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RESUMO

Objetivo
Apresentar as evidencias cientificas sobre a infeccao por Clostridium difficile associada a

antibioticoterapia, bem como a fisiopatologia, o diagnéstico adequado e o tratamento
eficaz.

Métodos

Revisao integrativa da literatura por meio da pesquisa nas bases de dados, LILACS,
MedlLine e Biblioteca Virtual de Saude, utilizando as palavras-chave em portugués e
inglés selecionados mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude da Bireme:
“Clostridium difficile”, "diarreia”, “terapia combinada”.

Resultados

Foi incluido pesquisas publicadas em inglés e portugués entre 2009 a 2016. De um total
de 35 estudos encontrados, 16 publicacoes elencadas, onde 4 (25%) eram publicacdes
em portugués e 12 (75%) em inglés.
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Conclusao

A producao das toxinas A e B estimula a producao de fator de necrose tumoral,
interleucinas e aumento da permeabilidade vascular. O intenso processo inflamatério
gera a destruicdo da lamina propria intestinal, impedindo a absor¢do de nutrientes, e
levando a quadro disabsortivo e translocacdo bacteriana. O diagnéstico baseia-se no
quadro diarreico com toxina positiva em exame de fezes. A colonoscopia ¢ indicada na
colite quando a pesquisa nas fezes da toxina é negativa e ha necessidade do diagnéstico
rapido, ainda pode ser realizado o Ensaio de Imunoadsorcao Enzimatica para deteccao
das toxinas. Os dois principais antibioticos utilizados para tratamento sdo o metronidazol
e a vancomicina. A formacao de esporos é uma caracteristica da bactéria, ou seja
de qualquer espécie de Clostridium difficile, nao estando relacionada com o uso de
antibidticos com isso, justifica o estudo e a evidencia na pratica clinica para utilizacao
racional de antibioticos para que seja prestado os cuidados de satde em condicdes de
seguranca, qualidade e eficacia.

Palavras-chave: Clostridium difficile. Diarreia. Terapia combinada.

ABSTRACT

Objective

To present the scientific evidence on Clostridium difficile infection associated with
antibiotic therapy, as well as pathophysiology, adequate diagnosis and effective treatment.

Methods

Integrative literature review through research in databases, LILACS, MedLine and
Biblioteca virtual da Saude, using the keywords in Portuguese and selected English in
consultation with Health Sciences Descriptors Bireme: “Clostridium difficile”, “diarrhea”,
“Combination therapy”.

Results

It was included studies published in English and Portuguese between 2009 and 2016.
Of a total of 35 studies found, 16 publications were published, where 4 (25%) were
publications in Portuguese and 12 (75%) in English.

Conclusion

The production of toxins A and B stimulates the production of tumor necrosis factor,
interleukins and increased vascular permeability. The intense inflammatory process
leadss to the destruction of the intestinal lamina propria, preventing the absorption of
nutrients, and leading to a disabsorbent and bacterial translocation. The diagnosis is
based on the diarrheal picture with positive toxin in stool examination. Colonoscopy
is indicated in colitis when the stool test of the toxin is negative and rapid diagnosis is
required, the Enzyme-Linked Immunoadsorption Assay for the detection of toxins can
still be performed. The two main antibiotics used for treatment are metronidazole and
vancomycin. The formation of spores is a characteristic of the bacterium, that is of any
species of Clostridium difficile, and is not related to the use of antibiotics with this,
Jjustifies the study and the evidence in clinical practice for the rational use of antibiotics
to provide the care Safety, quality and effectiveness.

Keywords: Clostridium difficile. Diarrhea. Combined modalitytherapy.

INTRODUCAO associada a antibioticoterapia, visto que podem
interferir no equilibrio das bactérias benéficas da flora

O Clostridium difficile é reconhecido como intestinal, e tem sido associado também a quadros
patégeno responsavel pela colite pseudomembranosa diarréicos menos graves. Todos os antibiéticos
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ja foram associados com o desenvolvimento de
diarreia associada a Clostridium difficile e colite
pseudomembranosa, porém os mais comumente
implicados sdo a clindamicina, as cefalosporinas
e as ampicilinas, independente de doses, via de
administracdo e tempo de uso [1].

