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RESUMO

Os autores relatam o crescente aumento da diarreia pelo Clostridioides difficile
(Clostridium difficile) como causa de diarreia relacionada aos cuidados de
salde e na comunidade, incluindo o grupo pediatrico. Sdo revisados os
principais dados da sua microbiologia, destacando a producao de toxinas e
a descricdo da cepa NAP1/B1/027. As principais informacdes sobre a sua
epidemiologia sao analisadas, ressaltando a pobreza de publicacoes sobre o
tema no Brasil. Sdo abordadas as suas formas de transmissao e os fatores de
risco presentes nos pacientes que sao por ela acometidos, com énfase no uso
de antibiéticos. Os mecanismos patogénicos sdo apresentados, inclusive o
papel das toxinas A, B e binaria. O quadro clinico é apresentado englobando
as formas assintomaticas, os portadores, os casos leves e os moderados, os
graves, os graves complicados e as formas recorrentes. Os principais métodos
para o seu diagndstico laboratorial s&o revistos, destacando aqueles mais
usados na prética clinica, entre eles a coprocultura, a cultura toxinogénica,
o teste de neutralizacdo da citotoxicidade, pesquisa da GDH, das toxinas A e
B e o PCR. No tratamento os autores abordam as principais medidas gerais
e as inespecificas e os esquemas mais usados para tratar as formas leves
e moderadas, as formas graves, as graves complicadas e as recorrentes,
priorizando os medicamentos disponiveis no Brasil, particularmente a
vancomicina e o metronidazol, mas também abordando os principais avancos
no seu tratamento disponiveis na literatura. Terminam citando as principais
medidas disponiveis para a sua prevengéao.

Palavras-chave: Clostridioides difficile; Diarreia associada aos antibioticos;
Colite pseudomembranosa

ABSTRACT

The authors report a large increase in the number of cases of Clostridioides
difficile infection, a major cause of healthcare associated diarrhea, and is
increasingly present in the community, including the pediatric group. The
main data on its microbiology are reviewed, emphasizing the importance of
toxins and the description of the NAP1/B1/027 strain. Epidemiological data
are analyzed, calling attention to the small number of publications about this
issue in Brazil. Its forms of transmission and the risk factors present in patients
who are affected by it are discussed, with emphasis on the use of antibiotics.
Pathogenic mechanisms are presented including the role of toxins A, B and
binary. The clinical picture is presented encompassing asymptomatic forms,
carriers, mild and moderate cases, severe, severe complicated and recurrent
forms. The main methods for its laboratory diagnosis are reviewed, highlighting
those most used in clinical practice, including coproculture, toxinogenic culture,
the cytotoxicity neutralization test, investigation of GDH, toxins A and B and
PCR. In treatment, the authors address the main general and nonspecific
measures and the most used regimens to treat mild and moderate forms,
severe forms, severe complicated and recurrent forms, prioritizing the drugs
available in Brazil, particularly vancomycin and metronidazole, but also
addressing the main advances in its treatment available in the literature. They
end by citing the main measures available for its prevention.

Keywords: Clostridioides difficile; Diarrhea associated with antibiotics;
pseudomembranous colitis
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1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo C. difficile
(DCd) é na atualidade importante cau-
sa de diarreia relacionada aos cuidados
de saude, principalmente nos hospitais,
respondendo por 15% a 25% dos casos de
diarreia associada ao uso de antibiéticos.
Os casos descritos na comunidade também
vém aumentando, embora em frequéncia
muito menor. O seu conhecimento vem
despertando muito interesse nao sé pelo
aumento da frequéncia no mundo inteiro,
mas também pelo aumento da gravidade,
principalmente apds a caracterizagdo da
cepa hipervirulenta NAP1/BI/027 que tem
produzido surtos principalmente nos EUA,
no Canadad e na Europa.

2. RESUMO DA MICROBIOLOGIA

O Clostridioides difficile (Cd) foi identi-
ficado em 1935 (Hall e O’Toole), muito tempo
antes de ser vinculado a colite pseudomem-
branosa. Inicialmente foi denominado de
Bacillus difficile em virtude da dificuldade
no processo de seu isolamento, pois sé cres-
cia em meios anaerobios, pouco tempo de-
pois tomou o nome de Clostridium difficile,
que permaneceu até 2016, e por fim passou
a ser chamado de Clostridioides difficile,
separado do género Clostridium, baseado
em analises fenotipica, quimiotaxonomica e
filogenética.!’?’ Em 1978 foi definitivamente
relacionado a maioria absoluta dos casos
de colite pseudomembranosa e a doenca
passou a ser estudada mais intensamente
em alguns paises.??

