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Resumo: Os autores fazem um trabalho de atualizacdo sobre as diarreias associadas ao uso dos
antibiodticos (DAA), com énfase na doenca associada ao Clostridium difficile. Iniciam com a
definicdo de DAA. Chamam a atencéo para a importancia do tema na literatura mundial, em
funcdo do aumento do nimero de casos, da gravidade e da letalidade, principalmente apés o
surgimento da cepa B1/ NAP1/027 do C. difficile. Criticam a caréncia de estudos no Brasil embora
a impressdo subjetiva de todos os autores e a de que o nimero de casos também aumentou em
nosso meio. Resumem os principais tipos de DAA e a sua patogenia e caracteristicas. Em relacéo
a DAA causada pelo C. difficile os autores fazem detalhada revisdo sobre os aspectos
microbiol6gicos, patogenia, fatores de risco para o seu aparecimento, epidemiologia e quadro
clinico. O diagnostico laboratorial e o tratamento sdo minuciosamente revisados com base nos
principais guidelines publicados na literatura sobre o assunto até 2016, sendo propostas condutas
praticas a luz desta revisdo. Os autores destacam as principais linhas de pesquisa em andamento
e terminam o trabalho destacando as medidas mais indicadas para a prevencdo das DAA, com
destaque para o C. difficile.

Abstract: The aim of the present study is to review and update the current data on antibiotics
associated diarrhea (AAD), mainly clostridium difficile infection. The study stresses the relevance
of this theme to current medical research worldwide due to the rising number of cases, the severity
and mortality rates associated with this disease, specially after the discovery of the BI/NAP1/027
species of C. Difficile. The authors summarize the main types of AAD and its pathogeny and
characteristics.

Concerning AAD caused by C. Difficile, the study makes a detailed
review of the microbiological aspects, pathogeny, risk factors, epidemiology and clinical
conditions. The laboratorial diagnosis and treatment are carefully summarized based on the main
guidelines published until 2016, with practical measures being proposed based on the results and
data found on this summary.
The authors highlight the main current lines of research and finish the study featuring the most
indicated measures aiming the prevention of AAD, specially C. Difficile.

Diarreia associada a antibidticos (DAA) pode ser definida como a ocorréncia de 3 ou mais
evacuacdes de fezes ndo moldadas, com a duracdo de 2 ou mais dias, sem nenhuma outra
explicacdo aparente, durante ou logo ap6s o uso de antibidticos (VARUGHESE et al, 2015). Na
maioria das vezes a DAA surge ao longo do curso terapéutico com os antibiéticos, variando o
tempo desde algumas horas do inicio até 2 meses apés a sua utilizag&o.

Importancia do tema

Em paises desenvolvidos estima-se que cerca de 1% das pessoas facam uso de antibioticos
em média 1 vez ao ano. Dos pacientes que sdo medicados com antimicrobianos 2 a 25 %
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apresentam DAA. Muitos fatores ligados as drogas interferem nestes nimeros, sendo 0s mais
importantes o tipo de droga utilizada, o espectro de atuacdo, o0 tempo e a dosagem, as associa¢des
de antimicrobianos, a elevada excrec¢do biliar da droga, a intensidade da absorcéo por via oral e
os tratamentos repetidos. Muitos fatores séo relacionados aos pacientes, sendo 0s mais relevantes
as internagdes, a gravidade da infeccdo que se esta tratando, a presenca de comorbidades em geral,
o0 estado imunitario, os extremos de idade, as cirurgias, principalmente as do aparelho digestivo,
0 uso de quimioterapia antineoplésica, os enemas, alimentacdo por sonda nasogéstrica, as
endoscopias digestivas, a presenca de diarreia crénica e histéria patoldgica de DAA, entre outros.

A diarreia é descrita como efeito adverso com o uso de quase todos os antibi6ticos. Os mais
implicados em geral sdo a amoxicilina + clavulanato (10 a 25 %), cefixima (15 a 20 %),
ampicilina e outras penicilinas (5 a 11 %), outras cefalosporinas (2 a 6 %), sulfametoxazol +
trimetoprim (6 %), fluoroquinolonas (2 a 5 %), azitromicina (2 a 5 %), claritromicina,
tetraciclinas, eritromicina, carbapenemas (2 a 5 %), outros menores que 2 % (BARTLETT, 2002).

Patogenia

O primeiro conjunto de DAA ¢é relacionado ao efeito direto nos intestinos de alguns
antibidticos. Como todos os aminoglicosideos, a neomicina quando usada por via oral, ndo é
absorvida e atua somente topicamente. Em 4 a 8 dias de uso, principalmente com doses acima de
2 g diérias, ela pode causar manifestacdes de sindrome disabsortiva. A neomicina afeta a fase
luminal na digestdo das gorduras causando precipitacdo de acidos graxos e acidos biliares. A
neomicina determina alteracBes histoldgicas na mucosa do intestino delgado, incluindo
encurtamento das vilosidades, infiltragdo da lamina propria com células mononucleares e
macrofagos contendo pigmentos; estas lesfes foram reproduzidas em voluntérios. Felizmente a
neomicina ¢ um antibiético em desuso, embora topicamente ainda faca parte da formulacdo de
varios cremes e solucbes; como antidiarreico e para diminuir a microbiota intestinal também é
pouco utilizada na atualidade.

A clofazimina, embora também pouco prescrita nos dias de hoje, ainda faz parte das
medicagdes contra a hanseniase e para 0 complexo da Mycobacterium avium. O tratamento
prolongado, por mais de 3 meses com esta droga pode levar a uma enteropatia caracterizada pela
infiltragdo macica da l&mina propria por macrofagos contendo cristais vermelho-marrom,
qguimicamente derivados da clofazimina. A microscopia eletrénica mostra que estes cristais séo
contidos em inclusdes lisozomais citoplasmaticas dos macrofagos. A enteropatia da clofazimina
pode ser grave e até fatal (BEAUGERIE & PETIT, 2004)

A eritromicina tem efeito agonista nos receptores da motilina, acelerando o esvaziamento
gastrico, produzindo contracdo do antro, duodeno e da vesicula biliar. A eritromicina atua na
musculatura lisa do duodeno e interfere na contratilidade intestinal. Estas alteragBes s&o
correlacionadas com a comum intolerancia digestiva a eritromicina, manifestada principalmente
por vomitos, dor abdominal e diarreia.

A ampicilina + clavulanato também estimula o peristaltismo intestinal causando comumente
diarreia. Este efeito colateral é devido principalmente ao clavulanato e aumenta com as doses mais
elevadas da droga. A ampicilina isoladamente ndo parece ter acdo significativa na motilidade
intestinal.

O segundo conjunto de DAA é devido a alteracbes da microbiota intestinal, seja pela
diminuicdo de populacdes bacterianas com determinada funcdo particular ou por
supercrescimento de patdgenos intestinais. O impacto do uso de antibi6ticos na microbiota
intestinal, sobretudo bacteriana, varia em fungdo da dose, tempo, via, espectro de atuacéo,
propriedades farmacologicas como o grau de absorcdo por via oral, vias de eliminagdo,
metabolizagdo e caracteristicas dos metabolitos, além de variagdes individuais.

118



Em humanos existem 2 &cidos biliares ou sais biliares primarios: os acidos colico e o
quenodeoxicolico. Eles sdo produzidos pelos hepatécitos, armazenados na vesicula biliar e
excretados na bile, conjugados com a glicina e a taurina; a maior parte exerce a sua agao no
intestino delgado, principalmente na digestéo das gorduras, sendo reabsorvidos cerca de 90 % no
ileo distal. A parte dos acidos biliares que chega ao cdlon é degradada por enzimas bacterianas da
microbiota residente, resultando a formacéo do acido deoxicélico e o &cido litocélico. Os acidos
biliares livres ou conjugados tém acdo catartica na mucosa colénica pela inducéo da secrecao de
agua e eletrélitos. Com a reducdo da microbiota bacteriana, principalmente de anaerdbios, diminui
0 desdobramento dos &cidos biliares que chegam ao célon, fato que para a maioria dos
pesquisadores explica parte da patogenia das DAA.

Em individuos com uma alimentacdo normal cerca de 70 g de carboidratos chegam por dia

ao colon. Esta fragdo é composta principalmente por carboidratos ndo digeridos no delgado,
fibras, acuUcares ndo absorviveis e oligossacarideos. Estes alimentos sdo quebrados por varias
espécies bacterianas existentes no célon, mormente anaerdbios, mais no célon esquerdo que no
direito. Deste processo resulta a formacdo de &acidos graxos de cadeia curta e gases,
particularmente acetatos, butirato e propionato e &cidos organicos. Em condi¢fes normais a
fermentacdo dos hidratos de carbono é completa ou quase completa.
Estes &cidos graxos tém funcdo nutriente e exercem um papel trofico importante na mucosa
col6nica, sendo usados como fonte de energia pelos colonécitos. A diarreia pode ocorrer quando
a capacidade da microbiota de fermentar é ultrapassada por um excesso de ingesta de carboidratos,
levando a um acumulo, juntamente com &cidos graxos remanescentes e cétions ligados a &cidos
graxos anidnicos; a diarreia é resultante da hiperosmolaridade. Admite-se que os antibidticos,
principalmente os que atuam em anaerdbios, ao diminuir a microbiota intestinal interferem neste
processo, tudo indicando que podem produzir diarreia por este mecanismo. Trabalhos em
voluntérios demonstram que a capacidade de fermentacéo no colon estd diminuida quando se usa
clindamicina e também outros antibidticos. Sabe-se ainda que os acidos graxos de cadeia curta
quando absorvidos favorecem a entrada de &gua e eletrolitos junto com eles; a diminui¢do da sua
producdo pode facilitar o surgimento das DAA. Assinale-se ainda que a interferéncia na
fermentacdo dos hidratos de carbono e falta de desdobramento dos sais biliares parecem atuar
simultaneamente na génese das DAA deste grupo (MCFARLAND, 2008)

A diarreia associada ao Clostridium difficile

Embora descrita também na comunidade, a doenga causada pelo C. difficile (DCd) € na
atualidade uma importante causa de diarreia associada aos cuidados de salde, principalmente nos
hospitais, respondendo por 15 a 25 % dos casos de DAA. O seu conhecimento vem despertando
muito interesse ndo s6 pelo aumento da frequéncia no mundo inteiro, mas também pelo aumento
da gravidade, principalmente ap0s a caracterizacdo da cepa hipervirulenta B1/NAP1/027 em
varios paises, incluindo o Brasil. Em muitos hospitais americanos j& ultrapassou em nimero 0s
casos de MRSA

Microbiologia

O Clostridium difficile (Cd) foi identificado em 1935, muito tempo antes de ser vinculado
claramente a colite pseudomembranosa. Inicialmente foi chamado de Bacillus difficile em virtude
da dificuldade que se tinha para o seu isolamento, pois SO crescia em meios anaerdbios; pouco
tempo depois tomou o seu atual nome (RODRIGUEZ et al 2016). Somente na década de 1970 ele
foi definitivamente relacionado a doenca e passou a ser estudado mais intensamente. E um bacilo
gram positivo, anaerébio, moveis em meios liquidos, formador de esporos, em geral subterminais,
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ovalados e produtor de toxinas. Em cultura produz col6nias de 2 a 5 mm, circulares ou rizoides,
opacas, acinzentadas ou esbranquicadas, foscas ou brilhantes, ndo hemoliticas e com odor
caracteristico de estrume de vaca ou de cavalaricas. Sob a forma de esporos € largamente
distribuido em inumeros tipos de ambiente (COOPERSTOCK, 2013). Os esporos sobrevivem
mesmo em condices dificeis; sdo resistentes as agressdes como calor, meio &cido, antibidticos e
a maioria dos desinfetantes comuns, ficando vidveis por meses. Estas caracteristicas explicam a
sua dificil erradicacdo do meio hospitalar. Podem ser encontrados como parte da microbiota
normal do homem e de varios animais de criacdo, de estimacdo e animais silvestres; também ja
foram identificados em alimentos e na 4gua. Se encontrar condi¢des favoraveis no hospedeiro, 0s
esporos dormentes transformam-se nas formas vegetativas que sao sensiveis a alguns antibiéticos
e produzem 2 toxinas chamadas A e B, relacionadas a patogenia da doenga. A toxina B é mais
potente, podendo causar a enfermidade mesmo em algumas cepas que nao produzem a toxina A.
Existem cepas do bacilo ndo toxinogénicas que ndo sdo patogénicas (10 a 30 % das cepas). No
inicio dos anos 2000 descreveu-se uma cepa hipervirulenta, denominada BI/ NAP1/027,
inicialmente no Canada, mas que rapidamente foi relatada em outros paises, principalmente nos
USA, Europa e Australia. Esta cepa produz quadros mais graves e é mais resistente a alguns
antibiéticos como as quinolonas; tem sido apontada como um dos fatores causadores do aumento
da letalidade e da morbidade da doenca associada ao Clostridium difficile. Nesta cepa também foi
descrita uma terceira toxina, chamada binaria, cujo papel na patogenia ainda ndo é muito bem
definido. Desde 2005 um novo ribotipo denominado de 078 foi descrito na Holanda, produzindo
quadros graves comparados aos B1/ NAP1/027; este ribotipo tende a acometer pacientes mais
jovens e na comunidade. Geneticamente o ribotipo 078 parece mais relacionado a isolados de
suinos.