O uso de inibidores de bomba de prétons e de
histamina H, por aumentar o pH gastrico, favorece
a colonizacado e a proliferacdo bacteriana na luz
intestinal. Consequentemente, o uso desses agentes
associado a antibioticoterapia potencializa o risco
para o desenvolvimento do Clostridium difficile. A
sua transmissao usualmente acontece no hospital
pela instrumentacao, maos do pessoal hospitalar ou
contata de companheiro de quarto [2].

Trata-se de um bacilo Gram-positivo, anaero-
bico e formador de esporos, responsavel por quase
todas as infeccbes gastrintestinais que se seguem
a terapia com antibioticos, podendo ocasionar
desde uma diarreia leve até colite grave ou mesmo
fatal. O microrganismo invade o mucosa intestinal
e libera toxinas que induzem a diarreia, febre e dor
abdominal. A microbiota do intestino grosso inibe
efetivamente o Clostridium difficile, possivelmente
tornando os receptores do hospedeiro indisponiveis,
competindo com os nutrientes ou produzindo
bacteriocinas. A maioria dos clostridios e as células
vegetativas nao crescem sob condicdes aerdbicas [3].

Portanto, medidas devem ser adotadas para
reduzir a incidéncia de infeccdes primdrias e cruzadas
pelo Clostridium difficile, como: diagndstico preciso
e rapido, uso prudente de antibiéticos, rotina nas
lavagens de méaos, desinfeccdo de objetos poten-
cialmente contaminados, isolamento de pacientes
infectados, e uso de luvas por ocasiao do manuseio
de pacientes [4].

As cepas patogénicas do Clostridium difficile
produzem duas toxinas denominadas A e B. A
primeira provoca uma secrecao fluida, inflamacao e
danos na mucosa intestinal em modelos animais, e
a B, é uma potente citotoxina em cultura de células,
mas que nao é enterotdxica para animais, sendo que
a maioria das cepas patogénicas produzem ambas
as toxinas. Estas toxinas também influenciam a
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producao do fator de necrose tumoral e de inter-
leucinas, que auxiliam na resposta inflamatoéria, e
producao de pseudomembrana [2].

Os principais fatores de risco associados a
essa infeccdo estdo relacionados em idade maior
do que 65 anos, uso de laxativo, inibidores de
bomba de prétons ou histamina H, como protetor
gastrico, quimioterapicos, insuficiéncia renal, cirurgia
gastrintestinal, intubacdo nasogastrica, ventilacdo
mecanica, permanéncia hospitalar prolongada e
antibioticoterapia prévia [5].

Grande parte desses fatores sdo encontrados
nos pacientes de Unidades de Terapia Intensiva,
pois € um terreno propicio para maior incidéncia e
disseminacao hospitalar [6]. Assim, o estudo tem
como objetivo relatar a infeccdo por Clostridium
difficile associada a antibioticoterapia, especificando
a fisiopatologia, quadro clinico, o diagndéstico que
deve ser realizado e o tratamento adequado para
que minimize a ocorréncia em unidades hospitalares.

METODOS

Para o desenvolvimento da presente revisao
integrativa foi definido a questao norteadora (pro-
blema) e objetivos da pesquisa, estabelecido os
critérios de inclusdo e exclusdo das publicacoes e a
busca na literatura. Foi analisado os estudos e feito
a discussao dos resultados [7]. Para guiar a pesquisa,
formulou-se a seguinte questdo: qual diagnéstico
adequado e o tratamento eficaz para infeccdo por
Clostridium difficile associada a antibioticoterapia?

Foram realizadas buscas nas seguintes bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), biblioteca eletronica
Scientific Electronic Library Online (SCiELO), Mediical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MedLine) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram
utilizadas palavras-chaves em portugués e inglés
selecionados mediante consulta aos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme: “Clostridium
difficile”, “diarreia”, “terapia combinada”. Os crité-
rios de inclusao foram pesquisas que abordassem a
infeccdo pelo Clostridium difficile, seus fatores de
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risco, o diagnostico e a terapia adequada, publicadas
em inglés e portugués; em formato de artigos,
revisdes, dissertacoes e teses publicados de 2009
a 2016. Como critérios de exclusao: trabalhos que
ndo apresentassem resumos na integra nas bases
de dados e na biblioteca pesquisadas, que fosse
publicacdes de anos anteriores e com duplicidade.