E um bacilo Gram-positivo, anaeré-
bio obrigatoério, movel, com presenca de
flagelos, formador de esporos ovalados,
subterminais, e que aumentam a célula;
as cepas patogénicas (70% a 90% delas)
produzem toxinas. Sob a forma de esporos
é largamente distribuido em inumeros tipos
de ambientes, seja na comunidade ou nos
locais onde sdo aplicados os cuidados da
saude.“%® Os esporos sobrevivem mesmo
em condicdes dificeis; sdo resistentes as
agressoes como calor, congelamento, irra-
diagdo, meio 4cido, antibidticos e a maioria
dos desinfetantes comuns, ficando viaveis
por meses. Estas caracteristicas explicam
a sua dificil erradicacdo do meio hospita-
lar. Podem ser encontrados como parte da
microbiota intestinal normal do homem,
de varios animais de criacdo, de estima-
cdo e animais silvestres; também ja foram
identificados em alimentos, no solo e na
agua. Se encontrar condicoes favoraveis
no hospedeiro, os esporos dormentes trans-
formam-se nas formas vegetativas que sdo
sensiveis a alguns antibiéticos e produzem
duas toxinas, chamadas A e B, relacionadas
a patogenia da doenca. A toxina B é mais
potente, € uma citotoxina, podendo causar a
enfermidade mesmo em algumas cepas que
ndo produzem a toxina A, a qual funciona
como uma enterotoxina. Existem cepas do
bacilo ndo toxinogénicas que ndo sdo pato-
génicas (10% a 30%). O C. difficile pode ser
classificado em ribotipos, fato importante
principalmente em estudos epidemiologicos.
No Brasil, mesmo com estudos limitados
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sobre o tema, sdo encontrados principal-
mente os ribotipos 014, 043, 046, 106, 132,
133, 134, 135, 136, 142,143 e 233.

No inicio dos anos 2000 descreveu-se
uma cepa hipervirulenta, denominada
NAP1/BI/027 inicialmente no Canada, mas
que rapidamente foi relatada em outros pai-
ses, principalmente nos EUA, na Europa e
na Australia. Esta cepa produz quadros mais
graves e € mais resistente a alguns antibio-
ticos como as quinolonas; tem sido apontada
como um dos fatores causadores do aumento
daletalidade e da morbidade da doenca as-
sociada ao Clostridioides difficile naqueles
paises. Nesta cepa foi descrita uma terceira
toxina do grupo das toxinas bindrias do
género Clostridium, que funciona como uma
ADP-ribosiltransferase; ela é relacionada a
toxina iota do Clostridium perfringens, que
desorganiza o citoesqueleto dos enterocitos.
Esta toxina pode estar presente nas cepas
mais virulentas, incluindo a NAP/BI/027 e
o ribotipo 078; seu papel na patogenia ainda
ndo esta completamente definido.

Embora haja relato da sua presenca
por um laboratério privado (Torres HM,
laboratoério Richet), a NAP1/BI/027 ainda
nao foi oficialmente descrita no Brasil, em
termos de publicacao.

3. EPIDEMIOLOGIA

A doenca causada pelo C. difficile (DCd)
¢é na atualidade uma das principais infec-
coes ligadas aos cuidados de saude, prin-
cipalmente nos hospitais, respondendo por

15% a 25% dos casos de diarreia associada
ao uso de antibidticos. Nos EUA calcula-
-se que ocorram cerca de 450.000 casos
por ano,®” com 20.000 6bitos. Nos ultimos
anos, embora em numeros ainda elevados,
os casos nos Estados Unidos apresentaram
uma estabilizacdo. Em 2011 foram estimados
476.400 casos de DCd com 29.000 o¢bitos; ja
em 2017, 462.000 casos com 20.500 ébitos.
® Este fato provavelmente reflete o esforco
feito com medidas preventivas para evitar a
sua ocorréncia nos hospitais naquele pais. A
DCd tornou-se importante no mundo inteiro,
conforme mostram os trabalhos europeus
(124.000 casos/ano)® e australianos. Com a
descricao da cepa NAP1/BI/027, observou-
-se também um aumento da gravidade, das
complicacodes, das internacoes em CTI e da
mortalidade. Nos EUA aletalidade pelo Cd
elevou-se de 1,5% para 5,7%; a mortalidade
nos EUA em um estudo multicéntrico feito
de 1999 a 2004 passou de 5,7 por milhdo
para 23,7 por milhdo. A presenca desta cepa
nos ultimos anos felizmente tem diminuido.
As estimativas de custos com a DCd nos
Estados Unidos ultrapassam 5 bilhoes de
dolares anuais.(”

