no Lancet, em outubro de
2013 (1), os autores — estudando lactobaci-
los e bifidobactérias, utilizando uma casuisti-
ca de 1.470 pacientes idosos e metodologia
adequada — ndo encontraram evidéncias da
atuagdo dos probidticos na prevengdo da
DCd, comparada com um grupo de 1.471 en-
fermos que tomaram placebo. As evidéncias
duvidosas, associadas a publicagdo de casos
de fungemia por S. boulardii em imunodepri-
midos, fizeram com que a maioria dos guide-
lines mais recentes (como os da SHEA/IDSA
de 2010, o da ESCMID de 2014 e o da AAIS
de 2009) ndo os recomendassem, alegando
ndo haver dados convincentes em adultos
para indica-los. O guideline do Colégio Ame-
ricano de Gastroenterologia de 2013, na sua
recomendagdo 21, afirma que existem evi-
déncias limitadas para o uso adjunto de pro-
bidticos para diminuir as recorréncias em pa-
cientes com DCd; na recomendacéo 38 os
autores afirmam que existem evidéncias mo-
deradas de que o Lactobacillus rhamnosus e
o S. boulardii decrescem a diarreia associada
aos antibidticos, mas as evidéncias sao insufi-
cientes para se afirmar que previnem a DCd.
O Comité de Doencas Infecciosas da Associa-
cdo Americana de Pediatria, em seu trabalho
de 2013 no Pediatrics (12), afirma que néo
existem dados convincentes em Pediatria que
fornecam base para o seu uso em criancas.
Pessoalmente, por hora, prefiro ficar com a
opinido dos microbiologistas clinicos euro-
peus, epidemiologistas, infectologistas, pe-
diatras e gastroenterologistas, expressa em
seus guidelines.

Colonizagdo com Cd néo toxinogénico — Os
Cds que ndo tém os genes responsaveis pela
produgdo das toxinas ndo determinam doen-
ca e sdo encontrados em estudos de porta-
dores assintomaticos. As cepas ndo toxino-
génicas parecem ter efeito protetor contra a
infeccdo das que produzem toxinas, pois
competem pelos nutrientes, pelos recepto-
res nas células da mucosa intestinal e pelo
espago, em tese dificultando a infeccéo e as
recaidas do Cd. Na pratica, em 1987 houve a
comunicagdo de dois casos de DCd que en-

traram em remissdo apos a ingestéo oral de
cepas ndo toxinogénicas. Este fato foi de-
monstrado em infeccdo de hamsters e por-
cos com cepas hdo toxinogénicas protegen-
do contra as subsequentes infecgdes por ce-
pas toxinogénicas.

Do ponto de vista pratico, ndo ha nenhu-
ma base para se utilizar este tipo de trata-
mento ou prevenc¢do; entretanto, nao deixa
de ser uma linha de pesquisa interessante
para fornecer respostas no futuro.

Terceiro grupo: medidas para eliminar as
toxinas produzidas pelo Cd

Como a doenga ¢ causada por toxinas, a
ideia do uso de resinas e polimeros para faze-
rem a ligagdo e impedirem sua agdo parece
bastante légica. O polietilenoglicol tem sido
usado antes do TMF para ajudar a reduzir a
carga de bactérias e toxinas no célon e facili-
tar a colonizagdo pela microbiota que esta
sendo transplantada. O preparo é semelhan-
te ao de uma colonoscopia. N&o ha nenhum
efeito antibidtico e sua agdo é puramente me-
cénica, funcionando como um laxativo osmo-
tico. Embora haja referéncia de melhora ape-
nas com o laxativo, seu uso é considerado
adjuvante no preparativo do TMF.

A colestiramina e o colestipol sdo resinas
de troca idnica que em tese trocam fons com
as toxinas do Cd, formando um complexo
nao absorvivel, fato que diminuiria sua quan-
tidade livre para se fixar na mucosa, melho-
rando a doenca ou evitando recorréncias. Na
pratica, as evidéncias de que funcione como
terapéutica adjuvante sdo fracas, embora al-
guns autores tenham tentado seu uso, em
bases individuais, em funcdo de ser bem to-
lerada e relativamente barata, sobretudo as-
sociada a vancomicina. A maioria das rotinas
ndo utiliza estas resinas, ainda mais que a
colestiramina interfere na agdo da vancomici-
na, ligando-se a ela e diminuindo em cerca
de 80% sua agao bactericida. Os poucos de-
fensores do seu uso sugerem ministrar a co-
lestiramina trés horas antes da vancomicina,
para evitar a inativagdo. Discute-se se ela é
capaz de interferir também na acdo do me-
tronidazol. O colestipol praticamente néo é
mais citado para esta finalidade.