Epidemiologia

A doenca causada pelo C. difficile (DCd) € na atualidade uma importante causa de diarreia
associada aos cuidados de saude, principalmente nos hospitais, respondendo por 15 a 25 % dos
casos de diarreia associada ao uso de antibidticos. Nos USA calcula-se que ocorram, na maioria
dos trabalhos, entre 150000 a 300000 casos, somadas as recorréncias e casos iniciais, por ano,
com 10000 a 20000 6bitos; em 2011 nos USA foram estimados 453000 casos com 29300 ébitos.
A prevaléncia da DCd vem aumentando no mundo inteiro, particularmente do inicio dos anos
2000 para a época atual. Em muitos paises como o Canada e USA os casos mais do que dobraram.
Paralelamente, com a descri¢do da cepa BI/NAP1/027, observou-se também um aumento da
gravidade, das complicacGes, das internacdes em CTI e da mortalidade. Nos USA a letalidade
pelo Cd elevou-se de 1,5 % para 5,7 %; a mortalidade nos USA em um estudo multicéntrico feito
de 1999 a 2004 passou de 5,7 por milh&o para 23,7 por milh&o. A estimativa de custos com a DCd
nos USA ultrapassam 1 bilhdo de ddlares anuais (SAFDAR, 2012). No Brasil existem escassos
estudos sobre o tema devido a pouca disponibilidade dos exames comprobatérios, sobretudo na
rede publica; em funcéo disto admite-se que ela é subdiagnosticada (JUNIOR, 2012, SPADAO,
2012). Mesmo assim 0s autores tém apontado também um aumento do nimero de casos, embora
sem alteracdes na gravidade. Oficialmente a cepa Bl/ NAP1/027 ainda n&o foi descrita no Brasil,
embora em apresentagdo oral durante a Semana de Gastroenterologia, 0 Dr Helio Margarinos
Torres Filho detectou a presenca da cepa em seu laboratério privado em um paciente no Rio de
Janeiro em 2015.

A DCd pode ocorrer em quase todas as faixas etarias, contudo a sua frequéncia aumenta com
a idade, sendo mais comum ap6s 0s 65 anos, 0s quais contribuem 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 criangas em geral 0s casos também tém aumentado
embora menos que nos idosos. Em um estudo americano no periodo de 2000 a 2005 o autor
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demonstrou que a incidéncia global aumentou de 5,5 casos por 10000 habitantes para 11,2 / 10000
ao ano; na faixa etaria de 18 a 44 anos a incidéncia aumentou de 1,3 para 2,2 / 10000, mas na
faixa de 65 a 84 anos elevou-se de 22,4 / 10000 para 49 / 10000, sendo que nos maiores de 84
anos de 52 /10000 para 112 / 10000 (LESSA et al, 2002; MOUDGAL & SOBEL, 2012).

Muitos autores tém chamado a atenc¢do para a ocorréncia de DCd na comunidade em pacientes
sem os fatores de risco tradicionais, particularmente em criangas e puérperas; estes casos em
algumas séries correspondem a 10 a 20 % do total. Nos casos adquiridos na comunidade a faixa
etaria acometida € mais jovem; é comum o uso de inibidores da secrecdo gastrica.; em cerca de
30 % falta 0 uso de antibidticos nos Ultimos 3 meses; das comorbidades chama a atencdo a
participacdo da DIl como fator de risco, lembrando que cerca de 15 % das agudizacdes da DIl sob
tratamento adequado sdo causadas por intercorréncias infecciosas, com destaque para o Cd; a
participacdo de animais, agua e alimentos como fontes de infeccdo tem sido mais aventadas nestes
casos.

As fontes de infeccdo da DCd sdo representadas pelos individuos doentes e pelos portadores
assintomaticos que eliminam esporos do bacilo junto com as fezes. O Cd é também encontrado
em animais de criagdo, como cavalo, porcos e vacas, gado em geral e em animais de estimacao,
como o gato e o0 cdo e em animais silvestres; ndo se sabe exatamente qual a participacdo destes
animais na epidemiologia humana, entretanto acredita-se que eles possam também funcionar
como fontes de infec¢do. As taxas de portadores assintomaticos na populacéo geral s&o muito
variaveis. Em adultos saudaveis elas tém variado entre 3 e 15 % na maioria dos estudos. Estes
numeros podem ser maiores em criangas e sobretudo em idosos, particularmente em moradores
de casas de apoio, asilos e em hospitalizados, onde os colonizados acabam ultrapassando mais de
50%; quanto maior o tempo de internagdo, maior o risco de contaminagdo. Embora a maioria
permanecga assintomatica, estes pacientes eliminam esporos que contaminam o ambiente
facilitando a transmissdo para 0s suscetiveis que podem apresentar a DCd.

A transmissdo basicamente é feita pessoa a pessoa via fecal-oral. O contato com objetos e
utensilios contaminados pelos esporos e posterior degluticdo é o0 mecanismo preponderante. O Cd
¢ comumente encontrado em superficies de mesas, cadeiras, camas, mobiliario em geral,
dispositivos e instrumental médico como estetoscépio, aparelho de pressdo, termémetros, roupas
e calcados, no solo e nos sanitarios e torneiras das enfermarias, tornando a contaminacéo facil. O
carreamento do Cd pelo pessoal de salide é considerado um mecanismo importante e evitavel pela
lavagem adequada das méos e seguimento das precaucOes basicas. Os pacientes proximos de
doentes com DCd e companheiros de mesma enfermaria ou mesmo quarto tém maior risco de
contaminacdo. Ja foi demonstrada a presenca das formas dormentes do Cd em alimentos como
carne processada, saladas e na agua; este pode ser mais um mecanismo de transmissao.
Demonstrou-se que a cepa BI/NAP1/027 é capaz de produzir uma quantidade muito grande de
esporos, 0 que pode explicar a sua disseminacdo pelo mundo e o seu envolvimento em alguns
surtos hospitalares da DCd

Cerca de 90 % dos individuos com DCd apresentam um ou mais fatores de risco associados
que facilitam o seu surgimento, como pode ser visto no Quadro 1. Os pacientes que adquirem a
DCd no hospital sdo na maioria das vezes idosos, com mdltiplas comorbidades em uso de
antibioticos por alguma razéo.

O uso de antibidticos é o fator mais comum, estando presente em até 96 % dos casos. Eles
podem romper o equilibrio da microbiota intestinal, principalmente se atuam em gram negativos
e anaerdbios, diminuindo a resisténcia a colonizacdo pelo Cd facilitando a transformagéo dos
esporos em formas vegetativas e diminuindo a competicdo para a sua instalagdo. Em principio
todos os antibidticos podem causar a DCd, entretanto as quinolonas, as cefalosporinas, a
clindamicina e as penicilinas de largo espectro sdo os mais envolvidos, conforme pode ser visto
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no Quadro 2. Parece ser mais comum apds os tratamentos prolongados e quando se usam
associaces de antibidticos. Os trabalhos demonstram que o risco aumentado de DCd persiste por
1 a 3 meses; um trabalho na Holanda mostrou que o risco ainda era de 7 a 10 vezes maior 1 més
apods o término tratamento antibidtico. A profilaxia antibiotica em cirurgia também é fator de risco
demonstrado, mormente em hospitais onde costumam ocorrer casos de DCd, devendo-se fazé-la
dentro das recomendac0es estabelecidas para minimizar a sua ocorréncia. Os antibiéticos mais
implicados tendem a ser aqueles que tém significativa eliminacdo biliar, boa concentracéo na luz
intestinal e quando ha resisténcia do Cd a eles, como é o recente caso da cepa BI/ NAP1/027
resistente as quinolonas. Comumente o uso dos antibidticos est4 associado a outros fatores de
risco gue serdo revistos em seguida.

A idade maior que 65 anos tem um risco 10 vezes maior de apresentar a DCd quando
comparado a adultos jovens; quanto maior a idade maior o risco; as recorréncias, a morbidade e a
letalidade também sdo mais elevadas nos idosos. As razdes parecem mdltiplas, tais como a
presenca de comorbidades as mais diversas, o declinio fisiol6gico da imunidade e da funcéo renal,
internacBes mais comuns e mais prolongadas, uso comum de antibioticos, quimioterapia
antineoplésica, uso de medicamentos imunossupressores, diminuicdo da acidez gastrica com a
idade, diminuicdo da resposta imunitaria as toxinas do Cd, diminui¢do da capacidade fagocitica
dos polimorfonucleares em relacdo ao Cd, gastrostomia, presenca de sonda nasogastrica,
proveniéncia de asilo de idosos principalmente se houve longa permanéncia, entre outras, levando
a um risco cumulativo elevado. A gravidade e a letalidade também é mais acentuada nos idosos.
Nos casos descritos na comunidade, sem os fatores de risco tradicionais ndo ha uma
predominancia dos idosos (VECCHIO & ZACUR, 2012).

O uso de inibidores da bomba de prétons acompanha-se de um 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 uma
maior frequéncia de formas recorrentes nestes pacientes. Embora os esporos tenham resisténcia
ao ph acido, as formas vegetativas sobreviveriam melhor com o ph mais alcalino. A utilizag&o de
antagonistas dos receptores H2 também tem um risco aumentado, correlacionado a supressao
acida. A utilizacdo simultanea de AINH ou de laxativos poderia aumentar este risco, na opiniéo
de alguns autores.

Quadro 1 Principais fatores de risco da doenca associada ao Clostridium difficile
(KHANNA &PARDI, 2012; KNIGHT & SURAWICZ, 2013; LEFFLER & LAMONT, 2015)

Idade maior que 65 anos

Tratamento domiciliar

Diabetes mellitus

InternacGes prolongadas

Uso de carne processada

Cirrose hepatica

Casas de apoio a idosos

Cirurgia gastrointestinal

Doenca renal cronica

Antibioticoterapia em geral

Endoscopia digestiva

Doenca inflamatéria
intest.

Antibioticoterapia prolongada

Sonda nasogastrica

Colite ulcerativa

Associacdo antibidtica

Gastrostomia

Imunossupressdo em
geral

Profilaxia antibiotica em cirurgia

Jejunostomia

Imunodeficiéncias. Aids

Imunossupressores

Comorbidades em geral

Desnutri¢do

Inibidores da bomba de prétons

Neoplasias solidas

Hipoalbuminemia

Antagonistas dos receptores H2

Neoplasias hematoldgicas

Transplantes de medula
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Quimioterapia antineoplasica Fibrose cistica Transplantes de 6rgdos

As cirurgias também podem elevar a frequéncia da DCd, particularmente em idosos, cirurgias
gastrointestinais e procedimentos endoscopicos, uso de profilaxia antibidtica principalmente fora
das regras do uso racional e as cirurgias de urgéncia.

A doenca inflamatéria intestinal vem também se associando mais comumente a DCd; o
acometimento mais extenso do coélon, o uso de corticoides, imunossupressores e de
imunomoduladores, as internacbes repetidas e prolongadas, o uso de antibidticos para as
complicacBes infecciosas, 0s casos de tratamento cirdrgico, sdo elementos mais citados para
justificar DCd nestes casos. A alteracdo da funcéo epitelial da mucosa, da sua regeneracéo e da
permeabilidade, resultante do processo inflamatério intestinal, acompanha-se de uma menor
resisténcia a colonizacdo pelo Cd, devendo ser pesquisada com mais énfase nestes casos
(ANANTHAKRISHNAN, & BINION, 2009).

Outras condi¢bes muito citadas na literatura sdo as neoplasias solidas e hematologicas,
principalmente durante a quimioterapia antineoplésica; diabetes mellitus; cirrose hepética; doenca
renal.

Quadro 2
Principais antibioticos envolvidos na doenca associada ao Clostridium difficile crénica; paciente
transplantados de 6rgéos sdlidos ou de medula;
imunossupressores, imunossupressao primaria ou secundaria, aids; desnutri¢do e hipoalbuminemia;
fibrose cistica; presenga de gastrostomia, jejunostomia ou sonda nasogastrica; consumo de carnes
processadas, entre outros.

Comumente envolvidos Ocasionalmente Raramente
envolvidos envolvidos
Fluoroquinolonas Macrolideos Aminoglicosideos
Cefalosporinas Trimetoprim Vancomicina
Clindamicina Sulfonamidas Metronidazol
Penicilinas de largo espectro Cloranfenicol
Tetraciclinas