No Brasil existem escassos estudos sobre
o tema em razao da pouca disponibilidade
de exames comprobatorios, sobretudo na
rede publica; em funcdo disto admite-se
que ela é muito subdiagnosticada.(%!Y Em-
bora aumentando, existem poucos grupos
pesquisando a doencga em nosso meio. A
maior parte dos trabalhos tem sido realizada
em Séao Paulo, no Rio de Janeiro, em Belo
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Horizonte, Porto Alegre e Fortaleza, referin-
do-se na maioria a conjuntos heterogéneos
de pacientes internados, com metodologia
diagnostica variada, que comumente nao
permitem comparacoes precisas; sua ocor-
réncia tem variado de 5,5% a 44,7% dos casos
de diarreia de pacientes internados, depen-
dendo do grupo avaliado.®® A impressao
dos clinicos, cirurgides e infectologistas é
ade que os casos vém aumentando, embora
sem alteracoes importantes na gravidade. A
caracterizacdo dos ribotipos predominantes
também é pouco estudada nas casuisticas
brasileiras. Embora a presenca da cepa
NAP1/BI/027 ja tenha sido referida por
um laboratério privado no Rio de Janeiro,
ndo tem sido descrita nem em surtos nem
em casos isolados no Brasil.

A DCd pode ocorrer em quase todas as
faixas etdarias, contudo a sua frequéncia
aumenta com a idade, sendo mais comum
apos os 65 anos, os 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 enterocitos, ainda imaturos, e pela
presenca de anticorpos contra as toxinas
do Cd no leite materno; nas criancas em
geral os casos também tém aumentado,
embora menos que nos idosos. Em um
estudo americano no periodo de 2000 a
2005 o autor demonstrou que a incidéncia
global aumentou de 5,5 casos por 10.000
habitantes para 11,2/10.000 ao ano; na faixa
etaria de 18 a 44 anos a incidéncia aumen-
tou de 1,3 para 2,2/10.000, mas na faixa de

65 a 84 anos elevou-se de 22,4/10.000 para
49/10.000, sendo que nos maiores de 84
anos de 52/10.000 para 112/10.000.99% Em
criancas, diferentemente de nos adultos, a
DCd tem sido diagnosticada até duas vezes
mais na comunidade do que nos hospitais.
3 Muitos autores tém chamado a atencéo
para a ocorréncia de DCd na comunidade
em pacientes sem os fatores de risco tra-
dicionais, particularmente em criancas e
puérperas; estes casos em algumas séries
respondem por 10% a 20% do total .49

As fontes de infec¢do da DCd sdo repre-
sentadas pelos individuos doentes e pelos
portadores assintomaticos que eliminam
esporos do bacilo junto com as fezes. O Cd
é encontrado em animais, mas ndo se sabe
exatamente qual a participagdo deles na epi-
demiologia humana, entretanto acredita-se
que possam funcionar como fontes de infec-
cdo. As taxas de portadores assintomaticos
na populacdo geral sdo muito variaveis.
Em adultos saudaveis elas oscilam entre
3% e 15% na maioria dos estudos. Estes
numeros podem ser maiores em criancas
e sobretudo em idosos, particularmente
em moradores de casas de apoio, lares de
idosos, asilos e em hospitalizados, onde os
colonizados podem ultrapassar mais de
50%; quanto maior o tempo de internacéo,
maior o risco de contaminacdo. Embora
a maioria permaneca assintomatica na
proporcao de 5:1, estes pacientes eliminam
esporos que contaminam o ambiente, faci-
litando a transmissdo para os suscetiveis
que podem apresentar a DCd. Em criancas,
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a colonizacgao pode alcancar até 50%, entre-
tanto declina progressivamente até atingir
menos de 5% principalmente apés os 5 anos
de idade, sendo, portanto, fontes de infeccao
bastante provaveis.®®

