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1 INTRODUCAO

A colite pseudomembranosa (CPM) é uma infecgdo do trato gastrointestinal
diarreica, causada por Clostridium difficile, um bacilo gram-positivo, anaerobio que
produz esporos e toxinas. Acomete qualquer faixa etaria da populacao,
principalmente pacientes idosos (especialmente maiores de 75 anos) provenientes
de instituicdes de cuidados permanentes, como asilos e instituicbes de cuidados
intensivos. Individuos imunosenescentes e a exposicao a antimicrobianos (40-60%
dos casos) sdo relatados como os principais fatores predisponentes, sendo as
cefalosporinas, fluoroquinolonas, amoxicilina associada ao acido clavulanico e
clindamicina as mais implicadas nesse processo. Imunossuprimidos e portadores
de doenga inflamatoéria intestinal também possuem risco aumentado.!

A patogenicidade das toxinas A e B produzidas por C. difficile sao as responsaveis
pelo quadro clinico caracteristico que aparece apds alguns dias do inicio da
antibioticoterapia e sua gravidade depende da imunidade humoral do hospedeiro
(IgG anti toxinas A e B). Diarreia aquosa incidindo 10 vezes ou mais por dia, febre,
leucocitose e distensdo abdominal define o quadro clinico caracteristico, porém,
casos assintomaticos também podem ocorrer.!

Estudos recentes com analise da microbiota colénica de pacientes com infeccao
por Clostridium difficile (ICD) demonstraram um decréscimo importante da
diversidade comunitaria de suas microbiotas comparados a pacientes sem ICD.
Este fato corrobora com o sucesso da terapia relacionada ao transplante heterélogo
de fezes como reestruturador do habitat col6nico.?

Associado a suspeicao clinica em pacientes sintomaticos com o uso subsequente

de antibiético, o diagndstico é confirmado por meio da deteccao de Toxina A (TcdA)
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e B (TcdB) do Clostridium difficile nas fezes (teste padrédo com sensibilidade em
torno de 70%), evidéncia de uma cepa de C. difficile produtora de toxinas nas fezes
(cultura), reacdo em cadeia da polimerase (PCR), ou visualizacdo direta das
pseudomembranas no coélon. A coprocultura é método padrdao ouro com
sensibilidade em torno de 100%, entretanto, leva cerca de 48 horas para se
positivar, é trabalhosa e de alto custo, sendo pouco pratica e factivel.3

O tratamento deve ser instituido conforme a classificacdo da doenga em
leve/moderada, grave e fulminante, sendo o metronidazol e vancomina orais as
principais drogas utilizadas. Caso os sintomas progridam e sejam refratarios, a

colectomia pode ser necesséria e emergencial.*

1.1 OBJETIVOS

Destacam-se os seguintes objetivos:

1.1.1 Objetivo geral
Analisar os fatores de risco, aspectos clinicos, moleculares, epidemiolégicos e
terapéuticos da colite pseudomembranosa causada pelo Clostridium difficile com

base em uma revisdo bibliografica abrangente.

1.1.2 Objetivos especificos

- Realizar uma revisao de literatura, com énfase nos principais fatores de risco,
diagnéstico e terapéutica adequada no manejo da colite pseudomembranosa
causada pelo Clostridium difficile;

- Ressaltar a necessidade da prevencgao, diagnéstico e abordagem precoces;

- Contribuir para a discussao sobre possiveis abordagens terapéuticas a serem
adotadas nesses casos.

1.2 JUSTIFICATIVA
A discussdo a respeito da colite pseudomembranosa por C. difficile possui

importancia dada sua elevada taxa de prevaléncia em doentes hospitalizados em
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uso de antibioticoterapia, além de ser muito subdiagnosticada em nosso meio.2
Dessa forma, ressalta-se a necessidade de atualizacdo sobre os métodos
diagnésticos, abordagem terapéutica e medidas de profilaxia a serem adotadas. O
aprofundamento no tema se faz de extrema relevancia pelo cenario de propagacao
crescente das infecgdes por C. difficile em nosocémios e na comunidade, assim
como pelo surgimento e disseminagdo de cepas patogénicas resistentes deste

microorganismo.?

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo com delineamento de pesquisa ndo experimental, descritivo,
qualitativo, do tipo revisao de literatura.

Para a execucgao deste estudo foi realizada uma revisao bibliografica, na qual foram
consultadas as seguintes bases de dados: PubMed, MEDLINE e SciELO, sendo
selecionados artigos publicados entre os anos de 2005 a 2017. A busca foi feita no
idioma inglés utilizando as seguintes palavras chave: Colite pseudomembranosa;
Clostridium difficile; Transplante fecal.

Esta pesquisa incluiu artigos originais, relato de caso, artigos de revisao, editoriais,
diretrizes e guidelines escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, os quais

foram selecionados de acordo com sua relevancia.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 DEFINICAO

A CPM foi descrita pela primeira vez em 1893 por Finney, como uma infeccao
intestinal geralmente precedida pelo uso de antibioticoterapia, tendo como agente
etioldgico o C. difficile. Trata-se de uma bactéria gram-positiva, anaerdbia estrita,
atualmente descrita como a principal causa de diarreia nosocomial com alta taxa
de recorréncia. Apenas em 1978 Barllet identificou o C. difficile como sendo o
causador da doenga.®
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Esta doenca causa um processo inflamatério desencadeado pelas toxinas
produzidas pelo C. difficile e se caracteriza pelo surgimento de grave inflamacao
na mucosa do colon, com placas amarelas/esbranquicadas ou pseudomembranas
formadas por exsudado inflamatério (constituido por fibrina, muco, neutréfilos e
células epiteliais necrosadas) aderidas a superficie colénica. E importante
ressaltar, que pacientes imunodeprimidos e portadores de doenca inflamatdria
intestinal comumente nao apresentam esse padrao tipico com pseudomembranas

colOnicas.2

3.2 ETIOPATOGENESE

O C. difficile é uma bactéria anaerdbia estrita gram-positiva, existente nas formas
vegetativa e esporulada, pertencente a flora bacteriana de individuos saudaveis,
sendo 0 homem seu Unico reservatério natural (4% populacao sao reservatorios
assintomaticos responsaveis pela transmissdo aos suscetiveis). Em pacientes
hospitalizados a taxa de colonizacao por esta bactéria gira em torno de 20%.3

A infeccao ocorre pela via fecal-oral por meio dos esporos resistentes ao meio
ambiente, que ao serem ingeridos sobrevivem as secrecdes digestivas, germinam
no coélon de pacientes com a flora intestinal depletada por uso de antibiéticos
principalmente, e iniciam a produgéo das toxinas.!