Patogenia

Os esporos do Cd parecem ser resistentes ao ph acido do suco gastrico, embora 0 uso de
inibidores da bomba de prétons e dos antagonistas dos receptores H2 seja considerado fator de
risco para a infecgdo; as formas vegetativas do bacilo sdo sensiveis ao suco gastrico. Ao chegar
no intestino delgado, na presenca de sais biliares o Cd comeca a germinar, transformando-se em
formas vegetativas; estas ao chegar ao colon do suscetivel, encontrando condigdes favoraveis,
colonizam a mucosa e produzem as toxinas A e B responsaveis pelo aparecimento da DCd.
Existem inimeros microorganismos que fazem parte do microbioma intestinal, estimadas por
alguns autores em cerca de 4000 espécies, que estdo em equilibrio, em permanente competicao
pelos nutrientes e receptores das células da mucosa intestinal. Na patogénese da DCd é
fundamental que haja um desequilibrio da microbiota intestinal, geralmente pelo uso de
antibioticos, um processo inflamatorio da mucosa ou na quimioterapia antineoplésica; nestas
condicdes a resisténcia a coloniza¢do diminui, com menor competicdo da microbiota residente.
Observou-se in vivo e in vitro que a microbiota normal inibe o crescimento do Cd; o papel dos
anaerobios, principalmente os Bacteroides spp e o filo Firmicutes. é crucial neste processo. O
sucesso do transplante de microbiota fecal no tratamento das formas recorrentes do Cd é outra
demonstracdo da importancia deste mecanismo de defesa do organismo (PENICHE et al, 2013).
O Cd ndo ¢é invasivo e s0 as cepas toxinogénicas produzem a enfermidade. Cerca de 10 a 30 %
das cepas de Cd ndo sao toxinogénicas, nem produzem a doenca e ao que tudo indica, protegem
contra o seu aparecimento
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As cepas toxinogénicas do Cd tém um locus de patogenicidade formado pelos gens TcdA,
TcdB, TcdC, TcdE e TcdR. Os 2 primeiros codificam a producdo das toxinas A e B
respectivamente, principais responsaveis pela patogenicidade da bactéria; o TcdR é um regulador
positivo da producdo e o TcdC regulador negativo. O gen TcdE é o responsavel por formacéao de
poros que permitem a passagem das toxinas. Uma vez produzida a toxina A fixa-se em receptores
do enterdcito; ndo se demonstrou ainda a existéncia de receptores para a toxina B. As toxinas séo
ativadas e internalizam-se, atuando como enterotoxinas e citotoxinas. A toxina B € cerca de 10
vezes mais potente do que a toxina A; atua como uma citotoxina, inativa varias vias metabolicas,
interrompe as fibras de actina do citoesqueleto, levando a morte celular e destruicdo do epitélio;
as ligacoes intercelulares dos colondcitos também sdo destruidas. A toxina A estimula a producéo
de vérias citocinas e quimiocinas, incluindo a liberacdo de metabolitos do &cido araquidénico,
substancia P, FNT, IL8, IL6 e IL1; ambas as toxinas estimulam a migracdo e ativacdo de
neutréfilos e macrofagos, estabelecendo-se um processo inflamatério que agrava as lesdes
celulares, levando a perda de liquidos, diarreia, ulceragbes e formacdo de exsudato
pseudomembranoso (Figura 1). A toxina B parece ser fundamental na viruléncia visto que as cepas
ndo produtoras de toxina A causam DCd de gravidade semelhante. No recém-nascido embora a
colonizacao pelo Cd seja comum e se demonstre a presenca de toxina nas fezes, a doenca € pouco
descrita; admite-se que este fato se deve a falta de receptores para as toxinas nos enterdcitos, ainda
imaturos. As cepas mais virulentas produzem mais toxinas, havendo correlacéo entre 0s niveis de
toxina nas fezes e a gravidade. A cepa BI/NAP1/027, que chega a produzir 16 vezes mais toxina
A e até 23 vezes mais toxina B. Ao que tudo indica esta cepa tem uma dele¢éo parcial do gen
TcdC que regula negativamente a producao das toxinas e desta forma produz mais toxinas. Esta
cepa também produz uma terceira toxina, chamada de toxina binaria, cuja atua¢do na DCd ainda
é discutida, embora pareca facilitar a adesividade e contribua para as lesfes do citoesqueleto. A
toxina binaria s6 é descrita nesta cepa. A cepa B1/NAP1/027 caracteristicamente é resistente as
fluoroquinolonas.

As cepas de Cd ndo toxinogénicas podem colonizar o c6lon, mas ndo produzem DCd,
entretanto tém efeito protetor contra o aparecimento da DCd. A exposicao do hospedeiro ao Cd
toxinogénico induz a producdo de anticorpos principalmente Ig G contra as suas toxinas; tudo
indica que esta resposta tem relacéo direta com a evolucéo para o estado de portador ou para a
DCd; os titulos de anticorpos Ig G contra a toxina A sdo mais elevados nos portadores
assintomaticos que nos individuos que desenvolvem a doenca. Os pacientes que apresentam
diarreia e elevacdo dos anticorpos contra a toxina A tém menor risco de apresentar recidivas e a
forma recorrente da DCd. Em geral as formas recorrentes ndo acontecem por resisténcia aos
antibioticos. Os esporos ndo séo atingidos pelos antimicrobianos e se as condigdes ambientais que
favorecem o seu crescimento persistem eles podem reativar-se. Acredita-se que 0s esporos podem
também permanecer em diverticulos intestinais escapando da eliminacdo mecéanica pelo
peristaltismo. Parte das recorréncias sdo causadas por reinfecgdes.

Outros fatores que interferem na viruléncia do Cd sdo a producdo de hialuronidase,
colagenases e fatores que facilitam a adesdo. Em animais sdo demonstradas lesdes causadas pelas
toxinas do Cd fora do célon, principalmente no sistema nervoso central, coragdo e rins, entretanto
ndo se sabe se estes fatos tem importancia na patogenia das formas graves da DCd (BELLA et al,
2016)

Figura 1
Patogenia da doenca associada ao Clostridium. difficile Paciente idoso ou debilitado

7

Antibioticoterapia e outros fatores de risco

7
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Rompimento equilibrio da microbiota intestinal
v
Exposicdo e colonizacdo pelo C. difficile
v

Producéo das toxinas A e B.
Vv
Fixacdo nos receptores dos colondcitos. Internalizacéo
Vv

Inflamagé&o e leséo celular. Doenca associada ao C. difficile
Manifestacdes clinicas

O periodo de incubacdo mais citado é de 2 a 3 dias, embora existam discordancias. O quadro
clinico da DCd varia desde casos assintomaticos, cerca de 50 % das infec¢des, até quadros graves,
eventualmente fatais, que representam 5 a 10 % do total. Mais de 95 % dos pacientes com DCd
fizeram uso de antibidticos nos 14 dias que antecederam a diarreia; se forem considerados os
altimos 3 meses, o uso de antimicrobianos alcanca virtualmente 100% em algumas series. A DCd
pode apresentar-se durante o curso de antibioticos ou na maioria das vezes surgir até 5 a 10 dias
apods o término da antibioticoterapia.

Doenca associada ao Clostridium. difficile

Portadores assintomaticos

Correspondem a cerca de metade das infeccGes. Embora assintomaticos, podem funcionar
como reservatorios da bactéria, servindo de fonte de infeccéo para os suscetiveis. Acredita-se que
0 estado de portador é devido a resposta imunitaria natural do hospedeiro; ndo é comum o portador
assintomatico apresentar a DCd durante a evolugéo da infeccdo, exercendo um efeito protetor no
individuo. Embora existam poucos estudos a respeito, o rastreamento e o tratamento dos
portadores ndo estéa indicado rotineiramente.

Casos leves e moderados

Constituem a maioria dos casos sintométicos da DCd. Esta apresentacéo clinica certamente é
menos diagnosticada do que a forma grave, pois confunde-se com outras causas comuns de
diarreia infecciosa; a Unica forma de comprovar a etiologia seria a pesquisa rotineira da toxina do
Cd em todos os enfermos com DAA. A diarreia é a manifestacdo principal; em geral o paciente
apresenta menos de 10 evacuacOes didrias, aquosa e as vezes com presenga de muco. Embora a
pesquisa de sangue oculto nas fezes seja positiva habitualmente, ndo é comum apresentarem-se
visualmente sanguinolentas; melena, enterorragia ou hematoquezia também s&o raras na doenca.
O odor das fezes pode ser caracteristico, lembrando, segundo alguns autores, cheiro de estabulo
de cavalos. Dor abdominal em célica, principalmente no andar inferior do abdémen é comum; na
palpacéo superficial e profunda encontra-se 0 abddomen difusamente doloroso. A presenca de febre
baixa ou de moderada intensidade é um achado habitual; febre alta é considerado um indicio de
gravidade. Cerca de 60% destes pacientes tém franca melhora em 10 dias e 30 % apresentam
quadro mais arrastado evoluindo em média em cerca de 18 dias. Hiporexia, niuseas e vomitos
ocasionais sao também referidos. Estes casos ndo costumam ter repercussfes sistémicas
importantes e os exames rotineiros solicitados em casos de diarreia Sa0 normais ou pouco
alterados. Em geral cursa com leucocitose entre 10 e 15 mil e desvio para a esquerda; alguns
autores sugerem que em pacientes hospitalizados apresentando leucocitose com desvio para a
esquerda sem uma explicacdo aparente, deve ser considerada a hip6tese de DCd, mesmo na
auséncia de diarreia, a qual em geral surge em 48 horas. Os achados na retossigmoidoscopia e na
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colonoscopia variam desde auséncia de alteracGes, placas eritematosas na mucosa até a presenca
de colite pseudomembranosa nos casos mais intensos (LAMONTE, 2016).

Casos graves

Correspondem a 8 a 10 % dos pacientes. Evoluem com febre acima de 38,5 ° e manifestacdes
gerais pronunciadas. A diarreia alcanca mais de 10 evacuacdes diarias, de aspecto aquoso, mucoso
e mais raramente sanguinolentas. Costumam estar presentes sinais e sintomas de desidratacéo
mais intensa e sdo comuns os distarbios eletroliticos. Hipotensdo pode acompanhar o quadro. A
dor abdominal é mais intensa tanto espontanea quanto a palpacdo. Hiporexia, nduseas e vomitos
estdo geralmente presentes. A IDSA define como critério para diagnosticar as formas graves o
encontro de dor abdominal, creatinina aumentada pelo menos 1,5 vezes o valor basal,
hipoalbuminemia menor que 3 g por dl e a leucometria habitualmente é acima de 15000 leucécitos
por mm3, com desvio para esquerda; h& casos com leucocitose e desvio em niveis de reacdo
leucemoide. A proteina C reativa é elevada; acidose latica pode estar presente. Com a emergéncia
do Cd B1/ NAP1/027 em muitos paises, alterou-se a historia natural da DCd, com maior
frequéncia de casos graves e complicados, maior morbiletalidade e ocorréncia de surtos
hospitalares mais comumente. A colonoscopia ndo é recomendada como exame rotineiro, pois
podem ocorrer complicacBes como a perfuracdo, durante a sua execu¢do. Em casos de duvida o
exame esta melhor indicado; o encontro de lesGes com pseudomembranas praticamente faz o
diagnostico, entretanto ocorrem em cerca de 50 % dos pacientes (EATON & MAZUSKI, 2013).
S&o placas amareladas ou esbranquicadas, diametro em torno de 2 cm, aderentes, dispersas pela
mucosa célon e do reto, intercaladas com mucosa normal. Existem ulceracfes, hiperemia e
mucosa friavel. Os achados histopatoldgicos também sdo muito sugestivos, com a caracterizagéo
da colite pseudomembranosa. A tomografia computadorizada pode demonstrar espessamento da
mucosa que traduz o edema inflamatdrio da parede intestinal. A DCd pode complicar a evolucéo
da doenga inflamatdria intestinal (DII). Aproximadamente 10 % das recaidas da DIl sdo
produzidas por infecgdes intestinais; destes, metade é causada pelo Cd, em funcdo das
hospitalizagbes frequentes, cursos de antibiéticos, corticoides, imunossupressores, uso de
bioldgicos, cirurgia intestinal e as lesbes da mucosa intestinal, fatores que aumentam o risco da
DCd. Deve-se pesquisar sempre esta possibilidade nas recaidas e quando ndo houver a resposta
gue se espera com o0s tratamentos habituais da DII.

Raramente a DCd pode apresentar-se de maneira atipica como uma enteropatia perdedora de
proteinas com ascite e edema periférico, com hipoalbuminemia grave, mas que responde ao
tratamento do Cd. Também s&o citadas lesdes extracolonicas na doenga, dentre elas a apendicite
e acometimento do intestino delgado (MARTINS, 2009) que é raro mas referido principalmente
em casos de cirurgia do colon e em doentes com multiplas comorbidades. Alguns casos de celulite,
infeccOes de partes moles e artrite reativa séo descritos na DCd, embora extremamente raros.

Casos graves complicados

Correspondem cerca de 3 e 8 % dos pacientes com DCd. As complica¢fes das formas graves
incluem a desidratacdo ou distarbios eletroliticos, hipoalbuminemia menor que 2,5 g / |,
perfuracdo intestinal, megacélon tdxico, sepse, sindrome de reacdo inflamatéria sistémica,
insuficiéncia renal, ileo paralitico, isquemia do c6lon e 6bito. Nesta forma a letalidade chega a 50
%. Dor abdominal intensa espontanea ou a palpacao, diarréia profusa que, entretanto, pode faltar
na perfuracdo, no megacélon toxico e no ileo paralitico; diminuicdo ou auséncia de ruidos hidro-
aéreos, distensdo e hipertonia abdominal nos casos de perfuracao intestinal. O Colégio Americano
de Gastroenterologia acrescenta na definicdo de formas graves e complicadas a existéncia de
leucometria > 35000 ou < 2000 células /mm3, lactato > 2,2 mmol / L, hipotensdo, com ou sem
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necessidade de vasopressores, ileo ou distensdao abdominal, alteracbes mentais e faléncia de
6rgdos. A evolucgdo destes casos pode acontecer de forma rapida ou fulminante ou demorar alguns
dias com agravamento progressivo. A tomografia € muito importante principalmente para fazer o
diagndstico de megacolon toxico ou de perfuracdo intestinal. Recomenda-se que estes enfermos
sejam acompanhados junto com um cirurgido desde o inicio. Existem uma série de fatores de risco
e preditores das infeccdes graves pelo Cd descritos, que podem ser resumidos no Quadro 3

Quadro 3
Fatores de risco e preditores da infeccao grave pelo Clostridium difficile.
Adaptado de KHANNA, 2012; VECHIO & ZACUR,2012

Principais preditores e fatores de risco

Idade acima de 65 anos Estado mental alterado
Uso de antiperistalticos ou narcéticos Febre
Comorbidades associadas Hipotensdo

Dor abdominal intensa e ou distenséo
Uso de imunossupressores

Mais de 10 episddios de diarreia por

Insuficiéncia renal aguda ou cronica dia

Doenga pulmonar obstrutiva cronica Leucocitose

Hipoalbuminemia Ascite

ileo Presenca de pseudomembranas

Formas recorrentes

Entre 15 e 35 % dos pacientes com DCd apresentam recorréncias da doenca; a maioria delas
ocorre em até 1 més apos o final do tratamento antibidtico, entretanto elas sao descritas até 4
meses depois. Seguindo a primeira recorréncia, 33 a 60 % dos enfermos experimentam um
segundo episodio e uma parte significativa apresenta outras recorréncias ap6s a segunda. A
apresentacdo clinica da recorréncia pode ser semelhante a primeira infec¢do, podendo também ser
mais leve ou mais grave, bem como complicar-se. Cerca de metade das recorréncias séo
produzidas por reinfeccGes e a outra metade sdo recaidas; ndo é comum a resisténcia do Cd aos
antibioticos habitualmente usados no tratamento. A cepa B1/NAP1/027 é referida como causadora
de recorréncias mais frequentes. Em geral os pacientes que apresentam recorréncias tém baixos
niveis de anticorpos contra toxina A. Os principais fatores de risco para as recorréncias da DCd
podem ser vistos no quadro 4, destacando-se aqueles pacientes que necessitam continuar a usar
o0s antibidticos corresponsaveis pelo surgimento da DCd, por conta da sua doenca de base
(GAREY, et al 2008; KHANNA & PARDI, 2012).