A transmissdo basicamente é feita pes-
soa a pessoa via fecal-oral. O contato com
objetos e utensilios contaminados pelos es-
poros e posterior degluticdo é o mecanismo
preponderante. O Cd é comumente encon-
trado em superficies em geral, como mesas,
cadeiras, camas, mobiliario, dispositivos e
instrumental médico como estetoscopio,
esfigmomanoémetro, termometros, roupas
e calcados, no solo e nos sanitarios e tor-
neiras das enfermarias, creches, tornando
a contaminacdo facil. A propagacao do Cd
pelas maos dos profissionais de saude é
considerada um mecanismo importante e
evitavel pela sua lavagem adequada e segui-
mento das precaucoes basicas. Os pacientes
proximos de doentes com DCd e compa-
nheiros de mesma enfermaria ou mesmo
quarto tém maior risco de contaminacao.
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 NAP1/BI/027 é
capaz de produzir uma quantidade muito
grande de esporos, o que pode explicar a
sua disseminacado por muitos paises e o seu
envolvimento em alguns surtos hospitalares
da DCd; a cepa hipervirulenta NAP1/078
tem sido mais associada a infecc¢oes adqui-
ridas na comunidade.®®

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 pa-
cientes que adquirem a DCd no hospital sdo
na maioria das vezes idosos, com multiplas
comorbidades em uso de antibioticos.

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 anaerobios,
criando um ambiente intestinal propicio ao
seu desenvolvimento, diminuindo a resis-
téncia a colonizacdo pelo Cd, o que facilita
a transformacdo dos esporos em formas
vegetativas, e diminuindo a competicao
para a sua instalacao. Em principio, todos
os antibidticos podem causar a DCd, entre-
tanto as quinolonas, as cefalosporinas de
largo espectro, a clindamicina, as penici-
linas de largo espectro e os carbapenemas
sdo os mais envolvidos, conforme pode
ser visto no Quadro 2. Parece ser mais
comum apoés os tratamentos prolongados,
em geral de mais de 10 dias, e quando se
usam associacées de antibiéticos. E mais
comum que as manifestacoes clinicas da
DCd se iniciem ainda durante o curso do
antibiotico facilitador, contudo os trabalhos
demonstram que o risco aumentado de DCd
ainda persiste por 1 a 3 meses ap6s a inter-
rupc¢do do antimicrobiano; um trabalho na
Holanda mostrou que o risco ainda era de
7 a 10 vezes maior até 1 més apos o térmi-
no do tratamento antibidtico. A profilaxia
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antibidtica em cirurgia também é fator de
risco demonstrado, sobretudo em hospitais
onde costumam ocorrer casos de DCd, de-
vendo-se fazé-la dentro das recomendacoes
estabelecidas, principalmente em relacao
a indicacao, escolha do medicamento e ao
tempo certo de uso no pos-operatorio, para
minimizar a sua ocorréncia. Os antibioticos

Quadro 1

mais implicados tendem a ser aqueles que
tém significativa eliminacdo biliar, boa
concentracdo naluz intestinal e quando ha
resisténcia do Cd a eles, como é o recente
caso da cepa NAP1/BI/027, resistente as
quinolonas. Comumente o uso dos anti-
biéticos esta associado a outros fatores de
risco que serdo revistos em seguida.

Principais fatores de risco da doenca associada ao Clostridioides difficile®?3789171819.20)

» Idade acima de 65 anos * Tratamento domiciliar * Diabetes mellitus

 Internacdes prolongadas * Ingestdo de carne processada |¢ Cirrose hepatica

» Casas de apoio a idosos » Cirurgias em geral e * Doenca renal cronica
gastrointestinal

+ Antibioticoterapia em geral * Endoscopia digestiva * Doenca inflamatéria intestinal

» Antibioticoterapia prolongada |¢ Sonda nasogdstrica * Colite ulcerativa

* Associacdo antibidtica * Gastrostomia * Imunossupressdo em geral

* Profilaxia antibiética em cirurgia | ¢ Jejunostomia

» Imunodeficiéncias. Aids

» Imunossupressores » Comorbidades em geral * Desnutricdo

* Inibidores da bomba de prétons |+ Neoplasias sé6lidas ¢ Hipoalbuminemia

» Antagonistas dos receptores H2 | » Neoplasias hematolégicas e Transplantes de medula
* Quimioterapia antineopldsica |+ Doenca de Hirschsprung » Transplantes de érgéos

e Fibrose cistica

Quadro 2

Principais antibiéticos envolvidos na doenca associada ao Clostridioides difficile