A patogénese da infeccao envolve a produgao das toxinas A (enterotoxina) e B
(citotoxina) por genes localizados no locus patogénico (PaLoc). Tais toxinas séo
consideradas os fatores de viruléncia mais bem estudados do C. difficile.?
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Figura 1: O ciclo da infeccdo por Clostridivm gifficils;

Fonte: Britton RA, Young VB. Role of the Intestinal Microbiofa in Resistance to Colonization

by Clostridium difficls. Gastiogniamlogy. 20147

Interessante observacado deve ser feita com relacdo a importancia dos acidos
biliares (colato e xenodesoxicolato) para a germinacao dos esporos de C. difficile
no intestino desses doentes. O colato estimula a germinagcéo de esporos (efeito
anulado por uma microbiota normal que converte o colato em desoxicolato) e o
xenodesoxicolato a inibe, sendo que em um individuo saudavel, eles estdao em
equilibrio. Em caso de desequilibrio da microbiota intestinal, como ocorre nas ICD,
a conversdo de colato em desoxicolato ndo ocorre, e a germinagdo dos esporos
acontece favorecendo o desenvolvimento de CPM.2
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Em um individuo saudavel com a flora intestinal normal, o colato é convertido em
desoxicolato, inibindo a germinacao dos esporos, que ao chegarem no ceco nao
possuirdo mais capacidade de infectividade e producéo de toxinas.®

Quadro 1 — Etiopatogénese da doenga associada ao Clostridium djfficile

Pacinnte ickes oy debilitado |

}

[ Antibioticoterapia & oltros fatores de risco l

'

| Romgsmento do equillbro da microbiota mtestinal |

.

| Expesicio e eolonizacio pelo C difficile i

'

| Produscio das townas A 2 B |

'

| Finagdo nos receplores dos colondcites. Intemalizagio I

'

[ Inflamacio = lesio celular. Doencs associada a0 C difficils ]

Legenda: Efinpatogénese da infeccao por Codifficils;

Fonte: Pereira NG. Infecgdo pelo Clostridium diffipile. J. bras. Med 20147

3.2.1 Aspectos moleculares

Estima-se que o0 ambiente intestinal habite cerca de 10" de bactérias por grama de
fezes, de diversas familias, géneros e espécies, embora este nuUmero apresente
variagoes significativas de pessoa a pessoa.?

Diversos fatores podem ser considerados determinantes para esta variacéo: idade,
status imune, habitos dietéticos, uso de medicacdes, morbidades, dentre outros. A

conjuncao destes fatores, bem como a microbiota intestinal e a imunidade do
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hospedeiro, formam um importante alicerce a ser avaliado frente a diversos tipos
de infecgbes, principalmente no ambito gastrointestinal. Além destes aspectos
inerentes ao paciente, também é preponderante a observacao do patégeno em si,
neste caso a bactéria e seus fatores de viruléncia. Desse modo, constituem-se trés
os pilares determinantes para a ocorréncia ou nao da infeccao pelo C. difficile, cuja
interacdo, em uma analise mais profunda, implicara em maior gravidade ou nao
desta enfermidade, sendo eles: resposta do hospedeiro, microbiota colbnica e
viruléncia do C. difficile.®

Para inicio de analise, é de suma importancia abordar o estudo do C. difficile e seus
fatores de viruléncia. Acredita-se que a colonizacao dos célons provavelmente é
regida pela resisténcia bacteriana a resposta imune do hospedeiro e pela adesao
bacteriana a mucosa. Para que se chegasse a este raciocinio, diversos estudos
experimentais in vitro e in vivo a partir de modelos animais foram desempenhados.®
Até a presente data, um conjunto consideravel de fatores de viruléncia associados
ao C. difficile foram descritos, resumidamente: fatores envolvidos na resisténcia a
resposta imune inata do hospedeiro, adesinas putativas (proteinas Cwp e proteinas
SLP) e outras adesinas (componentes da superficie microbiana reconhecedores
de moléculas adesivas da matriz — do inglés, MSCRAMMSs) envolvidas na
colonizagao; enzimas proteolicas (cisteina-protease) envolvidas na disseminacao;
aparatos complexos de superficie (flagelo e pili tipo IV) para mobilidade, ativacao
de resposta imune especifica e aderéncia; formacao de biofilme; e ainda, producao
de toxinas (toxinas A e B e toxina binaria). Diante disto, vale ressaltar que diversos
estudos, especialmente os estudos de adesinas mutantes ja elucidaram a
caracteristica multifatorial de adeséo do C. difficile @ mucosa do hospedeiro.®

A producao de varios destes fatores € regida pela concentracéo intracelular de
guanosil-monofosfato diciclico (do inglés, ¢c-di-GMP), uma molécula sinalizadora,
que ja demonstrou desempenhar papel-chave na fisiologia e viruléncia bacteriana,
além de controlar formas de apresentagéo desta bactéria no meio ambiente, que
varia do estado movel e livre até o estado de biofilme em comunidades de espécies
patogénicas. Ela regula inversamente por um lado, a producao de flagelo e toxina,
e por outro lado, a produgéo de varias adesinas.©
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Este fato pode favorecer o entendimento da infeccdo a niveis moleculares,
provando a existéncia de mecanismos metabdlicos complexos envolvidos em todas
as etapas conhecidas: colonizagdo, aderéncia, invasao e agressao celular.’