Quadro 4 Fatores de risco para a infecgdo recorrente do Clostridium difficile Adaptado de KHANNA,
2012

Principais fatores de risco das recorréncias do Clostridium difficile

Idade maior que 65 anos. Outros episodios de infeccdo pelo C. difficile

Historia de infeccdo grave pelo C. difficile. Leucocitose no hemograma
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Uso de medicamentos supressores da secrecdo acida do estdmago. Febre

Exposicéo a multiplos cursos de antibidticos. Doenca Inflamatéria intestinal

Niveis de anticorpos contra a toxina A diminuidos. Hipoalbuminemia

Presenca de varias comorbidades

Diagnostico laboratorial

Como qualquer exame complementar os testes laboratoriais para a DCd devem ser
interpretados dentro do cenério clinico do paciente. Habitualmente os exames sdo solicitados em
casos de diarreia associada ao uso de antibiéticos. Rastreamento de portadores ndo é recomendado
a ndo ser em estudos epidemioldgicos, pois ndo existe indicagcdo de tratamento especifico
estabelecida. Em geral se pesquisa o bacilo em fezes diarreicas. A utilizacdo de fezes moldadas
ou semipastosas ou swab retal pode estar indicada em pacientes com DCd sem diarreia, em casos
complicados com peritonite, ileo ou megacolon toxico. A repeticdo de exames pela mesma técnica
apos a obtencdo de um resultado negativo ndo se mostra custoefetiva, de acordo com a maioria
dos guidelines. A positivagdo em um segundo ou terceiro exames tem ocorrido somente em 1 a
10 % dos casos e aumenta a probabilidade de falso positivos. As toxinas do Cd degradam-se em
cerca de 2 horas na temperatura ambiente ou sdo destruidas por proteases existentes nas fezes,
devendo-se transportar o material sob refrigeracéo para o laboratorio se a previsao for de demorar
mais que este tempo; este fato pode explicar resultados falso negativos. Em seguida serdo
resumidos os principais exames laboratoriais para o diagndstico da DCd.

A coprocultura para anaer6bios em meios seletivos é o meio tradicional de isolamento do Cd
e considerada por muitos pesquisadores como o padrdo ouro com o qual os outros métodos
deveriam ser comparados. Pode ser usada a técnica de pré-aquecimento das fezes na qual os
esporos do Cd sdo preservados. A sensibilidade varia entre 94 e 100 %, enquanto a especificidade
situa-se de 84 a 100 %. Embora seja um bom exame ele exige a estrutura de um laboratério de
microbiologia. Apesar do baixo custo o exame tem a desvantagem de ndo diferenciar as cepas
produtoras de toxinas das ndo toxinogénicas; a cultura com estudo de citotoxicidade, embora mais
trabalhosa, melhora a especificidade para 95 a 100 %. A cultura demora pelo menos 2 a 3 dias
para se ter um resultado; a cultura com o teste de citotoxicidade demora de 3 a 4 dias, tempo
demasiado longo para as necessidades da pratica clinica. Este método tem sido mais usado em
estudos epidemioldgicos ou em pesquisa microbioldgica.

O ensaio de citotoxicidade em cultura de tecido é também considerado por varios
pesquisadores como padrdo ouro no diagnostico. Consiste em inocular um filtrado de fezes,
especialmente trabalhado, em cultura de tecido, geralmente fibroblastos, e observar o efeito
citopatico das toxinas do Cd. A sensibilidade € de 65 a 85 %, enquanto a especificidade em geral
acima de 97 %. E um método trabalhoso, exige laboratério especializado, demora pelo menos 2 a
3 dias, tempo também longo para as necessidades da pratica; em funcéo disto é pouco usado na
clinica.

Pesquisa de glutamato desidrogenase (GDH) do C. difficile

Normalmente é usada a técnica de ensaio imunoenzimatico (EIA) que fornece resultado
melhor que o teste do latex. A GDH é uma enzima bésica constitutiva que é encontrada no Cd e
eventualmente em outras espécies do género Clostridium; este método ndo separa as cepas
toxinogénicas das ndo patogénicas. E um exame barato, de facil execucdo e rapido, demorando
até menos de 1 hora, 0 que € interessante para o inicio do tratamento antibiético de forma mais
racional. A sensibilidade varia entre 75 e 90 % e a especificidade de 85 a 95 %. O valor preditivo
negativo (\VVP-) é alto, entre 95 e 100 %, enquanto que o valor preditivo positivo (VP+) é bem
mais baixo, chegando até a 50 %. A maioria dos autores considera a GDH um método que deveria
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ser usado somente como triagem, sendo bom para afastar o diagnostico devido ao alto VP-;
recomenda-se que 0s casos positivos pelo GDH devam ser seguidos de um segundo exame, em
geral o PCR ou a pesquisa de toxinas A e B pelo EIA, métodos de boa especificidade, portanto
diagnostico em 2 etapas, que é a tendéncia de muitos autores e guidelines na atualidade

Quadro 5 Testes diagndsticos para o Clostridium difficile
(BURNHAM & CAROL, 2013, DUPONT, 2013, LAMONTE, 2016, MCOLUM &
RODRIGUEZ, 2012, MARTIN et al, 2016, O HORO, 2012, RODRIGUEZ, et al, 2013, SIMOR, 2010, SURAWICZ,

2013)
Testes S% E% | Tempo | Custo $ USA | Observagoes
Coprocultura >90 |[80-90|2a3d 5a10 Demorado
Coprocultura + 67-90 | >95 |3a4dd 10- 30 Demorado

Toxigenicidade

Ensaio de citotoxi- | 70 - 90 > 97 2a3d 15-25 Demorado

cidade Tox B

EIAtoxinasAeB | 50-95 | 83-98 | horas 5-15 Especifico

EIA glutamato 75-90 | 80-96 | horas 5a15 Para triagem

desidrogenase

PCR >90 > 97 horas 20 - 50 Escolha da
maioria

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 2 toxinas, pois 1 a 3 % dos Cd
patogénicos produzem somente a toxina B e mais raramente s6 a toxina A. Existem varios Kits
comerciais disponiveis, com algumas variagdes nos resultados. A sensibilidade oscila entre 50 e
85 % na maioria dos trabalhos. Os resultados falsos negativos podem ocorrer em casos onde a
conservacgdo do material foi inadequada, visto que em 2 horas na temperatura ambiente a toxina
sofre degradacdo, devendo ser mantida a 4 © C. Para o exame tornar-se positivo devem existir
pelo menos de 100 a 1000 picogramas de toxina na amostra testada. A especificidade é elevada
situando-se entre 90 e 95 %. A técnica EIA é simples e pouco trabalhosa; o exame é considerado
barato, sendo inexplicavel ser tdo pouco disponivel em nosso meio; os resultados podem ser
fornecidos em menos de 4 horas, uma das razdes da sua grande utilizagdo clinica. Os resultados
negativos ndo excluem a hip6tese, visto que a sensibilidade é relativamente baixa; nestes casos a
repeticdo do exame pela mesma técnica € pouco produtiva, exceto 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 permanecer positivo por semanas ou meses apds um tratamento
adequado; deve-se ter cuidado com a interpretacdo nas recorréncias pelo mesmo motivo

Deteccdo de acidos nucleicos. PCR

Na maioria dos trabalhos mais recentes os testes de amplificacdo dos acidos nucleicos sdo
considerados os preferidos para o diagndstico da infecgdo pelo Cd, particularmente o PCR, que é
0 mais disponivel e 0 mais pesquisado, particularmente quando se trabalha com somente um
exame. Habitualmente eles detectam os genes responsaveis pela producdo das toxinas A e B. A
sensibilidade varia de 90 a 95 %; a especificidade é superior a 97 %, fatos que explicam a
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predilecdo por ele. O PCR néo discrimina o portador do doente, sendo necesséria a correlagdo
clinica. Em alguns contextos, onde é comum o encontro de portadores assintomaticos pode haver
um excesso de tratamentos ndo indicados. Eventualmente detectam-se falso positivos. Pode ficar
positivo entre 1 e 4 semanas ap6s o término do tratamento. E um exame relativamente complexo
exigindo uma estrutura laboratorial mais sofisticada para a técnica e pessoal treinado. E
considerado caro quando comparado a outras técnicas, entretanto em termos americanos seu custo
é perfeitamente aceitavel, entre $ 20 e $ 50. No Brasil 0 exame sai inexplicavelmente 6 a 8 vezes
mais caro em laboratérios privados. Os resultados podem estar disponiveis em algumas horas, 0
que constitui uma caracteristica preciosa para o clinico. Existem produtos comerciais capazes de
detectar as cepas mais virulentas, como a chamada B1/
NAP1/027, que incluem a pesquisa do gen TcdC, além do gen TcdB

Seria interessante acrescentar que atualmente varios painéis para diagndstico etioldgico de
diarreias infecciosas agudas, baseados no PCR tém despertado bastante interesse. Em geral estes
painéis baseados em PCR multiplex incluem a diarreia pelo Cd, além de mais 15 a 22 outros
agentes, dependendo do Kit comercial. Os resultados estdo indicando uma boa sensibilidade e
especificidade, em geral acima de 90 %, para quase todas as etiologias, inclusive o Cd.
Abstraindo-se o custo elevado, confirmando-se os trabalhos iniciais, esta técnica constitui um
grande avanco no diagndstico etioldgico rapido das diarreias infecciosas agudas (BUSS et
al,2015).

Abordagem mais recomendada

Quando se utilizam testes Unicos os preferidos da maioria dos autores sdo pela ordem o PCR
e a pesquisa das toxinas A e B pelo EIA, pelas razdes ja apontadas.

Na atualidade muitos pesquisadores defendem a utilizacdo destes exames em 2 etapas,
considerando que esta estratégia melhora o diagnostico. Na primeira fase deveriam ser utilizadas
técnicas mais sensiveis, como é o caso do EIA GDH ou PCR. Na segunda etapa, em caso de
positividade, seria solicitado o EIA para as toxinas A e B; em caso de positividade estaria
confirmado o caso e em caso de negatividade deveria ser pedido o PCR, conforme o algoritmo
proposto pela ESCMID, entre outras referéncias (figuras 2 e 3)

Figura 2
Algoritmo em duas etapas de acordo com a ESMCID, 2016 (CORBACH et al, 2016; LAMONT,
2016; MARTIN et al, 2016)
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Triagem como EIAGDH e EIATAe TB

' W

Ambos negativos Ambos positivos
Doenga pelo C. difficile Doenga pelo C. difficile
Improvavel muito provavel

v

Um positivo e o outro negativo

Caso Indeterminado

Realizar PCR
Negativo: doenga pelo C. difficile Positivo: portador ou doenga pelo
improvavel C. difficile. Avaliacéo clinica

Outros exames e procedimentos

Os exames radioldgicos ndo sao rotineiros nos casos de DCd. Devem ser realizados em todos
0s casos graves ou fulminantes da DCd, para avaliar a presenca de perfuracdo intestinal,
megacOlon toxico ou outros achados que indiquem tratamento cirdrgico. A tomografia
computadorizada (TC) do abdémen e da pelve, com contraste oral e venoso, é 0 método de
imagem de escolha; a rotina de abdémen agudo pode ser utilizada quando néo se dispuser da TC.
Evidéncia radiologica de dilatacdo coldnica, maior que 7 cm de didmetro é sugestiva de
megacoélon toxico. Dilatacdo do intestino delgado, niveis hidro-aéreos imitando obstrucdo
também podem ocorrer; pode estar presente o sinal da impressdo digital do polegar, devido ao
edema da submucosa. Em casos de perfuracdo pode-se observar ar livre na cavidade abdominal.
Espessamento da parede coldnica, com baixa atenuacéo do espessamento mural correspondendo
ao edema da mucosa, que pode ser visivel como o sinal do alvo ou duplo halo, com 2 ou 3 anéis
concéntricos de diferente atenuacdo. O sinal do acordedo é altamente sugestivo da existéncia de
colite pseudomembranosa (edema da mucosa com inflamagéo envolvendo o c6lon; é visto quando
se usa 0 contraste por via oral, ficando aprisionado entre as haustracGes intestinais dando
aparéncia de bandas de alta atenuacdo em contraste com bandas de baixa atenuacao).