Foram analisados os resumos e as producoes
que atenderam os critérios estabelecidos previamente,
foram selecionadas para este estudo e lidas na
integra. Os dados foram descritos, utilizando-se
frequéncia absoluta (n) e percentual (%). Desse
modo, realizou-se a sintese das tematicas, com
o intuito de descrever e organizar os resultados,
apresentando o conhecimento produzido sobre o
tema proposto.

RESULTADOS EDISCUSSAO

Foram encontrados 35 estudos, dos quais
19 ndo atendiam os critérios de inclusdo. Das
16 publicacdes selecionadas, 4 (25,0%) foram
publicadas em portugués e 12 (75,0%) em inglés.
Ao analisar o tipo de publicacao, verificou-se que
11 (68,5%) eram pesquisas cientificos e 4 (25,0%)
eram revisdo de literatura e 1 (6,5%) eram teses.

Do periodo estudado, o ano de maior pu-
blicacao foi 2009, com cinco publicacoes, cor-
respondendo a 31,5% de publicacées incluidas no
estudo, incluidas no estudo, ndo sendo encontrado
estudo no ano de 2016.

A transmissdo do Clostridium difficile ocor-
re via fecal-oral, pessoa-pessoa, fomites e de
instrumentos hospitalares. Os esporos resistem no
ambiente por longos periodos e persistem ao uso
de desinfetantes comerciais, favorecendo a sua
disseminacdo no ambiente hospitalar, e sobrevivem
na acidez gastrica, germinam no célon e sé assim
que iniciam a producao de toxinas. A colonizacao e
a ligacdo a mucosa intestinal do Clostridium difficile
¢ facilitada pelo uso da antibioticoterapia com
alteracao do equilibrio da microbiota intestinal [4].

A antibioterapia multipla e o tempo de
antibioterapia sdo os principais fatores de risco
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descritos para desenvolver infeccao por Clostridium
difficile conforme Correia et al. [3]. Verificou-se
que 36% dos doentes tinham sido previamente
medicados com um antibiético, 64% com mais que
um antibiético e 45% com trés ou mais antibidtico.

A producao das toxinas A (enterotoxina)
e toxina B (citotoxina) estimula a producao de
fator de necrose tumoral, interleucinas e aumento
da permeabilidade vascular. O intenso processo
inflamatorio gera a destruicao da lamina prépria
intestinal, impedindo a absorcdo de nutrientes,
levando a um quadro disabsortivo e translocacao
bacteriana. O homem é o Unico reservatorio natural
do Clostridium difficile, porém muitos pacientes
sdo colonizados por este microrganismo e nao
apresentam sintomas. No entanto, podem apresentar
toxina positiva para Clostridium difficile em exames
de fezes. A incidéncia na populacéo geral é de cerca
de 4% e nos pacientes hospitalizados em até 20%,
visto que o risco de colonizacdo aumenta de acordo
com o tempo prolongado de internagao hospitalar
[8]. Esses individuos servem como reservatorio
para transmissao aos suscetiveis e permanecem
assintomaticos porque ha um equilibrio entre a
microbiota normal e a bactéria [3].

As toxinas A e B possuem uma sequéncia
de 2 710 e 2 366 aminoacidos e pesos moleculares
de 308 kDa e 279 kDa, respectivamente. Dentre os
aminoacidos que compdem essas toxinas, a aspargina,
glicina e glutamina sdo os que se apresentam em
maiores quantidades. O modo de acdo bioldgica
dessas toxinas ainda é pouco compreendido, sendo
gue algumas cepas de Clostridium difficile que nao
produzem toxinas sdo incapazes de desenvolver as
doencas diarreicas [9].