Vale ressaltar individualmente o papel das toxinas do C. difficile que séao
consideradas os mais importantes fatores de viruléncia deste microorganismo. As
duas toxinas mais relevantes sao: TcdA e TcdB. Elas sdo codificadas pelos genes
tcdA e tcdB, respectivamente, que estao localizados numa regido conhecida como
locus de patogenicidade ou Paloc, junto com trés outros genes: tcdR, tcdE e tcdC.
Ha evidéncias de que o PalLoc pode ser transferido horizontalmente a cepas nao
patogénicas.'?

Também deve-se notar que a expressao de toxinas TcdA e TcdB é acuradamente
regulada por condicoes ambientais e por reguladores globais, e a expressao dos
genes TcdA e TcdB pode sofrer up-regulation como ja demonstrada em estudos in
vitro e in vivo, em camundongos, dependendo das concentragdes locais de c-di-
GMP."3

Certamente os alvos da atividade enzimatica das TcdA e TcdB séo as familias de
GTPases Rho que, junto as células do hospedeiro, desempenham um papel chave
em diversos processos celulares incluindo adesao célula a célula e manutencao do
citoesqueleto. As toxinas causam arredondamento celular, disrupcao de juncoes e
perturbacées da funcdo de barreira intestinal, assim como morte celular por
apoptose ou necrose. Como resultante ocorre a perda da funcdo de barreira
epitelial do intestino levando a acumulo de fluido e acentuado dano intestinal. As
toxinas também estimulam a liberacao de citocinas pré-inflamatérias por células
epiteliais e células de resposta imune residentes na mucosa, que causam influxo
de neutréfilos e levam a maior destruicdo do revestimento intestinal.!

Para efeito de citacao, é interessante abordar uma terceira toxina: a toxina binaria.
Seu papel ainda é alvo de muita discussdo. Até esta data, assume-se que a
presenca da toxina binaria esteja positivamente correlacionada com manifestacao
intensa da infeccao por C. difficile, de modo que a toxina binaria possa potencializar
a toxicidade das TcdA e TcdB e levar a uma doenga mais grave.'®
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A importancia de cada toxina difere de acordo com cepas e condicoes
experimentais, mas TcdB parece ser a mais relevante, como evidenciado por
estudos de cepas mutantes e pela ocorréncia natural em cepas patogénicas que
nao produzem TcdA. O papel da toxina binaria adenosina difosfato-ribosilante
expressa por algumas cepas, incluindo linhagens epidémicas, ainda ndo esta
claramente estabelecido, embora fora associada a maior morbidade e mortalidade.
Producédo de um baixo nivel de toxinas glicosiladas e de toxinas binarias parece
promover adesdo as células do hospedeiro.'®

Varios estudos usando mutantes knock-out sugerem que o C. difficile pode sofrer
uma mudanca entre o fenétipo de adesao e o fendtipo de mortalidade durante o
curso da infeccao, regulado pelo nivel intracelular de ¢-di-GMP. In vivo, isto poderia
resultar em formacédo de biofilme que, associado com persisténcia de esporos,
poderia promover a ocorréncia de recidivas, observadas em, no minimo, 20% dos
pacientes. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para que se possa
estabelecer com maior propriedade o papel da formacao do biofilme na ICD e suas

recorréncias.®

3.3 EPIDEMIOLOGIA

O Clostridium difficile esta presente na flora fecal normal de 1 a 3 % da comunidade
e de mais de 20% dos adultos hospitalizados. A principal forma de contagio € em
ambiente hospitalar por meio de esporos, podendo estes estarem presentes em
fezes de pacientes sintomaticos ou assintomaticos.#

A populacao idosa com mais de 65 anos constitui o principal grupo populacional
acometido, tanto por sua imunossenescéncia quanto por sua maior vulnerabilidade
social, com taxas de incidéncia de até 22,8 casos por 10.000 habitantes. Tal
susceptibilidade é explicada pelo uso corriqueiro de antibibticos, alto indice de
internacdes hospitalares, comorbidades e permanéncia em casas de repouso

geriatrico.
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Recém-nascidos podem ser portadores assintomaticos do C. difficile, com taxas
que ultrapassam os 50% nos 6 primeiros meses de vida, porém o desenvolvimento
de CPM nesta faixa etaria é raro. A explicacdo mais aceita atualmente para este
fato, seria devido a auséncia da expressao de receptores intestinais para as
toxinas.

A forma de transmissao predominante € a fecal-oral, pela disseminacao de esporos
do bacilo pelo meio ambiente, ocorrendo por meio de foémites, objetos
compartilhados, roupas de cama, estetoscépio, ma higiene pessoal, dentre outras
fontes contaminadas.’