A retossigmoidoscopia e a colonoscopia sdo procedimentos desnecessarios nos casos
habituais de DCd. Em geral sdo indicadas em situacGes especiais, quando ha dividas diagndsticas
com outros tipos de colite ou suspeita de associacao de doengas, sobretudo quando ndo ha resposta
com a prova terapéutica para o Cd em 2 a 5 dias. A decisdo de realizar estes procedimentos deve
sempre ser bem analisada, pesando-se o0s riscos e beneficios em cada caso, de preferéncia ouvindo
os especialistas da area, visto que podem ocorrer complicacdes, como a perfuracdo intestinal. A
visualizagdo da colite pseudomembranosa € fortemente sugestiva da DCd, em funcdo de que
outras etiologias para este quadro sdo muito raras; somente 45 a 55 % dos pacientes apresentam
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a colite pseudomembranosa caracteristica. Os demais apresentam dados pouco especificos, como
inflamagdo, hiperemia, edema, além de mucosa fridvel. Nas recorréncias o achado tipico € menos
comum. As bidpsias embora possam fornecer informac@es relevantes, sdo desnecessarias, a nao
ser que permanecam ddvidas no diagnostico diferencial com outras doencas (LAMONT, 2106;
STEELE, 2015)

Figura 3.
Algoritmo em 2 ou 3 etapas de acordo com a ESCMID
(CORBACH et al, 2016; LAMONT, 2016; MARTIN et al, 2016)

Etapa 1: PCR ou EIA GDH

/ N

Positivo Negativo

o M

Doenga pelo C. difficile
muito improvavel

e N

Positivo Negativo \
g
Etapa 3 se fez
Doenga pelo C. difficile inicialmente EIA GDH
muito provavel Fazer PCR

Avaliagao clinica. Doenga
pelo C. difficile possivel
ou portador

O hemograma classicamente apresenta leucocitose e desvio para a esquerda, considerado um
dado bastante sugestivo, podendo-se eventualmente encontrar reacéo leucemoide. A pesquisa de
sangue oculto nas fezes costuma ser positiva, embora a diarreia em geral ndo seja
macroscopicamente sanguinolenta. Em cerca de 50 % dos casos a pesquisa de polimorfonucleares
nas fezes é positiva, em geral é pouco elucidativa. Nos casos graves sdo comuns alteragdes
eletroliticas, elevacdo da creatinina, queda da albumina e elevacao do lactato acima de 5 mmol /
L, elevacdo da velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C reativa. Outros exames poderao
ser solicitados dependendo de cada caso, em funcdo das comorbidades existentes, das
complicacGes apresentadas e do tratamento de suporte que seja necessario.

Diagnostico diferencial

A DCd deve ser diferenciada de outras causas de diarreias infecciosas e ndo infecciosas.
Existem alguns microorganismos raramente citados como causa de superinfeccdes intestinais,
além do Cd, como o S.aureus, a Klebsiella oxytoca, o C. perfringens, Salmonela spp, Candida
spp,; @ maioria dos trabalhos sobre estes agentes s@o pontuais e a relacdo deles com diarreia por
superinfecces principalmente hospitalares é discutivel e as evidéncias cientificas sdo pouco
convincentes na maioria. De qualquer forma o diagnoéstico seria laboratorial. A maioria das DAA
que ndo o Cd sdo benignas e costumam melhorar com a suspensdo dos antibidticos; caso isto ndo
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ocorra seria mandatdria a pesquisa do Cd. A presenca de febre e leucocitose sdo dados que pesam
mais para diarreia pelo Cd ou outros agentes infecciosos.

A diferenciacdo dos casos habituais de Cd com as diarreias infecciosas comuns como 0s
norovirus, rotavirus, adenovirus, Salmonela spp, Campylobacter spp,, Yersinia spp, Shigella spp,
varios tipos de Escherichia coli, entre outras somente pelo quadro clinico ndo é confidvel, sendo
necessarios exames laboratoriais. As diarreias que podem fazer parte do quadro clinico das
doencas que motivaram a internacdo também devem ser consideradas, como € o caso do diabetes,
insuficiéncia renal cronica, doenca inflamatdria intestinal, neoplasias do aparelho digestivo,
doenca celiaca, sindrome do intestino irritdvel, ansiedade, alergia digestiva, intolerancia a
galactose, pos-cirurgia gastrointestinal, entre outras. O uso de medicamentos ndo antibidticos
também podem causar diarreia e deve ser afastado, como por exemplo os laxativos, alguns
xaropes, sorbitol, antiarritmicos, antiacidos, contrastes radiologicos, agentes colinérgicos, uso de
sonda nasogastrica para alimentacdo, radioterapia, anti-inflamatérios ndo hormonais, estatinas,
inibidores da serotonina e muitas outras.

Merece registro que cerca de 10 % dos casos de DCd tratados com antibi6ticos podem
apresentar a sindrome do intestino irritdvel pés-infecciosa e estes casos devem ser diferenciados
das verdadeiras recorréncias da DCd. Deve-se lembrar que 8 a 13 % das reativagdes da doenca
inflamatdria intestinal sdo causadas por agentes infecciosos de diarreia, dos quais cerca de 50 %
sdo pelo Cd.

Nos casos graves e cirargicos o diferencial deve ser feito com outras causas de abddémen
agudo e de choque.

Tratamento da DCd

Medidas gerais

Nao ha beneficios demonstrados no tratamento das formas assintomaticas. Casos leves da
DCd tém sido documentados curando-se somente com a suspensdo da antibioticoterapia que
facilitou o seu aparecimento; nestas situagdes acompanha-se o paciente observando uma clara
resposta em 48 horas; caso contrario deve-se iniciar ao tratamento tradicional. Sempre que
possivel procura-se interromper a antibioticoterapia que originou o desequilibrio causador da
DCd; os pacientes que permanecem com 0s antimicrobianos apresentam DCd mais prolongada,
mais recorréncias e demoram mais a responder aos tratamentos habituais. Quando a suspensao
ndo é possivel aconselha-se trocar o esquema para antimicrobianos de espectro mais curto,
particularmente com aqueles que preservam mais a microbiota anaerdbia e sdéo menos implicados
no aparecimento da DCd, como por exemplo os aminoglicosideos, as sulfonamidas e alguns
macrolideos. A mesma recomendacao € feita em relacdo aos medicamentos imunossupressores e
com a quimioterapia antineoplasica, particularmente alguns medicamentos que possuem também
acdo antimicrobiana. O uso de inibidores da bomba de prétons e os antagonistas do H2 também
precisa ser reavaliado e suspenso se for possivel. Compensar as doencas associadas a DCd, como
por exemplo o diabetes, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia hepética, desnutri¢do, também
é medida importante. Como em qualquer diarreia, a normalizacdo do equilibrio hidroeletrolitico
é um quesito fundamental, bem como tratamento da acidose, manutencdo da funcdo renal e do
equilibrio nutricional. O uso de narcéticos e de outros medicamentos inibidores da motilidade
intestinal, como a loperamida, os opiaceos, devem ser evitados, porque podem dissimular as
manifestacOes clinicas verdadeiras, atrapalhar o controle de cura da doenca e contribuir para o
aparecimento de megacélon toxico. Nao ha razdo para se interromper a ingestdo de liquidos e
nutrientes na maioria dos casos, mesmo que parte da reposicdo seja por via parenteral. Nem
sempre 0s exames confirmatdrios estdo disponiveis ou ndo séo feitos com a presteza necessaria;
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nestes casos, principalmente nos suspeitos de formas graves ou complicadas, o tratamento devera
ser iniciado com base nos dados disponiveis.

Os pacientes com DCd devem ser internados seguindo-se rigorosamente as precaucdes
universais e de contato que serdo detalhadas ao final desta revisdo; inumeros surtos hospitalares
de DCd sdo descritos na literatura. Sabe-se também que 50 % das recorréncias do Cd sdo devidas
a reinfeccBes, a maioria adquirida no ambiente onde o enfermo esta hospitalizado. O Cd é muito
resistente aos detergentes comuns e precisa-se estar atento para o cumprimento das normas de
desinfeccdo preconizadas para o bacilo

Tratamento das formas leves ou moderadas

A maioria dos trabalhos e guidelines estabelece os esquemas terapéuticos e faz as escolhas
antimicrobianas baseados na apresentacgdo clinica do paciente. Os 2 medicamentos mais utilizados
séo o0 metronidazol e a vancomicina, 0S quais Seréo revistos a seguir.

O metronidazol é um derivado 5-nitroimidazélico muito ativo nas bactérias e protozoarios
anaerobios, incluindo o Cd. Seu mecanismo de acdo é primariamente bactericida. A droga ao
penetrar nas bactérias anaerdbias forma produtos intermedidrios, resultantes da sua reducéo, que
se ligam ao DNA, produzindo complexos que inibem a replicagéo e impedem a sintese enzimatica,
resultando a morte celular. Estes fendmenos ocorrem nos anaerébios pela presenca de proteinas
de baixo potencial de oxirreducéo, semelhantes a ferridoxina, que reduzem o metronidazol; estas
proteinas faltam nos aerébios, dai a acdo especifica do farmaco em anaerdbios (TAVARES,
2009). Por via oral o metronidazol é rapidamente absorvido no intestino delgado, sendo a sua
biodisponibilidade de 90 a 95 %, quase igual & via parenteral. E metabolizado no figado e seu
metabolito principal, o hidroximetronidazol, tem parte da atividade antimicrobiana da droga
original. Sua eliminacéo é em sua maior fracdo renal e outra parte menor por via biliar. Na colite
pelo Cd o metronidazol chega a luz do célon em niveis bactericidas para o bacilo, apesar da sua
Otima absorcéo digestiva. Admite-se que isto ocorra devido a aceleragdo do transito intestinal
causado pela diarreia, dificultando a sua absorcédo, pela eliminacdo biliar de parte da droga e
também por secrecdo da mucosa coldnica lesada. Em pacientes sem diarreia as concentra¢fes do
metronidazol nas fezes sdo muito inferiores e ndo atingem o0s niveis necessarios para uma acdo
efetiva. Alguns estudos feitos no Canada mostram um maior nimero de recorréncias com 0 uso
metronidazol e tenta-se explicar o fato pela queda nos niveis da droga na luz intestinal na medida
que o paciente melhora a sua doenca; este fato entretanto ndo é referendado por outros autores,
visto que mais de 50 % das recorréncias sao por reinfeccéo e o restante por recaidas a partir dos
esporos do Cd que ndo sdo atingidos pelos antibidticos e podem ndo ser eliminados pelo
peristaltismo, particularmente em casos de doenca diverticular do c6lon associada. Por via
parenteral 0 metronidazol em pacientes com DCd pode produzir niveis bactericidas nas fezes
através de sua parcial eliminag&o biliar, diminuicdo da reabsor¢édo da droga eliminada na bile por
causa da diarreia e por secrecdo coldnica, entretanto em niveis que podem ser inferiores ao uso
por via oral. A resisténcia dos anaerébios ao metronidazol é incomum, embora pareca estar
aumentando principalmente em alguns cocos gram positivos anaerobios; em relagdo ao Cd,
observa-se entretanto que vem diminuindo a sensibilidade em alguns centros; sabe-se que a
maioria das recorréncias do Cd néo sdo por resisténcia ao metronidazol (SPIGAGLIA, 2016).

Nos esquemas usados habitualmente o metronidazol é uma droga bem tolerada. Os efeitos
adversos mais relatados sdo gosto metalico, nauseas, vomitos, azia, diarreia ou prisdo de ventre.
Eventualmente podem ocorrer reagdes alérgicas, mas ndo sdao comuns. Raramente hepatite e
pancreatite ja foram descritas. A urina pode ficar de cor vermelho escuro durante o seu uso. Em
doses mais altas ou em tratamentos mais prolongados podem surgir reagbes neuroldgicas,
principalmente polineuropatia periférica, neurite Optica, tonteiras, depressdo, insbnia e mais
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raramente psicoses. Recomenda-se ndo se ingerir bebidas alcodlicas até 1 dia apds o término do
tratamento, pois pode haver uma reagdo dissulfuran-like. Apesar de se descreverem
experimentalmente propriedades mutagénicas com o medicamento, nos seres humanos, varios
estudos ndo conseguiram demonstrar a relagéo entre cancer e o uso da droga. Na gravidez o FDA
o classifica como droga B, entretanto a maioria dos autores recomenda ndo o usar no primeiro
trimestre. No puerpério também deve ser evitado pois elimina-se no leite em quantidade que pode
dar um gosto amargo, dificultando a amamentacdo, podendo levar a recusa da mamada pelo
recém-nascido. Estudo retrospectivo com 328846 criancas até 5 anos expostas intradtero ao
metronidazol ndo conseguiu demonstrar relagdo estatistica entre cancer e o uso da droga naquele
periodo. Néo se observou teratogenicidade com o seu uso de forma estatisticamente significativa.

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

O tratamento das formas leves e moderadas da DCd é feita preferencialmente, na maioria dos
estudos e guidelines, com o metronidazol. Os resultados sdo semelhantes aos da vancomicina,
com menor custo, com boa tolerancia nos esquemas habituais e sem 0s atuais e preocupantes
problemas de uso da vancomicina exercendo pressdo seletiva para 0s enterococos resistentes
(VRE) no ambito hospitalar. As doses recomendadas para os adultos sdo de 500 mg VO, trés
vezes ao dia, ou 250 mg VO por dose, quatro vezes ao dia, ambos por 10 a 14 dias. Quando a via
oral estiver impedida, o metronidazol pode ser usado por via EV, na dose de 500 mg a cada 8
horas, por 10 a 14 dias, podendo-se passar para a via oral assim que o paciente tiver condicfes de
ingestdo adequadas, e completar o tempo recomendado. A pesquisa de toxina do Cd pode
permanecer positiva até 6 semanas apds o término do tratamento, ndo sendo recomendada para
controle de cura nem se indica novo tratamento em assintomaticos. A resposta clinica nesta forma
é semelhante a da vancomicina, com indices de cura acima de 90 %. A melhora da febre, dor
abdominal, diarreia e da leucocitose costuma aparecer na maioria dos pacientes em 2 a 5 dias de
tratamento; com 7 dias o paciente deve estar com boa resposta. Se em 5 a 7 dias nao houver
melhora do paciente 0 metronidazol deve ser trocado para vancomicina. A resposta da cepa
B1/NAP1/027 ao metronidazol normalmente € mais lenta que nas cepas menos virulentas. Quando
houver intolerancia grave ao metronidazol, no primeiro trimestre da gestagao e durante a lactacdo
deve ser substituido pela vancomicina.