O tolevamer é um polimero ndo antibioti-
co capaz de ligar-se as toxinas do Cd, dimi-
nuindo sua acdo; entretanto, ndo tem acdo
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diretamente contra a bactéria. Trabalhos com
hamsters e in vitro séo efetivos. Ao contrario
da colestiramina, ndo interfere na acdo da
vancomicina e do metronidazol, contudo au-
menta a perda de potéssio, havendo apre-
sentagdes que ja vém com o potassio asso-
ciado. Alguns autores defendem seu uso as-
sociado aos antibidticos; entretanto, a base
cientifica que comprova sua atuagédo em hu-
manos é fraca e discutivel. A maioria dos gui-
delines atuais ndo propde seu uso.

Quarto grupo: medidas para fortalecer a
resposta imunitaria do hospedeiro

A vacinagdo com as toxinas A e B do Cd
é uma ideia interessante e constitui uma linha
de pesquisa atual na doenga. Em geral os in-
dividuos que apresentam as formas recorren-
tes do Cd tém titulos baixos de imunoglobu-
linas contra as toxinas do bacilo. Acredita-se
que se fosse possivel estimular a produgéo
destes anticorpos especificos, a evolugao da
doenga poderia ser melhorada, particular-
mente no controle das formas recorrentes ou
mesmo na prevencdo primaria. Toxoides do
Cd ja foram usados em voluntarios saudaveis
com boa toleréancia e resposta de produgéo
de anticorpos. No futuro sera necessario es-
tabelecer se serdo capazes de ser imunogé-
nicos em individuos idosos e com comorbi-
dades. A maioria das pesquisas tem sido rea-
lizada em animais. Ndo ha uma vacina para
uso clinico.

A falta de resposta humoral adequada as
toxinas do Cd representa um importante fa-
tor na patogenia da DCd e grande risco de
formas recorrentes. A ideia de se usar imuno-
globulinas nos hospedeiros sem nivel ade-
quado de anticorpos poderia ajudar na recu-
peragao clinica, pelo menos em tese. Existem
referéncias de casos de DCd que se benefi-
ciaram com o uso de gamaglobulina, em ge-
ral entre 150 e 400mg/kg por dose, em uma
s6 dose, podendo ser repetida em formas
recorrentes que ndo responderam adequa-
damente. Os resultados mais favoraveis tém
sido descritos em formas graves ou recorren-
tes da DCd, como adjuvante da terapéutica
antibidtica. A maioria dos autores considera
que faltam estudos prospectivos com meto-
dologia adequada para se poder tirar conclu-
soes, e por enquanto a indicagdo da imuno-
globulina é considerada incerta. O guideline
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do Colégio Americano de Gastroenterologia,
na sua recomendagdo 22, define que ndo
existe imunoterapia efetiva correntemente
disponivel. A imunoglobulina venosa nao
tem papel como terapéutica Unica no trata-
mento da DCd, entretanto pode ajudar em
doentes com hipogamaglobulinemia.

O uso de anticorpos monoclonais contra
as toxinas A e B do Cd, na dose de 10mg/kg,
em um estudo controlado, duplo-cego e ran-
domizado, em 200 enfermos, juntamente
com vancomicina ou metronidazol, foi acom-
panhado de redugéo estatisticamente signifi-
cativa das recorréncias, de 25% para 7%. A
segunda etapa desse estudo estd em anda-
mento, e outros trabalhos semelhantes preci-
sam ser feitos para uma recomendagéo mais
cientifica. Nao existem apresentagdes co-
merciais de anticorpos monoclonais para uso
clinico.

Prevencao

Como jé foi comentado, a infecgdo pelo
Cd se faz na maioria das vezes no ambiente
hospitalar, por via fecal-oral. Inimeros surtos
de infecgdo pelo Cd tém sido descritos. As
medidas preventivas visam conter a infecgao
no paciente que jé esta infectado e evitar no-
vas colonizagbes ou infecgbes a partir dele.
As medidas citadas podem ser agrupadas
em quatro conjuntos (Quadro 8).

Medidas para os pacientes, profissionais
de saiide e visitantes

Os doentes com DCd devem ficar em
quartos individuais, usando banheiros exclu-
sivos e em precaugdes de contato. Este isola-
mento deve permanecer no minimo enquan-
to durar a diarreia; alguns pesquisadores su-
gerem até 48 horas apds, e outros durante
toda a permanéncia no hospital, visto que os
esporos podem ser recuperados das fezes
em média até seis semanas apos o tratamen-
to efetivo, embora o maior risco de contagio
seja na fase aguda. A higienizacdo das maos
é medida crucial, enfatizada por todas as ro-
tinas, e deve ser feita antes e apds o contato
com o paciente. O Cd ¢é resistente ao alcool
habitualmente usado, sendo recomendada
também a lavagem com agua e sab&o. O uso
de luvas e de capote, inclusive pelos visitan-
tes, é obrigatério antes de entrar no quarto e

Infeccdo pelo Clostridium difficile

A vacinagdo com as
toxinas A e Bdo Cd é
uma ideia interessante

e constitui uma linha de
pesquisa atual na doenca.
Em geral os individuos
que apresentam as
formas recorrentes do
Cd tém titulos baixos de
imunoglobulinas contra
as toxinas do bacilo.