A ocorréncia de CPM por C. difficile vem aumentando de forma preocupante nos
ultimos anos. Tal fato pode ser explicado pela melhoria importante da deteccao
desse agente por meio de testes diagndsticos como ensaios imunoenzimaticos,
aumento da prevaléncia de fatores de risco e da expectativa de vida, uso
indiscriminado de antibiéticos e pelo surgimento de novas cepas altamente
virulentas, como a cepa B1/NAP1/027."°

Essa nova cepa virulenta B1/NAP1/027 surgiu em 2005, é resistente a gatifloxacina
e moxifloxacina e foi grande o seu impacto na epidemiologia mundial da CPM no
inicio do século XXI, configurando graves surtos e com alta mortalidade (em torno
de 6,9-16,7%) nos Estados Unidos, Canada e Reino Unido. Entretanto, sua
incidéncia vem diminuindo nos ultimos anos simultaneamente a constatacéo de
novas cepas virulentas, como a 026 PCR-ribotype, e a identificagdo de inUmeras
outras constituindo uma infecgao por varias linhagens diferentes.®

Segundo a Centers for Disease Control and Prevention, a incidéncia da doenca
associada ao C. difficile nos Estados Unidos da América € de 250 000 casos por
ano e é responsavel por 15 a 20% dos casos de diarreia relacionada com a
antibioticoterapia e por praticamente todos os casos de CPM. O custo que |he é
atribuido no pais varia entre US$ 2.470,00 e US$ 3.669 por episddio.'®

Devemos destacar também, que no contexto de surto comunitario por C. difficile
outros grupos populacionais sem fatores de risco evidentes, como gestantes,

puérperas e criangas, cursaram em casos graves e de alta morbiletalidade.'”
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3.4FATORES DE RISCO

O maior risco de se adquirir Colite Pseudomembranosa (CPM) se da nas 4
semanas seguintes ao tratamento com antimicrobianos, sendo este fator o
responsavel por 40 a 60% dos casos. Outros fatores de risco sdo: idade menor que
65 anos, presenca decomorbidades, hospitalizacao recente (< 3 meses), residir em
asilos ou outras instituicbes de cuidado, imunossuprimidos, portadores de doenca
inflamatéria intestinal, uso continuo de inibidor da bomba de prétons, dentre

outros.!

&
Tabela 1 - Fatores de risco independentes para infecgio pelo

Clostridium diffigile

Uso de antibidtico, principaimente cefalosporinas de terceira geracdo,
flugroquinglonas
Pacientes maiores de 60 anos de idade

Hospitalizacdo nos (ltimaos 60 dias

Uso de inibidor de bomba de prétons e antagonista do receptor H2 de
histamina

Uso de substancias que reduzem a motilidade do trato gastrointestinal
Ventilagdo mecanical

Legenda: Fatores de risco para a infecgdo por Cdifficls.

Fonte: Zanella Terrier MC af al. Recurrent Clostridium difficile infections: The importance of the intestina
microbiota. World Journal of Gasimeaismiogy., WJIG, 2014.18

3.5MANIFESTACOES CLINICAS
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Os sintomas da infeccao pelo Clostridium difficile sao muito diversos. Em uma
extremidade do espectro, ha portadores assintomaticos contrastando com outros
pacientes que desenvolvem manifestagdes clinicas graves, com risco de vida.
Ainfeccdo e a propria colonizacdo nao sdao o0 Unico pré-requisito para o
desenvolvimento de sintomas graves. O que é necessario € um grande desequilibrio
da microbiota intestinal, os fatores de risco e 0 uso de antibibticos, que tém um papel
importante na alteracdo da flora intestinal. A diarreia geralmente parece coincidir
com o uso concomitante de um antibiotico, embora possa ocorrer semanas apés sua

retirada, e mesmo as vezes, ndo existe essa relagdo.

A mortalidade resultante da infeccdo pelo C. difficile depende da gravidade dos

sintomas, doencas subjacentes e a idade, variando de 3% a 14%.!

3.5.1 Transportador assintomatico

O C. difficile espalha-se muito rapidamente no ambiente hospitalar, em particular
entre 0s pacientes tratados nas unidades de terapia intensiva e nos departamentos
de cirurgia. McFarland et al. estudaram 428 pacientes internados em um periodo de
11 meses. Vinte e um por cento dos pacientes, que eram negativos para infecgao
por C. difficile antes da hospitalizacdo, foram posteriormente identificados como
portadores assintomaticos. Sessenta e trés por cento permaneceram portadores da
infeccao até o final do estudo. Cerca de 50% dos pacientes hospitalizados que nao
tiveram contato prévio com o patégeno se tornaram portadores apds longas

internagdes hospitalares.

Nessa fase, a gravidade e a frequéncia dos sintomas da doenca sao limitadas. Mais
de 20% dos adultos hospitalizados e até 50% dos residentes em estabelecimentos
de cuidados prolongados podem ser transportadores de C. difficile assintomatico e
podem servir de reservatério para contaminacdo ambiental e fontes para

transmissao.'”
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3.5.2 Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD)

O C. difficile é responsavel pela maioria dos casos de diarreia nos hospitais. Sua
presenca € significativamente maior no ambiente hospitalar, onde as terapias que
sao utilizadas requerem um grupo diferente de antibidticos, como clindamicina,
cefalosporinas, fluoroquinolonas e penicilinas. A diarreia geralmente ocorre depois
de 48-72 horas ap0s a infeccdo e muitas vezes € acompanhada por dor abdominal
intensa e caibras. Pode haver 10-15 episddios de diarreia por dia. Um numero
significativo de evacuacoes por dia pode levar a distarbios hidroeletroliticos. Em
pacientes com condi¢des graves, especialmente apds a cirurgia, a CDAD aumenta
as taxas de mortalidade e morbidade.®

Nesses casos, ndo ocorrem manifestagdes sistémicas significativas e os exames
laboratoriais rotineiros em casos de diarreia, sdo normais ou levemente alterados.
Pode ocorrer leucocitose com desvio a esquerda. Mais da metade dos pacientes
classificados nesse grupo, apresentam melhora franca em dez dias, porém, cerca
de 30% dos pacientes evoluem com quadro mais arrastado, apresentando melhora
em dezoito dias.”

3.5.3 Colite associada ao Clostridium difficile (CDAC)

Os sintomas sdo muito semelhantes aos encontrados no CDAD, mas também
incluem febre e leucocitose (com uma contagem média de glébulos brancos de 15 x
109 / L). Quanto ao exame fisico, o sinal mais comumente induzido no CDAC é a
defesa abdominal. Outras descobertas podem incluir niveis significativos de
desidratacdo e um exame de sangue oculto fecal positivo. A colonoscopia pode ser
atil em um estagio inicial, pois mudancas visuais especificas serdao visiveis na
mucosa do intestino. Estes incluem a mucosa enantematosa caracteristica com

notavel friabilidade e sangramento ao contato. Pesquisa de Wanahita et al.
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documenta que de 60 pacientes com leucocitose inexplicada, 58% tinham culturas
de fezes positivas para as toxinas bacterianas.