Vancomicina

E um antibidtico glicopeptideo, ativo contra cocos e bacilos gram positivos, aerébios e
anaeradbios, incluindo o Cd. Age inibindo a sintese da parede celular das bactérias em
multiplicacdo, levando a sua lise osmética, portanto, um antimicrobiano primariamente
bactericida. Embora a resisténcia dos cocos gram positivos aerébios seja um problema
crescente, em relacdo ao Cd a resisténcia é um evento raro (TAVARES, 2009). Para as
infeccOes piogénicas comuns a droga € usada por via venosa, entretanto para a DCd esta via é
ineficaz, pois 0 que importa sdo as concentra¢des na luz intestinal da droga. Por via oral
somente quantidades infimas da vancomicina sdo absorvidas; isto torna este antibio6tico
excelente para tratar o Cd, atingindo concentracédo elevada sem determinar os efeitos adversos
sistémicos do glicopeptideo. A formulacao oral em capsulas ndo existe no comércio do Brasil.
Recomenda-se entdo quebrar a ampola e ministrar o antibiotico em sua apresentacao venosa por
via oral. Esta conduta é feita também em paises onde as capsulas sdo disponiveis, mas o custo
delas é muito maior que a apresentacdo injetavel. Alguns pacientes referem gosto ruim, mas
nada que impeca o seu uso desta forma. Estudos comparativos entre 0 uso de vancomicina em
capsulas e a apresentacao venosa usada por via oral, ndo mostram diferencas de resultados entre
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as 2 formulacdes (BASS et al, 2013). Recomenda-se ndo ministrar a droga junto com a
colestiramina, visto que ela pode se ligar a droga e diminuir a sua a¢do antimicrobiana.

Nas formas leves e moderadas a vancomicina é uma 6tima alternativa ao metronidazol; os
resultados sdo considerados semelhantes, incluindo a frequéncia de recorréncia. Na maioria dos
autores e guidelines a vancomicina é usada na dose de 125 mg, via oral, a cada 6 horas, durante
10 a 14 dias. As doses podem ser aumentadas sem efeitos adversos adicionais, porém nestas
formas ndo graves ndo ha vantagem de se usarem doses maiores. Em geral a resposta se faz sentir
em 2 a 5 dias. Em algumas situacGes especiais a vancomicina pode ser ministrada sob a forma de
enemas ou por sonda nasogastrica. A vancomicina é o substituto natural do metronidazol quando
ha efeitos adversos graves, no primeiro trimestre da gestacdo ou no puerpério. Existe o temor de
gue o uso mais generalizado da vancomicina na DCd possa contribuir para exercer pressao seletiva
nos enterococos resistentes a vancomicina. A vancomicina é aprovada pelo FDA para esta
indicacdo; embora o metronidazol ndo seja aprovado pelo FDA para o Cd, ele tem o aval do CDC
e da IDSA, dai a sua preferéncia para esta forma clinica (Quadro 6).

A maioria dos guidelines. Incluindo os mais recentes, os autores mantém a recomendagao
mais elevada para o metronidazol (A1), sugerem a vancomicina como segunda op¢&o pelas razoes
revistas neste topico (B1) mas acrescentam a alternativa da fidaxomicina (Fid), que seré analisada
mais adiante com 0 mesmo grau de recomendacdo da vancomicina (B1); a Fid é aceita em varios
paises europeus para o tratamento da DCd e pelo FDA desde 2011, embora ndo seja
comercializada no Brasil

Quadro 6
Tratamento das formas leves, moderadas, graves e graves complicadas da doenca causada
pelo Clostridium difficile, primeiro episddio, de acordo com as referéncias
(BURKE & LAMONT, 2014; CHENG et al, 2011; COHEN et al, 2010; DEBAST et al, 2014; DUPONT, 2013,
EFRON & MAZUSKI, 2009; FEHER & MENSA, 2016;
KELLER & SURAWICZ, 2014; KELLY & LAMONT, 2016; KNIGHT & SURAWICZ, 2013; MCCOLLUM &
RODRIGUEZ, 2012; SARTELLI et al, 2016; SIMOR, 2010,
SORIANO & JOHNSON, 2015; SURAWICZ et al, 2013; TRUBIANO et al, 2016;
MARRA & Ng, 2015)

Categorias da | RecomendacGes de primeira escolha para pacientes adultos
doenca

Formas leves | Primeira escolha: metronidazol: 500 mg, 3 vezes ao dia,

e moderadas VO, durante 10 a 14 d

Segunda escolha: vancomicina, 125 mg, 4 vezes ao dia, VO, por
10 a 14 dias Fidaxomicina*

Formas graves | Primeira escolha: vancomicina**, 125 mg, 4 vezes ao dia,
VO, por1l0al4d
Fidaxomicina*

Formas graves | Primeira escolha: vancomicina, 500 mg, 4 vezes ao dia,

e complicadas | VO***, durante 10 a 14 dias, associada ao metronidazol, 500
mg, a cada 8 horas, endovenoso por 10 a 14 dias.
Acompanhamento junto com cirurgiao

* Fidaxomicina ndo é comercializada no Brasil. Citada como alternativa na dose de 200 mg, 2 vezesao  dia, VO, por 10 dias
** A dose da vancomicina pode ser aumentada para 250 ou 500 mg, 4 vezes ao dia, VO, 10 a 14 dias
*** A vancomicina em casos especiais pode ser ministrada por sonda gastrica ou por enema. Veja o texto

Formas graves

A vancomicina é considerada a primeira opcao para esta apresentagdo clinica da DCd em
todos os autores. Os estudos comparativos com o metronidazol mostram clara superioridade da
vancomicina, embora a atuacdo in vitro seja semelhante em ambas, do mesmo modo que as taxas
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de recorréncia da doenca (cerca de 25 %). A vancomicina é recomendada na dose de 125 mg, via
oral, a cada 6 horas, por 10 a 14 dias. Alguns autores defendem o uso de doses maiores de
vancomicina, de 250 a 500 mg, via oral, a cada 6 horas, por 10 a 14 dias; alguns estudos
comparativos nas formas graves ndo complicadas ndo mostram diferengas nos resultados usando
as doses maiores, embora ndo se observem efeitos adversos adicionais, ja que a droga quase nao
é absorvida por via oral. Se houver dificuldade em se usar a via oral, a vancomicina pode ser
prescrita sob a forma de enemas de retengdo em doses de 500 mg em 100 a 500 ml de soro
fisioldgico a cada 6 horas. Outra alternativa é o metronidazol, 500 mg EV, a cada 6 horas, por 10
a 14 dias, entretanto os resultados sdo inferiores aos da vancomicina. Alguns trabalhos tém
referido que a fidaxomicina nas formas graves produz resultados parecidos com os da
vancomicina; nos recentes guidelines da ESCMID, da WSES e da ASID, droga é recomendada
(B1) como alternativa da vancomicina. Nos casos graves complicados, com risco de vida, a
experiéncia com este antibidtico ainda é recente e pequena e por isto ndo deveria ser utilizada por
enquanto neste contexto.

Formas graves complicadas

Devem ser tratadas com vancomicina, 500 mg, via oral, a cada 6 horas, por 10 a 14 dias,
associado ao metronidazol, 500 mg, EV, 3 vezes ao dia, por 10 a 14 dias, de acordo com 0s
guidelines da IDSA e do Colégio Americano de Gastroenterologia e os demais ja citados. Nos
casos em que a via oral esta impedida ou prejudicada a vancomicina pode ser ministrada sob a
forma de enema de retencdo, 500 mg diluidos em 100 a 500 ml de soro fisioldgico a cada 6 horas,
por cateter col6nico ou por sonda nasogastrica. Todos 0s autores recomendam 0 acompanhamento
junto com o cirurgiéo desde o inicio do tratamento destes pacientes, pois as indicagdes de cirurgia
n&o sdo incomuns nestes casos

O tratamento cirurgico deve ser considerado nos pacientes que

ndo respondem aos esquemas propostos, mesmo com a antibioticoterapia correta, ap6s um periodo
que varia nos diversos autores entre 2 e 5 dias; outras situagcbes em que a cirurgia deve ser
considerada sédo a hipotensao arterial requerendo terapia vasopressora, sinais clinicos de sepse
com disfungdo orgénica, principalmente pulmonar e renal; alteracbes mentais, reacéo leucemoide
com mais de 50000 leucdcitos / mma3, lactato igual ou maior que 5 mmol/l, aparecimento de ileo,
evolucdo fulminante, perfuracdo intestinal; megacOlon toxico ndo responsivo e enterite
necrotizante. O momento de decidir a cirurgia tem critérios incertos, baseando-se em dados
subjetivos, embora deva ser realizada antes do agravamento extremo do quadro do enfermo. A
cirurgia mais citada é a colectomia subtotal com ileostomia, sem remover o reto; em um segundo
momento apos a melhora, é feita a anastomose ileo-retal. A colectomia segmentar tem dado
resultados inferiores comparados a colectomia subtotal com ileostomia. Alguns trabalhos tém
defendido a realizagdo de ileostomia por laparoscopia, seguida de lavagem do colo e
administracdo de vancomicina a cada 6 horas pela ileostomia; alguns resultados iniciais parecem
promissores, entretanto hé necessidade de mais pesquisas para uma melhor concluséo acerca desta
nova proposta, mas vem ganhando forga.

O uso de imunoglobulina nestes pacientes é citado, porém com resultados inconclusivos.
Outras propostas alternativas serdo discutidas ao final do topico tratamento.

Formas recorrentes

A maioria dos autores sugere que na primeira recorréncia devam ser aplicadas as regras gerais
do tratamento do primeiro episédio da DCd. Se a apresentacédo for leve ou moderada, a escolha
habitual recai no metronidazol, nas doses e esquema 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
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nos casos graves e complicados. A razdo da conduta prende-se ao fato de as recorréncias séo
devidas a reinfecc@es ou recidivas a partir de esporos remanescentes que permaneceram no colon;
a resisténcia do Cd ao metronidazol e principalmente a vancomicina sdo consideradas muito raras.
A fidaxomicina em varios guidelines é bastante citada, constituindo boa proposta alternativa nesta
indicacdo, com o mesmo grau de recomendacdo (B1) da vancomicina e ambas citadas como
superiores ao metronidazol (C1). Apesar de muitas opg¢des referidas na literatura, a maioria
acrescentou pouco ao tratamento tradicional e serdo revistas no topico seguinte.

Na segunda recorréncia ndo se deve utilizar o metronidazol se ele foi prescrito nos episddios
anteriores em virtude dos efeitos adversos da droga comecarem a aflorar nos tratamentos mais
prolongados, particularmente a polineuropatia. Mesmo nas formas leves ou moderadas indica-se
a glicopeptideo no esquema tradicional; ap6s completar o tratamento padrdo de 10 a 14 dias com
0 vancomicina, varios trabalhos sugerem esquemas com a retirada de forma decrescente, durante
4 a 8 semanas e / ou esquemas pulsados com doses a cada 2 ou 3 dias de vancomicina por um
total de 10 a 20 doses (quadro 7). Embora precisem de mais estudos, os resultados com o0s
esquemas pulsados ou com retirada progressiva da vancomicina mostram-se significativamente
melhores e sdo recomendados em varios guidelines. A tolerancia destes tratamentos € boa, pois a
vancomicina é muito pouco absorvida por via oral e habitualmente ndo determina efeitos adversos
toxicos sistémicos. A fidaxomicina, embora ndo exista no Brasil, € sugerida como opgéo, com o
mesmo grau de recomendacao (BI1l) da vancomicina seja no esquema pulsado ou no esquema com
retirada progressiva.

Na terceira ou demais recorréncias muitas propostas tém sido feitas. Se o paciente ja utilizou
0 esquema pulsado ou 0 com retirada progressiva da vancomicina, o transplante 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 apontado também como uma boa alternativa para o0s pacientes nesta situacdo. Estas e outras
opcdes serdo revistas a seguir.

Outras opc¢oes de tratamento da DCd

Alguns médicos experientes costumam dizer que quando temos muitas propostas para tratar
determinada doenca é um sinal de que nenhuma delas satisfaz plenamente. Existem muitas
tentativas de tratamento da DCd que se filiam resumidamente a 4 linhas de acdo. A primeira é
constituida por medicamentos antimicrobianos que atuam diretamente no Cd. O segundo grupo
reline as tentativas de restaurar a microbiota alterada do célon. A terceira congrega medidas que
tém como objetivo favorecer a eliminagdo das toxinas do Cd. A ultima linha tenta favorecer a
resposta imune contra o Cd seja com imunoglobulinas ou com tentativas de vacinacdo. Em
seguida serdo analisada s as principais propostas dentro de cada um dos 4 grupos e 0S Seus
resultados na préatica clinica até a atualidade (BAUER & VAN DISSEL, 2009; MUSGRAVE et
al, 2011; RITTER & PETRI, 2013)

Primeiro grupo de opcdes para a DCd: outros antimicobianos

Fidaxomicina (Fid)

Juntamente com a vancomicina é reconhecida oficialmente por varios paises europeus como
droga liberada para tratamento da DCd. E um antibiético macrociclico. E rotulada como potente
bactericida para o Cd; atua inibindo a sintese de ARN pela ARN polimerase bacteriana. Além da
acdo bactericida a Fid reduz a produgdo de toxinas pelo Cd e também diminui a sua esporulacéo,
fato que talvez explique a menor frequéncia de recorréncias observada com a droga quando
comparada a vancomicina; sua agdo é tempo dependente. A Fid € um antibidtico de curto espectro,
interferindo pouco com a microbiota colénica gram negativa como também com a maioria dos
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anaerdbios, preservando-as, caracteristica considerada bastante positiva (SCOTT, 2013). Age
muito bem in vitro no Cd, além de atuar em outras bactérias gram positivas aerobias e anaerobias,
entretanto acdo muito pouco intensa, insuficiente para ser usada com outra finalidade que néo o
tratamento da DCd. A Fid praticamente ndo é absorvida e age basicamente na luz intestinal, onde
atinge concentragoes elevadas, que contrastam com as infimas concentragdes atingidas no plasma.
Parece ter um prolongado efeito pds-antibiotico. A droga é muito bem tolerada e os efeitos
adversos sdo referidos em menos de 5 % dos pacientes, em geral nuseas, vémitos e dor
abdominal; neste aspecto assemelha-se a vancomicina que também quase ndo é absorvida e ndo
causa efeitos adversos sistémicos, a ndo ser eventuais reagdes alérgicas. O FDA classifica a Fid
como droga da classe B na gestacdo e ndo se conhece a sua excrecdo no leite humano. O
laboratorio fabricante recomenda ndo usar o produto em criancas por falta de informagdes sobre
a droga em pediatria.