A liberacao das toxinas e o uso de antibioticos
atuam como os principais fatores que dao inicio ao
crescimento de Clostridium difficile. Nos individuos
colonizados a resposta humoral especifica é rapida,
e o nivel de anticorpos imunoglobina G especifica
para toxinas é maior em comparacao aos pacientes
nao colonizados. Ndo ha beneficio no tratamento
desses individuos, pois, apds algumas semanas do
tratamento da infeccdo ha recolonizacdo em quase
todos os pacientes [10].
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Os sintomas clinicos geralmente aparecem
alguns dias apds o inicio da utilizacdo da antibioti-
coterapia, podendo ocorrer em até 2 meses apos sua
suspensao, entretanto o exato periodo de incubacao
nado é estabelecido [11]. Kim et al. [8] verificaram que
o tempo médio para inicio da infeccdo Clostridium
difficile apos a alta é em média de 20 dias.

A diarreia é definida como profusa, aquosa
ou mucéide, ocasionalmente sanguinolenta, com
dor abdominal, tendo um numero de evacuacdes
igual ou maior a 2 episoddios em um dia, podendo
ou nao apresentar febre até quadros graves,
com toxemia importante. As complicacdes incluem
hipoalbuminemia, desidratacdo, desnutricao,
hemorragias e manifestacdes extraintestinais, co-
mo artrite, sao raras. Os casos mais graves coin-
cidem com diminuicdo da diarreia pela atonia e
afilamento da mucosa intestinal, caracterizado pelo
megacdélon tdxico, que pode evoluir para perfuracéo.
A mortalidade normalmente é baixa (2% a 5%),
embora seja alta em idosos ou pacientes debilitados
(10% a 20%) e em casos de colite fulminante ou
megacolon téxico (30% a 80%) [6].

A coprocultura é o padrao-ouro para diagnds-
tico com sensibilidade em torno de 100% mas nao
é usado por seu alto custo, pela dificuldade de
realizacdo de culturas para bactérias anaerébicas
além da demora de seu resultado (em média 48
horas). Incluindo os portadores assintomaéticos, o
falso-positivo ocorre em 10% dos casos. A pesquisa
na producado da toxina em coprocultura tem menor
sensibilidade que a coprocultura tradicional, com
sensibilidade de 70% [11].

Os métodos laboratoriais mais utilizados sao
0s imunoenzimaticos, com resultado em até 2 horas.
No entanto, dependendo da metodologia do teste,
a sensibilidade pode variar entre 50% a 99%, e
a especificidade de 70% a 100%. Outro método
gue apresenta alta sensibilidade e especificidade é
a reacao de cadeia de polimerase, cuja sensibilidade
é maior do que 90% e especificidade de 100%. A
colonoscopia é indicada na colite quando a pesquisa
nas fezes da toxina é negativa e ha necessidade
do diagnéstico rapido, avaliando todo o célon,
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entretanto, pode apresentar como complicacao a
perfuracdo colonica. A radiografia de abddémen é
inespecifica e a tomografia de abdémen auxilia na
determinacédo da extensao da lesdo nos casos mais
avancados e avalia pneumoperiténio e perfuracao
coldnica [12].

O teste enzimatico denominado Ensaio de
Imunoadsorcao Enzimatica para deteccao da toxina
A ou B é de menor custo e mais rapido do que os
teste de citotoxicidade, por isso é preferido pela
maioria das instituicbes. A sensibilidade é baixa,
porém quando a realizacao do teste ocorre em duas
ou trés amostras seriadas de fezes, a sensibilidade
aumenta para 90%, a especificidade fica em torno
de 100% e existe uma alta concordancia (>98%)
comparado com os testes de citotoxicidade. O teste
de aglutinacado pelo latex tem uma sensibilidade e
especificidade baixas e ndo distingue cepas pato-
génicas de ndo patogénicas. Para o diagnostico dife-
rencial outras causas de colite devem ser excluidas
como colite quimica, colite isquémica, e outras
infeccdes (Campylobacter, Salmonella, Shigella,
Listeria, Citomegalovirus, Escherichia coli patogénica
e Entamoeba hystolitica) [11,13].