3.5.4 Colite pseudomembranosa

Esta é a forma mais conhecida de infecgao pelo C. difficile. Durante a endoscopia,
uma placa amarela caracteristica pode ser observada na mucosa do célon e
raramente, no ileo terminal, que constitui a base para o diagnéstico precoce. Estas
placas sdo pequenas ulceragdes da mucosa, que desencadeiam a liberagdo de
proteinas séricas, muco e células inflamatérias. Os linfocitos sdo encontrados em
biépsias das lesdes. Os sintomas de acompanhamento incluem dor abdominal
intensa, desidratacdo e, muitas vezes, hipoalbuminemia (<30 mg/L). E essencial
iniciar o tratamento médico adequado para pacientes com colite pseudomembranosa

devido aos potenciais efeitos toxicos da infecgdo.®

ApGs a resolucao de um episodio, a infeccao pelo Clostridium difficile (ICD) se repete
em cerca de 25% dos casos, independentemente do tratamento fornecido
(metronidazol ou vancomicina) e sua eficacia. A recidiva é definida como o retorno
dos sintomas dentro de 8 semanas apos o tratamento bem sucedido. Alguns fatores
estdo associados a um alto risco de recorréncia: idade do paciente (mais de 65
anos), uso adicional de antibidticos, uma baixa taxa de IgG anti-toxina A e um
episodio prévio de ICD (o risco aumenta com o numero de recorréncias: 45%

seguindo o segundo episddio e 65% apos o terceiro).®

3.5.5 Colite fulminante

Geralmente, a progressao natural da colite permite conceber e seguir um plano de
tratamento; no entanto, as vezes uma forma fulminante pode se desenvolver. Esta
forma de doenca inflamatoria do intestino desenvolve-se em apenas em 3-8% dos
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pacientes. Observou-se um aumento significativo nos ultimos anos e esta associado
a uma cepa hipervirulenta da bactéria. Esta cepa leva ao desenvolvimento de
sintomas sistémicos, faléncia de multiplos 6rgaos e aumento da mortalidade global.
Os achados durante o exame fisico incluem defesa abdominal involuntaria. Os
exames laboratoriais tendem a mostrar uma evidente leucocitose (40 x 109 /L ou
mais) e anemia secundaria ao sangramento por Ulceras do trato gastrointestinal. A
diarreia pode variar significativamente, dependendo do curso da doenca, de poucos
a muitos episédios por dia. Outros casos, evoluem para obstrucdo completa e
megacolon. No ultimo caso, a intervencao cirdrgica de emergéncia € necessaria,

uma vez que a taxa de mortalidade desses pacientes é muito alta e pode atingir 60%,

especialmente em pacientes mais velhos.®

+

Quadro 2 — Apresantagdo clinica da infecgio pelo Closmridivm diffigile

ManifestacGes clinicas

Laboratorio e estudo de

imagem

Darreia pelo O, difficis

Diiarreia
Dror abdominal
Com ou 2em febre

Colonoscopia: sem

alteragfes

Colite pelo C. difficis Dligrreia, Leucocitose
[or abdominal Colonoscopia: colite
Eshis. entematosa difusa sem
peeudomembranas
Colite Criarreia Leucocitose
pseudomembranosa Cror abdominal Colonoscopia:
Febre peeudomembrana
patoanomanica (placas

amarglas de 2-20 mm)

Colite fulminante

Diarreia intensa
Dor abdominal
Febre

Leucocitose {alguns
casos =4x10° /L

Lactato elevado

Com ou 2em sinais de Sigmaidoscopiac
chogue pseudomembranas
Tomografia de abdome:
megacolon com ou sem
perfurac8o
Fonte: Zapella Temer MC et gl Recurrent Cilosfrdiom difficile infections: The mportance of the

ntestinal microbiota. Wowld Joumal of Gastroenferclogy - WG, 20147
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,._I_'_ GQuadra I — Graeidade da Infeoplo pelo ShosdioVons gl

[ CHIENos O grasidade a0 grave LEUCOCHDS =158 10°ILC
de acordo com estudos creatning =1,5x do basal
Americancs Srave Leucochos = 153 109L ou

creatinina =-1.5 do basal

Hipotensio ou choque ou lleo
Erave e complicaca L) TR ETee |y
[ CrIENos 0= grasdade =rave | d=0= = 65 anos, ou
de acordo com estudos canmehEsd s grave, admissdo
Euwropels am culkdados Intenshos au
Imunodefcligncla
o
Srezenca de =1 dos seguintes
Crib&rioE:
Fabme - 35,5 "2
Calafrio
Instablldade Nemadnamica
Sinals ge perftonite
Sinals oe feo
Leucochos = 15, 10°4L
Creaining = 1,5 % @0 basal
LaCciato elewvada
Calie pseudomembranocsa
{colonoscopia)
DMstensdo Intestngl (Wisto pela
tomografla de abdome)
SEpessamenic da parede
el ma i)
Gomdura persalisa. acerida
Asche ndo explicads por gulra
causa.