Comumente envolvidos

Ocasionalmente envolvidos

Raramente envolvidos

* Fluoroquinolonas » Macrolideos » Aminoglicosideos

» Cefalosporinas * Trimetoprim * Vancomicina

* Clindamicina * Sulfonamidas * Metronidazol

* Penicilinas de largo espectro * Penicilinas de curto espectro * Cloranfenicol

» Carbapenemas * Cefalosporinas de primeira  Tetraciclinas
geracao  Tigeciclina
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Os inibidores da bomba de prétons (IBP)
acompanham-se de um risco aumentado de
DCd, particularmente quando associado ao
uso de antibidticos. Muitos trabalhos docu-
mentam este fato, entretanto discute-se a
intensidade do risco; em recente metanalise
demonstrou-se uma ocorréncia de 1,7 a 2,1
vezes maior de DCd; refere-se ainda uma
maior frequéncia de formas recorrentes
nestes pacientes. Embora os esporos tenham
resisténcia ao pH 4cido, as formas vegetativas
sobrevivem melhor com o pH mais alcalino. A
utilizacdo de antagonistas dos receptores H2
também tem um risco aumentado, correla-
cionado a supressao acida e as modificacoes
principalmente na microbiota da parte alta
do trato digestivo. A utilizacdo simultanea de
anti-inflamatorios ndo hormonais, opidceos
e de laxativos poderia aumentar este risco,
na opinido de alguns autores.

A idade acima de 65 anos tem risco 10
vezes maior de apresentar a DCd quan-
do comparada a adultos jovens; quanto
maior a idade, maior o risco. As razoes
parecem multiplas, como a presenca de
comorbidades, internacdes mais comuns
e mais prolongadas, o uso mais intenso de
antibidticos, os medicamentos imunossu-
pressores em geral, diminuicao da acidez
gastrica com a idade, redugdo da resposta
imunitaria as toxinas do Cd, a menor ca-
pacidade fagocitica dos polimorfonucleares
em relacdo ao Cd, presenca de gastrostomia
ou de sonda nasogastrica, proveniéncia de
asilo de idosos principalmente os de longa
permaneéncia, entre outras, levando a um

risco cumulativo elevado. A gravidade e a
letalidade também sdo mais elevadas nos
idosos. Nos casos descritos na comunidade,
sem os fatores de risco tradicionais nao ha
uma predominancia clara dos idosos.

As cirurgias também podem elevar a
frequéncia da DCd, particularmente em
idosos, imunodeprimidos, com neoplasias
malignas, cardiopatias, doencas respira-
torias cronicas e diabetes. As cirurgias
gastrointestinais, incluindo as colorretais
e gastroesofagicas, e as cirurgias de am-
putacdo sdo as mais citadas nas revisoes.
A permanéncia no hospital prolongada por
mais de 10 dias também eleva a incidéncia.
As cirurgias de emergéncia tém risco maior
que as eletivas. As cirurgias por traumas,
particularmente quando necessitam de tera-
pia intensiva, também tém ocorréncia maior
de DCd. As cirurgias bariatricas, embora
com alguma variacdo com a técnica utili-
zada, sdo também de maior risco de DCd,
lembrando que a obesidade com IMC > 35 é
um fator de risco independente para o seu
aparecimento. A presenca de gastrostomia
ou sonda nasogastrica esta relacionada a
uma pior evolucdo da DCd. As cirurgias
endoscoépicas com a utilizacdo de profilaxia
antibiotica também sdo citadas.%2D

A doenca inflamatéria intestinal (DII)
se associa comumente a DCd; o acome-
timento mais extenso do célon, o uso de
corticoides e de imunomoduladores, as
internacoes repetidas e prolongadas, o uso
de antibidticos para as complicagdes infec-
ciosas, os casos de tratamento cirurgico, sao
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os elementos mais citados para justificar a
maior frequéncia de DCd nestes pacientes.
A alteracdo da funcdo epitelial da mucosa,
da suaregeneracao, da permeabilidade, re-
sultantes do processo inflamatério intesti-
nal, e as alteracdes na microbiota intestinal
nestes casos acompanham-se de uma menor
resisténcia a colonizacgdo pelo Cd, seja no
estado de portador assintomatico ou de
doenca. As exacerbacdes da DII e o quadro
clinico da DCd podem ser superponiveis
e desta forma devem ser pesquisadas com
mais frequéncia nestes casos visando o
tratamento precoce e evitar mudancas des-
necessarias dos esquemas no tratamento da
DIIL.?» A evolucdo da DCd nestes enfermos
costuma ser mais grave, com internacoes
mais prolongadas, maior frequéncia de
complicac¢des cirurgicas, maior letalidade
e maiores indices de recorréncias.