Quadro 7
Tratamento das formas recorrentes do Clostridium difficile, de acordo com as
referéncias
BURKE & LAMONT, 2014; CHENG et al, 2011; COHEN et al, 2010; DEBAST et al, 2014; DUPONT, 2013,
EFRON & MAZUSKI, 2009; FEHER & MENSA, 2016;
KELLER & SURAWICZ, 2014; KELLY & LAMONT, 2016; KNIGHT & SURAWICZ, 2013; MCCOLLUM &
RODRIGUEZ, 2012; SARTELLI et al, 2016; SIMOR, 2010, SORIANO & JOHNSON, 2015; SURAWICZ et al,
2013; TRUBIANO et al, 2016)

Primeira recorréncia

e Leve oumoderada: metronidazol 500 mg, 3 vezes ao dia, VO,  por
10 a 14 dias

e Grave: Vancomicina, 125 mg, quatro vezes ao dia, VO, durante
10 a 14 dias

e Fidaxomicina*

Segunda recorréncia

° Vancomicina no esquema de retirada progressiva [/
pulsadoVancomicina, 125 mg, quatro vezes ao dia, VO, durante 14 dias
Vancomicina, 125 mg, 2 vezes ao dia, VO, durante 7 dias

Vancomicina, 125 mg, 1 vez ao dia, VO, durante 7 dias

Vancomicina, 125 mg, em dias alternados, VO, durante 8 dias
Vancomicina, 125 mg, a cada 3 dias, VO, durante 15 dias

° Vancomicina no esquema pulsado

Vancomicina, 125 mg, 4 vezes ao dia, VO, durante 14 dias

Vancomicina. 125 mg, a cada 2 ou 3 dias, VO, total de 10 a 20 doses e
Fidaxomicina*

Terceira ou mais recorréncias**

° Vancomicina no esquema pulsado e / ou de retirada progressiva
° Transplante de microbiota fecal

* A fidaxomicina, ndo comercializada no Brasil, é citada como boa alternativa no tratamento da primeira e
segunda recorréncias, em geral na dose de 200 mg, 2 vezes ao dia, VO, durante 10 dias

** A rifaximina, ndo comercializada no Brasil, é citada como alternativa no tratamento da terceira recorréncia, logo
apds a vancomicina, em geral na dose de 400 mg, 2 vezes ao dia, durante 14 dias

Os estudos em adultos comparando a Fid com a vancomicina tém mostrado percentuais de
cura bastante semelhantes, sobretudo nas formas leves e moderadas (WEISS et al, 2012). Nas
formas graves a experiéncia é menor porém os poucos resultados sdo muito parecidos. Descreve-
se também uma menor frequéncia de recorréncias com a Fid em comparagdo & vancomicina,
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inclusive nas cepas mais virulentas, como a B1/NAP1/021. Considera-se a Fid como uma boa
alternativa para tratar as formas recorrentes quando nao respondem aos esquemas tradicionais ou
no impedimento do seu uso, como ha alergia a vancomicina. O esquema mais recomendado para
os adultos é de 200 mg, via oral, 2 vezes ao dia, durante 10 dias. Faltam estudos comparativos da
Fid com o metronidazol. O custo da Fid é muito alto, em nimeros americanos cerca de $ 2800,00
o0 tratamento de 10 dias; em niveis europeus um tratamento sai por 1500 euros. Apesar de ser uma
boa opc¢do, o custo sera um dos impedimentos ao seu uso mais rotineiro. A droga ainda néo foi
lancada no Brasil.

Rifaximina

Pertence a classe das rifamicinas. Inibe a sintese do ARN bacteriano ligando-se a fragao beta
do DNA bacteriano dependente da ARN polimerase. A rifaximina atua huma gama variada de
microorganismos, incluindo alguns cocos gram positivos aerébios e anaerobios, Cd,
enterobactérias e protozoarios, como a Giardia sp e Cryptosporidium sp. Apesar disto a maioria
dos autores considera que ela causa poucas altera¢cBes na microbiota intestinal e este fato ndo
facilitaria a recorréncia da DCd quando for usada. Este antibiotico tem sido referido na literatura
no tratamento da diarreia dos viajantes quando causada pela Escherichia coli ndo invasiva, como
coadjuvante no tratamento e na prevencao da encefalopatia hepética, na sindrome do célon
irritdvel e nas infeccdes pelo Cd. Usada somente por via oral a droga quase nao é absorvida (0,4
%), atingindo elevadas concentrag@es na luz intestinal e nas fezes, entretanto os niveis sistémicos
sdo muito baixos; ndo ha interferéncia da alimentacdo na sua atuagdo. Sua tolerancia é boa,
eventualmente produzindo flatuléncia, dor abdominal, nduseas, vomitos, constipacao, tonteiras e
raramente outros. Na gravidez é classificada como droga da classe C do FDA, e ndo ha
informacGes para o seu uso na lactacdo e em criancas abaixo de 12 anos. Mais de 97 % da droga
é eliminada nas fezes de forma imutavel. Um dos principais problemas referidos com o uso deste
antibidtico é a facilidade com que sdo selecionados mutantes resistentes, incluindo o Cd,
principalmente apds o quinto dia de uso. Na maioria das vezes a resisténcia aparece por alteracéo
do sitio do cromossoma alvo do antimicrobiano; este € um impedimento importante ao seu uso
mais disseminado, pelo menos é o que se teme.

A rifaximina € pouco postulada nos esquemas habituais dos guidelines publicados nos
altimos anos. Existem trabalhos estudando a droga isoladamente em recorréncias de leve ou
moderada intensidade com resultados considerados compardveis aos da vancomicina e do
metronidazol; existem também esquemas que prolongam o tratamento por 20 dias, entretanto os
nimeros sdo pequenos para se tirar alguma conclusao definitiva. Muitos autores citam o uso de
rifaximina no tratamento da forma recorrente 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 condices a rifaximina, na maioria dos trabalhos, é usada na dose de
400 mg duas vezes ao dia, por via oral, por 14 dias, iniciada logo ap6s o término da vancomicina;
existem propostas preconizando doses de rifaximina 200 mg 2 vezes por dia por 14 dias ou 550
mg via oral 2 vezes por dia por 14 dias ou 400 mg 3 vezes por dia, durante 10 a 20 dias. Os
resultados deste esquema sequencial sdo considerados bons para tratar e prevenir recorréncias do
Cd, constituindo-se em mais uma opcao a ser tentada nestes casos, com uma razodvel base
cientifica (RIVKIN, & GIM, 2011; VENUGOPAL & JOHNSON, 2012).

A rifaximina ndo existe a venda no comércio brasileiro. Em nivel dos USA um tratamento de
400 mg via oral, 2 vezes ao dia durante 14 dias sai por cerca de $ 600,00.
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Outros antimicrobianos citados no tratamento 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 espectro antimicrobiano
semelhante a vancomicina, inclusive atuacdo no Cd. Por via oral ndo ¢é absorvida e atinge altas
concentracdes na luz intestinal. Alguns trabalhos comparativos mostram uma acgdo na DCd no
minimo igual a da vancomicina, embora com casuistica pequena. Recomendam-se mais estudos
para conclusdes mais sélidas, embora tudo indique que podera tornar-se mais uma alternativa. A
teicoplanina é usada na dose de 100 mg, via oral, de 12 em 12 h; como ndo ha apresentacao oral
tem-se utilizado a apresentacdo injetavel por via oral, sugerida inclusive nas instrugdes do
laboratorio fabricante.

A nitazoxanida tem atuacdo in vivo e in vitro no Cd comparavel ao metronidazol, além da
acdo em alguns protozoarios, helmintos, outras bactérias gram positivas e negativas. Cerca de 2/3
da droga elimina-se nas fezes de forma ativa. Em alguns trabalhos a acdo na nitazoxanida é
comparada ao metronidazol e a vancomicina, principalmente em formas recorrentes, indicacéo
que vem se consolidando. Em criangas, onde a fidaxomicina ndo foi liberada, varios guidelines
citam a nitazoxanida como opcao adequada. Seu custo € maior que o metronidazol, entretanto os
resultados disponiveis na literatura estdo a indicar que valem a pena mais estudos sobre a droga,
visto ser mais uma opgao principalmente para as recorréncias. E usada na dose de 500 mg, via
oral, 2 vezes ao dia, durante 10 dias

O acido fusidico e a bacitracina séo referidas na literatura como ativas no Cd, entretanto com
atuacdo classificada como inferior a vancomicina. Faltam estudos e o guideline da ASID coloca
estes antimicrobianos entre as drogas em que as evidéncias para o0 uso clinico sdo incertas no
momento; a linezolida também é ativa no Cd porém a experiéncia clinica ainda é mindscula, ndo
havendo base sélida para o uso clinico.

A tigeciclina é uma tetraciclina de largo espectro e considerada ativa contra o Cd. Existem
algumas referéncias positivas limitadas a casos graves e complicados e alguns refratarios. E um
antibidtico por via parenteral de largo espectro e pode ser considerado em casos em que se tem
clinica abdémen agudo. Em relacdo ao DCd seu papel ainda é duvidoso porque a experiéncia é
pequena. Alguns autores a citam como alternativa ao metronidazol injetavel nos casos graves e
complicados, visto que a droga atinge niveis fecais teoricamente suficientes para agir no Cd.
Precisa de mais estudos sobretudo prospectivos para ser indicada com mais propriedade

Existem algumas referéncias a ramoplanina e ao tiacumicin, entretanto estas drogas estdo em
fase muito inicial da pesquisa para se tirar conclusdes ou recomendacdes.

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
ja é um fato indiscutivel (BAKKEN, 2009; BRANDT et al 2012; KOZAREK, 2013; NOOD,
2013; PATEL et al. 2013). Sabe-se que durante a DCd importantes alteracBes ocorrem na
microbiota fecal culminando com a facilitacdo da instalagdo e multiplicacdo do Cd no trato
gastrointestinal. O trato gastrointestinal alberga uma complexa microbiota, constituida por
milhares de espécies, principalmente bactérias. Dentre os papeis benéficos para o hospedeiro
executados por ela destacam-se a sintese de vitaminas, a fermentacédo dos hidratos de carbono, o
desdobramento da bile e de horménios do hospedeiro, a exclusdo por competi¢do dos patdégenos
que ai chegam, além de influenciar no desenvolvimento e maturacdo do sistema imune intestinal.
A composicdo da microbiota é afetada principalmente pelo uso de antibidticos os quais podem
remover micro-organismos que servem de barreira e protecdo da mucosa. O Cd é um dos
patdgenos que pode se aproveitar destas mudancas e também multiplicar-se produzindo a DCd.
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Ainda ndo se sabe com precisdo quais bactérias sao mais importantes neste processo. A ideia do
transplante de microbiota fecal é restabelecer o equilibrio da microbiota e interromper o ciclo
causador das recorréncias, impedindo a reinstalaco do Cd.

A maioria dos guidelines indica o0 TMF a partir da terceira recorréncia, quando falharam os
tratamentos antibioticos melhor indicados (Quadro 7) ou na segunda recorréncia guando os
episodios sdo graves.

A primeira etapa do TMF consiste na selecdo de doadores; em geral da-se preferéncia a
individuos jovens e saudaveis, comumente familiares do paciente. Alguns centros por razdes
econdmicas construiram um pool de doadores que é acionado sempre que necessario e nos quais
ja foram realizados os questionarios e exames necessarios, fazendo-se apenas as devidas
atualizaces. Na selecdo é feito um minucioso questionario para diminuir a probabilidade de
transmissdo de agentes pelas fezes ao receptor. Apds aprovacdo no minucioso questionario o
doador é submetido a uma bateria de exames incluindo sorologia para o HIV, HTLV 1e 2, HAV,
HBV, HCV, EBV, CMV, sorologia para sifilis, exame parasitolgico para excluir helmintos e
protozodrios, com destaque para a giardiase, amebiase, criptosporidiose e estrongiloidiase, entre
outros, coprocultura para o Cd e para bactérias enteropatogénicas; estes exames podem ser
ampliados dependendo das informacGes obtidas com o doador e com os dados epidemioldgicos
locais. A experiéncia dos grupos que realizam este procedimento € a de que o nimero de
complicacGes é muito baixo, desde que o screening de doadores seja bem executado.

Em relagéo aos receptores do TMF os fatores de exclusdo mais citados sdo: 1) pacientes em
uso esquemas pesados de imunossupressores, incluindo doses elevadas de corticoides, agentes
biolégicos produtores de deplecdo de linfocitos, agentes anti TNF, quimioterapia antineoplasica,
entre outros. 2) os portadores de cirrose descompensada, aids em fase avangada, transplante
recente de medula Gssea, além de outras causas de grave 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 6 horas. Recomenda-se um curso com
vancomicina até a véspera do procedimento. O receptor deve realizar um preparo intestinal
semelhante ao utilizado para realizar colonoscopia, com o0 objetivo de diminuir a carga de Cd no
cblon antes da instilacdo do material fecal.

A melhor via para se realizar o TMF ainda é discutida. Pode ser utilizado enema de retengdo,
administracdo por colonoscopia, por tubo nasogastrico ou por gastroscopia. Nao se comprovou
superioridade de nenhuma das vias, devendo-se avaliar caso a caso qual o melhor procedimento.
Trabalhos utilizando capsulas por via oral jaA comecam a ser estudados, e talvez venham facilitar
0 Seu uso se os resultados forem os esperados

Os resultados do TMF nas formas recorrentes, a partir da terceira recorréncia em geral oscila
entre 80 e 90 % de sucesso, na maioria dos trabalhos, fato que explica a sua escolha em varios
guidelines recentes. Espera-se em futuro préximo que das milhares de espécies da microbiota
fecal possam ser identificadas as de real importancia no restabelecimento do equilibrio e talvez
preparar capsulas que resolvam o problema sem a rotina trabalhosa de hoje.