Fonmbe: Zageds Temer MG ef & Aecument Closiriaism ol infecions: The imporanoe of e Infestins
rrlcrobicia. ST Jnuenet OF OGRS IRAIGRN M I 4T

3.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de ICD requer o cumprimento de duas condi¢des: A existéncia de
sintomas compativeis com a infeccdo, sem outra causa aparente, geralmente,
presenca de diarreia (3 ou mais evacuacoes disformes nas lltimas 24h) e a
deteccdo das toxinas A e/ou B ou do C. difficile toxigénico na amostra, ou bem
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como a deteccdo de pseudomembranas no célon do paciente por endoscopia,
como ilustrada na figura 1. No entanto, a demonstragédo das toxinas e o isolamento
do C. difficile sao os métodos de eleicao para o diagnostico de ICD, ja que a
presenca de pseudomembranas ocorre em proporcao relativamente baixa dos
pacientes acometidos e ainda por ndo se tratar de um achado patognoménico.
Posto isto, pode-se presumir que o diagndstico s6 deve se aplicar a pacientes
sintomaticos e amostras de fezes ndo formadas, salvo quando as condi¢des
especiais do paciente (ileo paralitico ou megacélon téxico) impedem a presenca de

diarreia.?°

Figura 2. Colite peeudomambrancsa. Wisualizagio de pseutamemibranas durante colonoscopia
confirma © diagnesiico de 1CD apesar de ndo ser NeceEsaTk Para o disgnostice,

Fonte: Burka KE, Lamant JT. Clostroium dificie Infection: A Wordwide Disesse. Gyt a0 LIEs
201430116,

Existem diferentes técnicas de laboratério utilizadas para o diagnéstico da ICD.
Algumas das mais empregadas serdo abordadas separadamente a seguir:

3.6.1 Testes laboratoriais de amostras fecais

A deteccgéao rapida das toxinas A e/ou B por ensaios de imunoanalise (IA) pode ser
feita através de, por exemplo, técnicas imunocromatograficas com base no fluxo
lateral ou técnicas de imunoanalise com base em uma leitura final por meio de
espectrofotometria ou quimiolumnescéncia. A principal desvantagem destas técnicas
€ sua falta de sensibilidade, com valores de 40-60% quando comparadas ao cultivo
toxigénico (CT). Em contrapartida, a especificidade das IA é superior a 90%.2' O
comportamento destas técnicas pode precipitar um consideravel numero de falsos
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positivos e falsos negativos. Os falsos positivos podem levar a tratamentos
desnecessarios de ICD e favorecer a disseminacdo do patégenos em ambientes
hospitalares.?®

A deteccdo da enzima Glutamato Desidrogenase (GDH) € uma alternativa
diagnéstica. Trata-se de uma proteina produzida de forma constitutiva e em grandes
quantidades pela maioria das cepas de C. difficile. A sensibilidade de sua deteccao
€ elevada, com valores préximos a 90% quando comparada ao cultivo toxigénico;
porém possui uma especificidade e um valor preditivo positivo relativamente baixo
pelo fato de ser detectada tanto em cepas produtoras como em nao produtoras de

toxina.?!

Sao comercializadas provas de imunocromatografia para a detecgcédo simultanea de
antigeno GDH e da toxina A e/ou B, cuja principal vantagem é oferecer ambos
resultados ao mesmo tempo. Também existem provas de imunocromatografia para
detectar de forma independente as toxinas A e B em um mesmo ensaio, ainda que
a sensibilidade global seja menor e o fato de que identifica-las isoladamente nao

possua valor diagnéstico.??

Os ensaios baseados na amplificagao dos genes (do inglés, NAAT) das toxinas do
C. difficile sao provas bastante rapidas (entre 45 minutos e 3h) que geralmente tém
como alvo o gene da toxina B (tcdB), ainda que alguns detectem o gene da toxina A
(tcdA). Alguns equipamentos sdo capazes de detectar também um ou ambos genes
da toxina binaria e inclusive de cepas hipervirulentas do ribotipo 027, aproveitando o
fato de possuirem mutacgdes ou delegdes no gene repressor tcdC.2

A sensibilidade da maioria dos métodos moleculares é superior a 90% tanto para os
métodos que utilizam PCR em tempo real quanto os que realizam amplificacao
isotérmica, enquanto que a especificidade geralmente chega a 94-99%. Por outro
lado, seus valores preditivos positivo e negativo sdo elevados (80-95% e 95-99%,

respectivamente) quando comparados com o CT.?!

Um resultado positivo em um paciente sintomatico indica com alta probabilidade que
estamos diante de um paciente com ICD, ainda que poderia se tratar de um paciente
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portador de C. difficile com gene para a toxina B mas que nao é capaz de expressar
a toxina (opg¢édo pouco provavel ja que existem muito poucas cepas deste tipo na
atualidade) e que apresenta diarreia por outra causa, ou de uma mera colonizagao.
Um resultado negativo praticamente exclui a ICD. Sua principal limitacao é seu alto

custo.20

O ensaio de citotoxicidade, detecta a toxina B pré-formada em fezes através da
deteccao de seu efeito citopatico sobre o cultivo celular, tem sido considerado ha
muitos anos a técnica de referéncia para o diagndstico da ICD. Para sua realizagéao
€ necessaria a utilizagdo de uma antitoxina frente a toxina B de C. difficile para
neutralizar os efeitos citopaticos inespecificos. A principal vantagem desta técnica é
sua excelente especificidade, proxima de 100%, ao passo que seus principais
inconvenientes sao seus baixos valores de sensibilidade (50-70%), a necessidade
de se ater a algumas linhagens de celulares (MRC-5, CHO, Vero, Hep-2, etc), sua
demora diagnostica (18-72h) e, como método baseado em microscopia, a

subjetividade de seus resultados.?3

O CT consiste na cultura nas amostras de fezes e na detecg¢do das toxinas nos
isolados de C. difficile. Os meios de cultura tradicionais (dgar CCFA, Brazier ou
CCEY, com cicloserina, cefoxitina e gema de ovo) foram substituidos por meios
seletivos com sangue que, frequentemente, levam taurocolato ou lisozima como
favorecedores da germinagcao dos esporos do C. difficile. O pré tratamento da
amostra com calor ou alcool com intuito de reduzir o crescimento da microbiota
habitual é recomendado quando os meios de cultura tém uma baixa ou nula
concentracao de antibiéticos. Em meios com sangue e ap6s 48h de incubacao, as
colénias de C. difficile apresentam aspecto de uma coloracdo verde-acinzentada
com aparéncia de vidro fosco e com um odor muito caracteristico de ‘estabulo de
cavalo’ devido a producgao de p-cresol. Na coloracdo de Gram se observam bacilos
gram-positivos com esporos ovais subterminais. A deteccao de toxina a partir dos
isolados pode ser feita por meio do teste de citotoxicidade, ainda que seja preferivel
0 uso de técnicas mais rapidas como a IA ou técnicas de amplificagcdo molecular