A imunossupressdo primaria ou se-
cundaria por qualquer causa sdo muito
citadas; pacientes nos pos-transplante de
medula ou de 6rgaos, as neoplasias solidas
e hematologicas, principalmente durante os
periodos de quimioterapia antineoplasica,
internacoes, tratamento cirurgico ou com
radioterapia. A frequéncia da doenca na
AIDS tem correla¢do com o grau de imunos-
supressdo, com as frequentes internacoes,
as profilaxias antibiéticas realizadas, com o
tratamento das infec¢des oportunistas, com
as mudancas na composicdo da microbiota
intestinal e com a enteropatia causada pelo
virus, fatos que podem facilitar a coloni-
zacdo e a DCd.

Doencas clinicas como o diabetes mellitus,
cirrose hepatica, doenca renal cronica,
desnutricdo, hipoalbuminemia <3,5g/dL,
fibrose cistica estdo entre as citadas.

Em criancas, além das condigoes ja re-
feridas nos adultos, destacam-se a doenca
de Hirschsprung, os neutropénicos, as
neoplasias hematologicas e a DII.

4. PATOGENIA

Embora as formas vegetativas do ba-
cilo prefiram o pH mais alcalino, os es-
poros do Cd sdo resistentes ao pH &cido
do suco gastrico. No intestino delgado, na
presenca de acidos biliares primarios, o
Cd comeca a germinar, transformando-se
em formas vegetativas; estas, ao chega-
rem ao colon do suscetivel, encontrando
condicoes favoraveis, colonizam a mucosa
e produzem as toxinas A e B, principais
responsaveis pelo aparecimento da DCd.
Existem mais de 1.000 espécies de mi-
crorganismos descritas como capazes de
viver no microbioma intestinal, 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 antibiéticos ou um processo infla-
matoério da mucosa, como na quimioterapia
antineopldsica; nestas condicoes o Cd con-
segue colonizar, com menor competicao da
microbiota residente. Observou-se in vivo
e in vitro que a microbiota normal inibe o
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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.®®

O Cd, ao se multiplicar, é capaz de pro-
duzir varios fatores de viruléncia como as
chamadas proteinas da camada S que inclui
aproteina S, fragmentos de peptidoglicano,
flagelina e as toxinas A e B, sendo estas
duas ultimas as mais valorizadas e estuda-
das. O Cd é capaz de penetrar na camada
de muco, através dos seus flagelos e pro-
teases. As cepas toxinogénicas do Cd tém
um locus de patogenicidade formado pelos
genes TcdA, TedB, TedC, TedE e TedR. Os
dois primeiros codificam a producao das
toxinas A e B respectivamente, principais
responsaveis pela patogenicidade da bac-
téria; o TedR é um regulador positivo da
producdo e o TedC, um regulador negativo.
O gene TedE é o responsavel por formacao
de poros que permitem a passagem das to-
xinas. Produzida a toxina A, ela fixa-se em
receptores do enterdcito; acredita-se que o
mesmo ocorre com a toxina B. As toxinas
sdo ativadas e internalizam-se por endo-
citose, sofrem uma clivagem e formam-se
fragmentos com os sitios ativos das toxinas
que se distribuem pelo citoplasma onde
vao exercer a sua atuacdo. A toxina A atua
principalmente como uma enterotoxina e
a toxina B como uma citotoxina. A toxina
B é a mais potente citotoxina e parece

agir interrompendo as fibras de actina
do citoesqueleto, levando a destruicdo do
epitélio. A toxina A estimula a producédo de
varias citocinas e quimiocinas, incluindo a
liberacéo de metabdlitos do acido araquido-
nico, substancia P, FNT, IL-8, IL-6 e IL-1,
e a migracdo e ativacdo de neutroéfilos e
macrofagos, estabelecendo-se um processo
inflamatério que agrava as lesdes celula-
res, levando a perda de liquidos, diarreia,
ulceracdes e formacdo de exsudato pseudo-
membranoso (Figura 1). A toxina B é fun-
damental na viruléncia, visto que as cepas
ndo produtoras de toxina A causam DCd
de gravidade semelhante. No recém-nasci-
do, embora a colonizacdo seja comum e se
demonstre a presenca de toxina nas fezes,
a doenca é pouco descrita; admite-se que
este fato se deve a falta de receptores para
as toxinas nos enterdcitos, ainda imaturos,
e a anticorpos maternos adquiridos pela
amamentacdo. As cepas mais virulentas
produzem mais toxinas, como € o caso da
cepa NAP1/BI/027 e do ribotipo 078, e ao
que tudo indica tém menos participagdo do
gene TCdC, o qual regula negativamente a
producdo das toxinas; estas cepas também
produzem uma terceira toxina, cuja pro-
ducdo é codificada por um gene em local
denominado locus CDT, sendo chamada
de toxina bindaria, cuja atuacdo na DCd
ainda é menos conhecida, embora pareca
facilitar a adesividade e contribua para as
lesdes do citoesqueleto.?3242