Acredita-se que se

fosse possivel estimular

a produgao destes
anticorpos especificos,
a evolugao da doenca

poderia ser melhorada,
particularmente no
controle das formas
recorrentes ou mesmo na
prevengéo primaria.




48

Infecgéo pelo Clostridium difficile

Pontos-chave:

> Dentro do possivel,
recomenda-se que todo o
material usado pelo enfermo
seja descartével;

> Os termdmetros, se ndo
forem descartaveis, devem ser
de uso exclusivo do paciente;

> Bem como estetoscdpio e
aparelhos de pressao.

QUADRO 8: Principais medidas preventivas da transmissao horizontal

do Clostridium difficile

Varidveis

Precaugdes de contato

Higiene das méos

Uso de luvas

Uso de capote

Uso de quarto privativo

Limpeza do ambiente, desinfeccdo e uso de descartaveis
Desinfecgdo do quarto, banheiro e superficies do ambiente
Desinfecgdo do equipamento entre os usos por pacientes
Eliminagdo do uso de termdmetros retais

Uso de hipoclorito 1.000/milhdo para a desinfeccao

Adaptado da referéncia guideline da SHEA/IDSA, 2010 (11).

ter contato com o paciente e com os utensi-
lios nele existentes. Devem ser removidos
antes de sair do quarto. Medidas educativas
para que estes procedimentos sejam cumpri-
dos sdo também importantes. O screening
de portadores assintomaticos do Cd nao é
indicado, visto que seu tratamento nao é
adequado e nao produz resultados praticos.
A pesquisa do Cd no ambiente hospitalar,
excetuando-se os estudos epidemioldgicos,
também ndo modifica as medidas de desin-
feccdo preconizadas para o bacilo, e ndo é
sugerida pelos autores (31, 33, 51).

Medidas de limpeza e desinfeccio
ambiental

Dentro do possivel, recomenda-se que
todo o material usado pelo enfermo seja des-
cartavel. Os termdmetros, se ndo forem des-
cartaveis, devem ser de uso exclusivo do pa-
ciente, bem como estetoscopio e aparelhos
de pressdo. O material deve ser adequada-
mente desinfetado antes da utilizagdo em
outros pacientes. O Cd é muito disseminado
no ambiente hospitalar. As medidas de lim-
peza que eliminam os esporos das superfi-
cies existentes estdo bem indicadas. Os es-
poros do Cd sdo resistentes aos produtos de
limpeza hospitalar usados rotineiramente.
Recomenda-se usar produtos que conte-
nham cloro na proporcao de 1.000 a 5.000
partes por milhdo. Os de 5.000 por milhdo
s30 mais efetivos, entretanto tendem a ser

Grau da recomendacao

All—boa
Al—boa

B lll — moderada
C Il —fraca

B Il — moderada
C Il —fraca

B Il — moderada

BIl — moderada

mais corrosivos; por isso, recomenda-se sua
utilizagdo mais na limpeza pesada do chao e
dos banheiros.

Controle do uso de antimicrobianos

|dealmente, a utilizacio racional dos anti-
biodticos inclui evitar seu uso desnecessario,
particularmente no que se refere a duragéo e
ao nimero de drogas prescritas; este ponto é
muito vulneravel na maioria dos hospitais, so-
bretudo quando ndo ha programas de con-
trole do uso de antibiéticos e consultoria es-
pecializada disponivel. O diagnéstico micro-
biolégico é fundamental para a realizagdo
dos ajustes que véo otimizar o tratamento e
permitir a redugdo do niimero e da duragdo
no melhor tempo indicado. Nos locais onde
o Cd é um problema significativo, cada vez
mais numeroso, os antibidticos mais envolvi-
dos na DCd, como clindamicina, cefalospori-
nas e fluoroquinolonas, tém seu uso controla-
do, procurando-se utilizar, quando possivel,
antibiéticos menos implicados na DCd, como
aminoglicosideos e trimetoprima + sulfame-
toxazol e algumas penicilinas.

Probiéticos

Embora citados por alguns autores como
preventivos da DCd, na maioria dos guideli-
nes os probidticos ndo sédo indicados para a
profilaxia da doenga, por falta de evidéncias
convincentes para sua utilizagéo.
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