(NAAT). O uso de uma lupa no laboratério € desejavel por aumentar a sensibilidade
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do cultivo, j& que permite detectar tanto colénias de C. difficile ocultas entre as
colénias de outros microorganismos como a diferenciacdo entre diversos tipos

morfoldgicos de C. difficile.?’

O CT é uma técnica muito sensivel e com uma alta especificidade, ainda que seja
lenta (1-3 dias), trabalhosa e requeira pessoal treinado. E necessario para realizar
tanto monitorizacdo de técnicas implantadas na rotina diagndstica como em
avaliagdes de outras técnicas de diagndstico novas, além de se tratar de uma técnica
fundamental para poder realizar estudos de epidemiologia molecular ou
sensibilidade diagnostica.?!

Nao existe no momento atual nenhuma técnica diagnostica da ICD que possa ser
suficientemente custo-efetiva para ser empregada isoladamente no diagnostico
rapido. Como consequéncia, tém-se criado varios algoritmos diagndsticos que
aproveitam o melhor de cada uma dessas técnicas, utilizando-se amostras fecais.??
Os modelos mais empregados compdem a investigacdo baseada em dois ou trés
passos e a de multiplas etapas.?’

No entanto, para uma propedéutica inicial, 0 modelo de dois passos comecando por
técnicas mais rapidas e acessiveis como o NAAT ou a pesquisa de GDH, parece ser
a opgao mais empregada.?*
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Legenda: Esquema diagndstico da infecgdo por G fifficle por meio de amostra fecal

Fante: Martinez-flzléndez &, Camacho-Crtiz A Mafin-Oters B, Makdonado-Gaza HY, Villamesk
Trenitn L Gama-Gonzslez N, Jasmal of Gastmeammmingy. 20177

3.6.2 Biomarcadores

O papel de alguns biomarcadores inflamatérios ainda envolve muita discussao
quanto a sua relevancia. Sabe-se que a ICD é acompanhada de inflamacao
intestinal. Os biomarcadores de inflamacao incluem citocinas, calprotectina e
lactoferrina fecal. Esses biomarcadores ndo sao especificos de doencas, mas
podem ser indicadores de gravidade. Até agora, nao existe um biomarcador
especifico que detecte ICD ou qualquer outro agente patogénico de diarreia

clinicamente significativa. A identificacdo de um biomarcador serd util para

melhorar o diagnéstico da ICD.?®
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Até esta data, ndo existe um teste Unico que diagnostique com precisao e rapidez
a ICD. O algoritmo de multiplas etapas € recomendado para um diagndéstico com
sensibilidade e especificidade aceitaveis. A inclusdo de NAAT no algoritmo de
diagnéstico combina alta sensibilidade com um curto periodo de resposta. No
entanto, os resultados do teste devem ser interpretados com cautela e devem
considerar a suspeita clinica, a presenca de fatores de risco e uma interpretacao
correta dos resultados dos testes. Uma melhor compreensao da patogénese do CD
ajudara pesquisadores e laboratérios a desenvolver a melhor estratégia para
superar problemas atuais com diagnéstico de ICD.?°

3.7 TRATAMENTO

O tratamento da CPM ¢é realizado principalmente por meio de terapia
antimicrobiana oral eficaz contra o C. difficile. O metronidazol, vancomicina e
fidaxomicina s&o os principais antibioticos capazes de conter a infec¢do colbnica,
e devem ter sua escolha firmada por meio da classificagdo de gravidade da infegéo.
Para infec¢Oes leves a moderadas a escolha recai sobre o metronidazol, e para
casos graves a vancomicina é preferencial, sendo a fidaxomicina, tigeciclina e
rifaximina opgbes nao inferiores, mas menos acessiveis para a resolugdo do
quadro. Por atuarem também na microbiota residente do célon, o uso de
antimicrobianos limita a probabilidade de total recuperacdo apés o tratamento,
predispondo os pacientes a alta taxa de recorréncia (em torno de 35%). O
transplante fecal surge nesse cenario como uma 6tima opgao terapéutica
restauradora.?®

A fidaxomicina mostrou ter uma atividade maior sobre o C. difficile do que a
vancomicina, reduzindo a chance de recorréncia para menos de 45%. Além disso,
consegue produzir uma alta concentragdo colonica e ter menor efeito na flora
residente. Possui preco bem acima dos demais e por isso ainda nao é considerada
a terapia de primeira linha para a CPM.®

A tigeciclina é outro antimicrobiano intravenoso aprovado pela Federal Drugs

Administration (FDA) que se mostrou eficaz no tratamento de casos graves.
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Estudos indicam que este antibi6tico é mais eficaz do que o metronidazol, também
conseguindo alta concentracdo coldnica. Entretanto, falhas terapéuticas ja foram
relatadas com o uso de tigeciclina por duas semanas.®

A rifaximina, semelhante a fidaxomicina, possui alta concentracao coldnica e pouca
interacdo na microbiota residente. Entretanto, seu alto custo e a possibilidade de

resisténcia bacteriana, sdo limitagdes ao uso desse antibiético para o tratamento.®