A terapéutica é iniciada pela suspencao da
antibioticoterapia sistémica nos pacientes com
infeccdo por Clostridium difficile. Mullane et al.
[14] analisaram os pacientes em uso de antibidtico
sistémico que evolufram com infeccdo por Clostridium
difficile e concluiram que em casos em que a
antibioticoterapia foi suspensa, em comparacao ao
grupo em que ela foi mantida, houve maior taxa de
cura e menor recidiva.

Em pacientes com infeccao leve a medida
deve ser a partir de cuidados de suporte como a
reidratacao e o isolamento entérico. A diarreia pode
ser resolvida com terapia conservadora, isto é, sem
antibiético e agentes antidiarreicos e narcéticos
deverao ser evitados em virtude de levar a uma colite
severa. Em caso de pacientes com infeccao severa,
a hospitalizacdo se faz necessaria para realizacao
de uma antibioticoterapia e hidratacao intravenosa.
O tratamento empirico com antibiético devera ser
iniciado antes dos resultados dos testes quando existir
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suspeita em pacientes idosos ou com doenca severa,
sendo preferida a administracao oral [8].

Quando os sintomas forem severos a terapia
antibiodtica especifica deverd ser administrada.
Os dois principais antibidticos utilizados para tra-
tamento de infeccdo por Clostridium difficile sdo
o metronidazol e a vancomicina. As vantagens da
escolha do metronidazol é seu baixo custo, sua boa
disponibilidade e seus minimos efeitos colaterais, no
entanto, observam-se casos de faléncia com recidiva
em 28% dos casos [11]. Ainda h& uma elevada
recidiva em associacao de pacientes com diabete
Mellitus, sepse e cirurgia prévia. A vancomicina nao
é mais considerada terapia de primeira escolha para
tratamento de Clostridium difficile, pois apresenta a
mesma eficacia que o metronidazol, e ainda hé risco,
durante a terapia, de surgimento de Enterococcus
spp resistente a vancomicina, mas é indicada nos
pacientes com quadros graves ou em pacientes que
apresentam recidiva. A Tabela 1 descreve o principal
tratamento posposto para infeccao por Clostridium
difficile [8].

Fidaxomicina também pode ser usada por
tratar-se de um antibiético mais ativo in vitro do
gue a vancomicina, em dose preconizada é de
200mg/dia a cada 12 horas, por 10 dias. Apresenta
minima absorcdo intestinal, alta concentracao fecal
e ndo altera a microbiota intestinal. Ha relatos de
casos segundo 0s quais o uso de imunoglobulina
endovenosa inespecifica para episédios de recidiva
tem beneficio, no entanto ha poucos dados na
literatura [13,15].

QOutra alternativa terapéutica é o uso dos
probidticos que sdo encontrados em leites
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fermentados, iogurtes, pés e capsulas como
lactobacillus, bifidobactéria e Saccharomyces
boulardii. Estes inibindo a adesdo bacteriana na
mucosa intestinal, porém sua eficacia para prevencao
é controvérsia, pois os estudos sdo heterogéneos e
ainda é inconclusivo se eles poderiam ser utilizados
como terapia adjuvante na primo-infecdo ou nos
episédios de recidiva [16].

A recidiva ocorre mais comumente na pri-
meira ou na segunda semana apo6s o término do
tratamento, e mesmo ap6s o tratamento com
vancomicina, cerca de 25,0% dos pacientes podem
apresentar recidiva. Se o paciente apresentar mais
do que duas recidivas, o risco de novo episédio
aumenta para 50,0% a 65,0%. Isto ocorre devido
a permanéncia dos esporos na luz intestinal e
pela inabilidade do sistema imune em erradicar o
agente. Pacientes tratados com metronidazol tém
maior recorréncia do que os pacientes tratados com
vancomicina (21,2% versus 16,7 %, respectivamente).
Por tanto, nos casos de recidiva, pode-se instituir a
mesma terapéutica ou dar preferéncia a vancomicina.
Os principais fatores de risco para recidiva sao
pacientes idosos, renais cronicos, episédios prévios
de Clostridium difficile, leucocitose (=15/uL x 109/uL)
e uso de antibioticoterapia sistémica concomitante
com a terapia para Clostridium difficile [10,12].