As cepas de Cd nao toxinogénicas po-
dem colonizar o célon, mas ndo produzem
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DCd, entretanto tém efeito protetor contra
o aparecimento da DCd. A exposicao do
hospedeiro ao Cd toxinogénico induz a
producdo de anticorpos principalmente
IgG contra as suas toxinas; tudo indica
que esta resposta tem relacdo direta com a
evolucao para o estado de portador ou para
a DCd; os titulos de anticorpos IgG contra
a toxina A sdo mais elevados nos portado-
res assintomaticos do 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.®® O papel protetor do
bezlotoxumab nas formas recorrentes da
DCd reforcam este fato.

Paciente idoso e/ou com fatores de risco
i
Uso de antibiéticos e outros fatores de risco
i

Rompimento do equilibrio da microbiota
intestinal
{

Exposicéo e colonizacéo pelo C. difficile
{
Producéao das toxinas A e B.
{
Fixacdo nos receptores dos colondécitos.
Internalizacado
{

Inflamacdo e lesdo celular.
Doenca associada ao C. difficile

Figural

Patogenia da doenca associada ao Clostridioides
difficile

5. MANIFESTACOES CLINICAS

5.1. Introducdo. Diarreias associadas
aos antibidticos

O periodo de incubacéo do C. difficile
varia desde alguns dias a até semanas; o
mais citado é de 6 a 12 dias. O quadro clinico
da DCd varia desde casos assintomaticos,
cerca de 50% das infecc¢des, até quadros
graves, eventualmente fatais, que represen-
tam 5% a 10% do total na maioria das séries.
Estima-se que mais de 95% dos pacientes
com DCd fizeram uso de antibiéticos nos 14
dias que antecederam a diarreia; se forem
considerados os ultimos 3 meses, o uso de
antimicrobianos alcancga virtualmente 100%.

A diarreia associada ao uso de antibiéti-
cos (DAA) é definida como um quadro diar-
reico relacionado ao uso de antibiéticos, sem
outra explicacdo para a sua presenca. Pode
ocorrer com qualquer antibidtico, entretanto
alguns produzem-na mais comumente, como
¢ o caso da amoxicilina + clavulanato (em
10% a 25% dos pacientes), da cefixima (em
15% a 20%), da ampicilina (em 5% a 10%);
as cefalosporinas em geral, as fluoroqui-
nolonas, a azitromicina, a eritromicina, a
clindamicina e as tetraciclinas dao diarreia
em 2% a 5% dos pacientes que as usam.®2%2%
A DAA ocorre igualmente tanto pelouso EV
quanto por via oral, particularmente com os
antibiéticos que tém circulacao entero-he-
patica. A DCd é a principal e mais temida
causade DA A, determinando de 15% a 30%
dos casos. Sempre constitui um desafio se-
parar a DCd das demais DA A, até porque
elas tém os mesmos antimicrobianos como
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participantes. Além do Cd, outros patégenos
podem eventualmente estar envolvidos na
DAA, como a salmonela, o Staphylococcus
aureus, Clostridium perfringens tipo A,
Klebsiella oxytoca e a Candida albicans. Al-
guns antibiéticos tém como efeito colateral
atuar diretamente no trato gastrointestinal
acelerando a velocidade do esvaziamento
gastrico, como € o caso da eritromicina, ou
estimulando diretamente o peristaltismo
intestinal, como o clavulanato. Os anti-
bidticos podem reduzir a quantidade dos
anaerobios da microbiota intestinal, fato
que diminui o metabolismo dos hidratos
de carbono ingeridos em excesso na dieta,
podendo acumular-se e causar uma diar-
reia osmoatica; como outra consequéncia,
as bactérias diminuem o desdobramento
dos sais biliares primarios que sdo agentes
estimuladores da secrecao colonica de agua
e sodio, estimulam o peristaltismo, esti-
mulam a evacuacéao e a producgdo de muco,
podendo também causar diarreia. Deve-se
lembrar que a diarreia pode ser fruto do
uso de outros medicamentos associados
aos antibioticos, como laxativos, antiaci-
dos, alguns contrastes radiologicos, lactose,
sorbitol, anti-inflamatérios ndo hormonais,
antiarritmicos, agentes colinérgicos, o que
ndo seria DA A verdadeira.