3.7.1 Casos leves/moderados
O metronidazol oral é substancialmente menos oneroso do que a vancomicina
oral e por esse motivo os guidelines atuais o recomendam nos casos leves a
moderados, além da atual preocupacao com a resisténcia dos enterococos a
vancomicina. A dose preconizada é de 500mg, trés vezes ao dia por 10 a 14
dias.*

3.7.2 Casos graves

Um estudo randomizado mostrou que vancomicina oral & superior ao
metronidazol nesses casos, sendo a taxa de cura para estes dois antibioticos
de 97% e 76%, respectivamente. Os guidelines atuais recomendam a
vancomicina oral 125mg, quatro vezes ao dia por 10 a 14 dias para pacientes
com ICD grave (definida por leucocitose >15.000 ou aumento de creatinina 1,5

vezes o valor basal).*

3.7.3 Casos fulminantes ou complicados
Os casos complicados sdo determinados por choque, hipotensao ou ileo
paralitico. Nesses casos 0s guidelines recomendam: (1) vancomicina oral
500mg, quatro vezes ao dia; (2) vancomicina oral 500mg associado a
metronidazol intravenoso 500mg, ambos quatro vezes ao dia; (3) vancomicina
500mg via retal com 100ml de solucéo salina por enema quatro vezes ao dia

associado a 500mg de metronidazol intravenoso de 8/8 horas.*
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Os casos fulminantes apresentam altas taxas de mortalidade devido a
megacoélon toéxico, abdome agudo, perfuracdo colbnica ou choque néo
responsivo). Nessas situagdes a intervencao precoce com colectomia subtotal
e ileostomia deve ser aventada pelos cirurgides como uma possibilidade real e
salvadora para o doente.?

3.7.4 Casos recorrentes
A recomendacéo atual para o tratamento da primeira recorréncia, € lancar mao
do mesmo tratamento realizado na primeira infeccdo, ajustado conforme
gravidade atual. A segunda recorréncia deve ser manejada com vancomicina
oral 125mg, quatro vezes ao dia por 10 a 14 dias, seguido de 125mg duas vezes
ao dia por mais 7 dias, seguido de 125mg uma vez ao dia por mais 7 dias,
seguido por 125mg uma vez a cada 2 a 3 dias por 2 a 8 semanas. Como
alternativa para otimizacao terapéutica, principalmente das recorréncias, temos

o transplante fecal que pode ser indicado, conforme sera dito adiante.?’

3.7.5 Transplante de microbiota fecal

Primeiramente descrito como tratamento da CPM em 1950, somente nos
ultimos anos teve aceitacao como procedimento seguro e efetivo. Em 2013, o
primeiro estudo controlado randomizado foi feito para analise do transplante de
fezes em ICD recorrente. Trés grupos, com diferentes formas de tratamento
foram testados: (1) vancomicina 5 dias seguido por transplante de fezes (n=16);
(2) apenas vancomicina por 14 dias (n=13); (3) vancomicina 14 dias seguido de
lavagem intestinal (n=13). O grupo que recebeu vancomicina associado ao
transplante de fezes obteve cura em 94% dos pacientes apés uma unica
infusdo. A taxa de cura dos outros dois grupos ficou entre 23-31%.26

O procedimento consiste na administracao via gastrointestinal alta (via sonda
nasojejunal ou nasoduodenal) ou baixa (via colonoscopia ou enema) de uma
suspensdo de fezes heterdloga, como representado na figura2 a e 2 b.?¢

As principais indicagdes sao as seguintes: (a) Infeccao recorrente por C. difficile

(pelo menos trés episddios de infecgcao leve a moderada por C. difficile ou falha
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terapéutica com uso de vancomicina por 6 a 8 semanas). (b) Pelo menos dois
episddios de ICD resultando em hospitalizagdo e morbidade significativa. (c)
Moderada ICD nao responsiva ao tratamento com vancomicina por pelo menos

uma semana. (d) Colite grave sem resposta terapéutica apés 48 horas.'®

- 5,

A
L‘H
Figura 3 - Transplants fecal 3)Erepaagda. d2s fezes do doador em suspensdo. QlAplicagAn.

calannscRRiag retrigrada

Fonte: | Hgber ©. John E, von Mobker L. Clostridium Difficile Infection: Guideline-Based Diagnosis
and Treatment. Deutsches Acfehial ltemalizoal 2014

3.7.6 Probioticos

A efetividade dos probidticos no tratamento e/ou na profilaxia da ICD ainda nao
€ bem estabelecida, e por isso, segundo os guidelines atuais da Society of
Healthcare Epidemiology of America/ Infectious Diseases Society of America
(SHEA/IDSA) (2010) nao séo recomendados.*

Novas modalidades terapéuticas como o uso de anticorpos monoclonais e
policlonais, bem como a terapia fotodinamica, ainda estdo em fase de
desenvolvimento para melhor otimizagdo do tratamento da CPM.6

4 CONSIDERACOES FINAIS

A CPM por C. difficile deve ser considerada uma importante causa de
morbidade e mortalidade, muitas vezes subdiagnosticada em nosso pais,
devendo assim os profissionais de saude estar atentos a possibilidade de sua
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ocorréncia principalmente em individuos suscetiveis, ou seja, aqueles
hospitalizados e em uso de antibioticoterapia em largo espectro.

A otimizacao, sensibilizacdo, implementacao de sistemas de alerta, bem como
a precoce suspeicao da doenca e controle de infec¢des cruzadas por meio de
simples precaugdes de contato e higiene, sdo formas eficientes de se tratar e
evitar que novos individuos sejam infectados.

A lavagem adequada das maos antes e ap6s o contato com o doente, a
antissepsia com alcool 70% e 0 uso de equipamentos de protecao individual,
principalmente uso de luvas, pelos contactantes dos infectados sao
comprovadamente medidas de importancia fundamental no rompimento da

cadeia de transmissao.
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