Probidticos

Os probidticos sdo microrganismos em principio ndo patogénicos capazes de colonizar a
mucosa coldnica e aumentar a sua resisténcia contra a colonizagdo de bactérias patogénicas. Os
produtos disponiveis em geral incluem vérias espécies de  bactérias Lactobacillus e
Bifidobacteria, que fazem parte da microbiota intestinal normal; o fungo Saccaromyces boulardii
também é um agente probi6tico bastante citado. Com o uso de antibiéticos a microbiota intestinal
tem o seu equilibrio afetado, podendo nesta ocasido ser infectada pelo Cd. Os probioticos em tese
colonizam a mucosa intestinal, produzem &cidos bactericidas e peptideos, competem pelos
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nutrientes e pela adesdo nos colondcitos, dificultando a instalagcdo do Cd. Os probioticos também
produzem produtos bactericidas e podem inibir a fixacdo das toxinas A e B do Cd. Em teoria
estas seriam as bases principais do seu uso na DCd (DAVIDSON, 2014)

Na prética clinica o uso de probi6ticos na prevencdo ou como coadjuvante no tratamento da
DCd é um assunto em aberto, com muita discussdo e inseguranca na literatura (MARTIN, 2013).
Vérios encontros cientificos tém sido organizados para discutir o assunto, mas estdo faltando
trabalhos prospectivos bem conduzidos cientificamente, com metodologia mais homogénea para
que se possam fazer comparac0es e tirar conclusdes sobre o tema, como o publicado no Lancet
em outubro de 2013 (ALLEN et al, 2013) onde o autor estudando lactobacilos e bifidobacteérias,
utilizando uma casuistica de 1470 pacientes idosos, uma metodologia adequada ndo encontrou
evidéncias da sua atuacdo na prevencao da DCd, comparada com o grupo de 1471 enfermos que
tomou placebo. As evidéncias duvidosas, associadas a publicacéo de casos de fungemia pelo S.
boulardii em imunodeprimidos, fez com que a maioria dos guidelines mais recentes ndo os
recomendem, como os da SHEA/ IDSA de 2010, o da ESCMID de 2014 e o da AAIS de 2009,
alegando ndo haver dados convincentes em adultos para indica-lo. O guideline do Colégio
Americano de Gastroenterologia de 2013 na sua recomendacao 21 afirma que existem limitadas
evidéncias para 0 uso adjunto de probidticos para diminuir as recorréncias em pacientes com DCd;
na recomendacdo 38 os autores afirmam existirem moderadas evidéncias de que o Lactobacillus
rhamnosus e 0 S. boulardii decrescem a diarreia associada aos antibioticos, mas as evidéncias sao
insuficientes para afirmar que previnam DCd. O Comité de Doengas Infecciosas da Associagdo
de Americana de Pediatria em seu trabalho de 2013 no Pediatrics (COMMITEE ON
INFECTIOUS DISEASES, 2013) afirma que ndo existem dados convincentes em Pediatria que
fornecam base para o seu uso em criangas. Em 2016 o guideline da WSES recomenda o seu uso
alegando algumas evidéncias. (SARTELLI, 2016)

Colonizagdo com Cd néo toxinogénico

Os Cd que ndo tém os gens responsaveis pela producdo das toxinas ndo determinam doenca
e sdo encontrados em estudos de portadores assintomaticos. As cepas ndo toxinogénicas parecem
ter efeito protetor contra a infec¢do das que produzem toxinas, pois competem pelos nutrientes,
pelos receptores nas células da mucosa intestinal e pelo espago, em tese dificultando a infecgéo e
as recaidas do Cd. Na pratica em 1987 houve a comunicacao de 2 casos de DCd que entraram em
remisséo apds a ingestdo oral de cepas ndo toxinogénicas. Este fato foi demonstrado em infecgédo
de hamsters e porcos com cepas ndo toxinogénicas protegendo contra as subsequentes infec¢oes
por cepas toxinogénicas.

Do ponto de vista pratico ndo had nenhuma base para se utilizar este tipo de tratamento ou
prevencdo, entretanto ndo deixa de ser uma linha de pesquisa interessante para dar respostas no
futuro.

Terceiro grupo: medidas para eliminar as toxinas produzidas pelo Cd

Como a doenca é causada por toxinas, a ideia do uso de resinas e polimeros para fazerem a
ligacdo e impedir da sua acao parece bastante Idgica. O polietileno glicol tem sido usado antes da
TMF para ajudar a reduzir a carga de bactérias e toxinas no célon e facilitar a colonizacdo pela
microbiota que estd sendo transplantada. O preparo é semelhante ao de uma colonoscopia. N&o
ha nenhum efeito antibidtico e sua acdo é puramente mecanica funcionando como um laxativo
osmatico. Embora haja uma referéncia de melhora apenas com o laxativo, o seu uso é considerado
adjuvante no preparativo do TMF.

A colestiramina e o colestipol sdo resinas de troca idnica que em tese trocam ions com as
toxinas do Cd formando um complexo nédo absorvivel, fato que diminuiria a sua quantidade livre
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para se fixar na mucosa, melhorando a doenca ou evitando recorréncias. Na pratica as evidéncias
de que funcione como terapéutica adjuvante séo fracas, embora alguns autores tenham tentado o
seu uso, em bases individuais, em funcéo de ser bem tolerada e relativamente barata, sobretudo
associada a vancomicina. A maioria das rotinas ndo utiliza estas resinas, ainda mais que a
colestiramina interfere com a agdo da vancomicina, ligando-se a ela e diminuindo em cerca de 80
% sua acdo bactericida. Os poucos defensores do seu uso sugerem ministrar a colestiramina 3
horas antes da vancomicina, para evitar a inativagdo. Discute-se se ela é capaz de interferir
também com a agdo do metronidazol. O colestipol praticamente ndo é mais citado para esta
finalidade.

O tolevamer é um polimero ndo antibidtico capaz de ligar-se as toxinas do Cd, diminuindo a
sua acdo, entretanto ndo tem acao diretamente contra a bactéria. Trabalhos em hamster e in vitro
sdo efetivos. Ao contrério da colestiramina, ndo interfere com a agdo da vancomicina e do
metronidazol, contudo aumenta a perda de potéssio, havendo apresentacdes que ja vém com o
potéssio associado. Alguns autores defendem o seu uso associado aos antibidticos, entretanto a
base cientifica que comprove a sua atuacdo em humanos é fraca e discutivel. A maioria dos
guidelines atuais ndo propde 0 seu uso.

Quarto grupo: fortalecer a resposta imunitaria do hospedeiro

Vacinagdo com as toxinas A e B do 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 pudesse
estimular a producéo destes anticorpos especificos a evolucao da doenga poderia ser melhorada,
particularmente no controle das formas recorrentes ou mesmo na prevencao primaria. Ja se usaram
toxoides do Cd em voluntarios saudaveis com boa tolerancia e resposta de produc¢do de anticorpos.
No futuro precisa se estabelecer se nos individuos idosos e com comorbidades serdo capazes de
ser imunogénicas. A maioria das pesquisas tém sido realizada em animais. Ndo ha uma vacina
para uso clinico.

A falta de resposta humoral adequada as toxinas do Cd representa um importante fator na
patogenia da DCd e grande risco de formas recorrentes. A ideia de se usar imunoglobulinas nos
hospedeiros que ndo tém nivel adequado de anticorpos poderia ajudar na recuperacao clinica, pelo
menos em tese. Existem referéncias de casos da DCd que se beneficiaram com o uso de
gamaglobulina em geral doses entre 150 a 400 mg / Kg, por dose, em uma sé dose, podendo ser
repetida em formas recorrentes que ndo responderam adequadamente; os resultados mais
favoraveis tém sido descritos em formas graves ou recorrentes da DCd, como adjuvante da
terapéutica antibidtica. A maioria dos autores considera que faltam estudos prospectivos com
metodologia adequada para se poder tirar conclusdes e por enquanto a indicagdo da
imunoglobulina é considerada incerta. O guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia,
na sua recomendacédo 22 define que ndo existe imunoterapia efetiva correntemente disponivel. A
imunoglobulina venosa ndo tem papel como terapéutica Unica no tratamento da DCd, entretanto
ela pode ser de ajuda em doentes com hipogamaglobulinemia.

O uso de anticorpos monoclonais contra as toxinas A e B do Cd, na dose de 10 mg / Kg em
um estudo controlado, duplo cego e randomizado, em 200 enfermos, juntamente com a
vancomicina ou metronidazol, foi acompanhado de reducéo estatisticamente significativa das
recorréncias, de 25 % para 7 %. A segunda etapa deste estudo estd em andamento e outros
trabalhos semelhantes precisam ser feitos para uma recomendacdo mais cientifica. Nao existem
apresentacdes comerciais de anticorpos monoclonais para uso clinico.
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Prevencao

Como ja foi comentado a infec¢do pelo Cd se faz na maioria das vezes no ambiente hospitalar,
por via fecal-oral. Inimeros surtos de infec¢do pelo Cd tém sido descritos. As medidas preventivas
visam conter a infec¢do no paciente que ja esté infectado e evitar novas colonizag6es ou infeccbes
a partir dele. As medidas citadas podem ser agrupadas em 4 conjuntos (Quadro 8)

Medidas para os pacientes, profissionais de salide e visitantes

Os doentes com DCd devem ficar em quartos individuais, usando banheiros exclusivos e em
precaucOes de contato. Este isolamento deve permanecer no minimo enquanto durar a diarreia;
alguns pesquisadores sugerem até 48 horas apds e outros durante toda a permanéncia no hospital,
visto que os esporos podem ser recuperados das fezes em média até 6 semanas ap6s o tratamento
efetivo, embora o maior risco de contagio seja na fase aguda. A higienizacdo das maos é medida
crucial, enfatizada por todos as rotinas e deve ser feita antes e apds o contato com o paciente. O
Cd é resistente ao alcool habitualmente usado, sendo recomendado também a lavagem com agua
e sabdo. O uso de luvas e de capote € obrigatdrio antes de entrar no quarto e ter contato com o
paciente e os utensilios neles existentes, incluindo nestas medidas os visitantes, devendo ser
removidos antes de sair do mesmo. Medidas educativas para que estas medidas sejam cumpridas
sdo também importantes. O screening de portadores assintomaticos do Cd ndo € indicado, visto
que o seu tratamento ndo é adequado e ndao produz resultados préaticos. A pesquisa do Cd no
ambiente hospitalar, excetuando-se os estudos epidemioldgicos, também ndo modificam as
medidas de desinfeccdo preconizadas para o bacilo, e ndo sdo sugeridas pelos autores
(MCDONALD, 2013; MUSGRAVE et al, 2011; ZILBERBERG, 2013)

Medidas de limpeza e desinfec¢cdo ambiental

Dentro do possivel recomenda-se que todo o material usado no enfermo seja descartavel. Os
termémetros se ndo forem descartaveis devem ser de uso exclusivo do paciente, bem como
estetoscopio, aparelhos de pressdo e adequadamente desinfetados antes de ser utilizados em outros
pacientes. O Cd é muito disseminado no ambiente hospitalar. As medidas de limpeza que
eliminam os esporos das superficies existentes, estdo bem indicadas. Os esporos do Cd séo
resistentes aos produtos de limpeza hospitalar rotineiramente usados. Recomenda-se usar
produtos que contenham cloro na proporcéo de 1000 a 5000 partes por milhdo; os de 5000 por
milhdo sdo mais efetivos, entretanto tendem a causar mais efeitos corrosivos, e deveriam ser
utilizados mais na limpeza pesada do chéo e dos banheiros.

Controle do uso de antimicrobianos

Idealmente o uso racional dos antibi6ticos inclui evitar o seu uso desnecessario,
particularmente na duracdo e no nimero de drogas prescritas; este ponto € muito vulneravel na
maioria dos hospitais, sobretudo quando ndo ha programas de controle do uso de antibidticos e
consultoria especializada disponivel. O diagnostico microbiolégico é fundamental para a
realizacdo dos ajustes que vdo otimizar o tratamento e permitir reduzir o nimero e a duragdo ao
melhor tempo indicado. Nos locais onde o Cd é um problema importante, cada vez mais
numerosos, os antibidticos mais envolvidos na DCd como a clindamicina, as cefalosporinas e as
fluoroquinolonas tém o seu uso controlado, procurando-se usar, quando for possivel, antibiéticos
menos implicados na DCd, como os aminoglicosideos e o trimetoprim + sulfametoxazol e
algumas penicilinas.
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Probidticos

Embora citados por alguns autores como preventivos da DCd, na maioria dos guidelines o0s
probidticos ndo sdo indicados na profilaxia da DCd por falta de evidéncias convincentes para a
sua utilizacdo. Beneficios sdo citados na prevencao da DAA que ndo a causada pelo Cd

Quadro 8.
Principais medidas preventivas da transmissao horizontal do Clostridium difficile
Adaptado do guideline da SHEA/IDSA, COHEN et al, 2010

Variaveis Grau da recomendagdo

Precauc0es de contacto

Higiene das méos Al - Boa
Uso de luvas Al -Boa
Uso de capote B Il - Moderada
Uso de quarto privativo C Il - Fraca

Limpeza do ambiente, desinfeccdo e uso de descartaveis

Desinfec¢do do quarto, banheiro e superficies do B Il - Moderada
ambiente

Desinfec¢do do equipamento entre 0s usos por C Il - Fraca
pacientes

Eliminag&o do uso de termdmetros retais B Il - Moderada
Uso de hipoclorito 1000 por milhdo para a BIl - Moderada

desinfecgéo
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