A cirurgia com colectomia total esta indicada
em raros casos quando ha colite grave com presenca
de quadro toxémico importante. A terapia adjuvante
¢ o0 enema de vancomicina 500mg dissolvido
em 100mL de soro fisioldgico e/ou metronidazol
endovenoso [15].

O desenvolvimento de doenca severa esta
associado com a idade avancada, malignidades,

Tabela 1. Tratamento antimicrobiano para infeccao por Clostridium difficile baseado na gravidade.

Classificacao por gravidade

Tratamento

Diarreia leve ou moderada, leucocitose <15.000/pl

Grave (febre, diarreia intensa, dor abdominal, leucocitose >150.00/ul,
creatina aumentada)

Hipotensao, choque, megacdlon téxico, ileo paralitico

Metronidazol 500mg via oral 3 vezes por dia, por 10 a 14 dias

Vancomicina 125mg a 250mg via oral 4 vezes por dia, por 10 a 14 dias

Vancomicina 500mg por via nasoenteral e/ou por enema 4 vezes por dia,
com ou sem metronidazol, 500mg endovenoso a cada 8 horas

Fonte: Mcfree & Abdelsayed [2].
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insuficiéncia renal, doenca pulmonar crénica,
imunossupressao, uso de drogas antiperistalticas.
Nestes pacientes, a sigmoidoscopia ou a tomografia
computadorizada pode ser Util na identificacdo da
colite [1].

O critério de cura baseia-se na cessacdo dos
sinais e sintomas. Nenhum método laboratorial
disponivel deve ser utilizado para avaliacdo de
seguimento, pois eles podem permanecer positivos
por semanas ou meses, sem necessariamente
traduzir como recidiva da doenca. A utilizacdo mais
recente da pesquisa do DNA bacteriano por meio
da reacdo em cadeia da polimerase como um meio
diagnostico mesmo que, os estudos avaliados nao
o relacione [17].

A prevencdo da infeccao por Clostridium
difficile ¢ um ponto importante para minimizar
a transmissao, sendo que a solucao alcodlica,
utilizada para a desinfeccao das maos nao é eficaz
na erradicacao dos esporos do Clostridium difficile,
devendo a lavagem destas ser feita com dgua e sabao
neutro [1]. Portanto, a prevencao pode ser facilitada
pelo uso prudente de antibiético, lavagem frequente
das méaos, uso de luvas, desinfeccdo dos objetos, e
isolamento dos pacientes infectados. O tratamento
de portadores assintomaticos ndo é recomendado,
em virtude de prolongar o estado portador, as
quais usualmente resolve espontaneamente. Fi-
nalmente, o controle do uso indiscriminado de
antibioticos, principalmente os de amplo espectro,
como clindamicina e cefalosporinas, tem diminuido a
taxa de Clostridium difficile em algumas instituices.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os artigos selecionados para o estudo
evidenciaram de forma clara a infeccdo por
Clostridium difficile. Considerada uma das principais
complicacoes relacionadas aos cuidados de saude,
estd intrinsicamente relacionada ao consumo de
antibiéticos com facilidade de disseminacdao no
ambiente hospitalar e pela formacéo de esporos.
Infelizmente, pacientes idosos tém maior chance
de desenvolver a doenca, com pior prognéstico e
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maior chance de recidiva. O diagnéstico baseia-se
no quadro diarreico com toxina positiva em exame
de fezes, e o metronidazol ¢ a principal droga para
o tratamento dessa infeccdo, além da vancomicina
gue é um antibiotico glicopéptidico.

O numero de co-morbilidades, dos antibiéticos
usados, dos dias desde o inicio da antibioterapia
até ao aparecimento de sintomas, dos dias de
internamento e a proveniéncia dos doentes, nao
parecem justificar o aumento da incidéncia e
da gravidade. Com isso, justifica o estudo e a
evidéncia na pratica clinica para utilizacao racional
de antibioticos para que seja prestado os cuidados
de saude em condicbes de seguranca, qualidade,
eficacia e racionalidade.
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