5.2. Infeccdo associada ao
Clostridioides difficile

5.2.1. Portadores assintomadticos

Correspondem a cerca de 50% das
infeccdes e podem servir como fonte da

infeccdo para os suscetiveis. Acredita-
-se que o estado de portador decorre da
resposta imunitaria do hospedeiro; néo é
comum o portador assintomatico apresen-
tar a DCd durante a evolucédo da infeccéo,
exercendo um efeito protetor no individuo.
Embora existam poucos estudos a respeito,
o rastreamento e o tratamento dos porta-
dores néo estdo indicados como forma de
profilaxia da doenca.

5.2.2. Casos leves e moderados

Constituem a maioria dos casos sinto-
maticos da DCd. Esta apresentacdo clinica
certamente é menos diagnosticada do que
aforma grave, pois pode confundir-se com
outras causas comuns de diarreia infeccio-
sa; a unica forma de comprovar a etiologia
seria a pesquisa rotineira do Cd em todos
os enfermos com DAA. A diarreia é a ma-
nifestacdo principal; em geral o paciente
apresenta menos de 10 evacuacdes diarias,
aquosa e as vezes com presenca de muco.
Embora a pesquisa de sangue oculto nas
fezes seja habitualmente positiva, ndo é
comum apresentar diarreia visualmente
sanguinolenta; melena, enterorragia ou
hematoquezia também sdo raras na doenca.
O odor das fezes pode ser caracteristico,
lembrando, segundo alguns autores, cheiro
de estdbulo de cavalos. Dor abdominal em
cOlica, principalmente no andar inferior do
abdome, é comum; na palpacdo superficial e
profunda encontra-se o abdome difusamen-
te doloroso; tenesmo ocasional pode ocorrer.
A presenca de febre baixa ou de moderada
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intensidade é um achado comum; febre alta
é considerado um indicio de gravidade.
Cerca de 60% destes pacientes tém fran-
ca melhora em 10 dias e 30% apresentam
quadro mais arrastado, evoluindo em média
em cerca de 18 dias. Hiporexia, nduseas e
vomitos ocasionais sdo também referidos.
Manifestacdes de desidratacdo discreta
sdo frequentes. Estes casos ndo costumam
ter repercussoes sistémicas importantes e
os exames rotineiros solicitados em casos
de diarreia sdo normais ou pouco altera-
dos. Em geral cursa com leucocitose entre
10.000 e 15.000 e desvio para a esquerda;
alguns autores sugerem que em pacientes
hospitalizados apresentando leucocitose
com desvio para a esquerda sem uma ex-
plicacdo aparente deve ser considerada a
hipdtese de DCd, mesmo na auséncia de
diarreia, a qual em geral surge em 48 ho-
ras. Os achados na retossigmoidoscopia e
na colonoscopia variam desde auséncia de
alteracgdes, placas eritematosas na mucosa
até a presenca de colite pseudomembranosa
nos casos mais intensos.(%??

5.2.3. Casos graves

Correspondem a 5% a 10% dos pacien-
tes. Evoluem com febre acima de 38,5°C
e manifestacOes gerais pronunciadas. A
diarreia alcanca mais de 10 evacuacgdes
diarias, de aspecto aquoso, mucoso e mais
raramente sanguinolentas. Costumam es-
tar presentes sinais e sintomas de desi-
dratacdo mais intensa e sdo comuns os
disturbios eletroliticos. Hipotensao pode

acompanhar o quadro. A dor abdominal
€ mais intensa tanto espontanea quanto
a palpacdo. Hiporexia, ndusea e vomitos
estdo geralmente presentes. A IDSAGO
define como critério para diagnosticar as
formas graves o encontro de dor abdominal,
creatinina aumentada pelo menos 1,5 vez o
valor basal, hipoalbuminemia abaixo de 3g/
dL e aleucometria habitualmente acima de
15.000 leucocitos/mm?, com desvio para a
esquerda; ha casos com leucocitose e desvio
em niveis de reacdo leucemoide. A proteina
C reativa é elevada; acidose lactica pode
estar presente. Com a emergéncia do Cd
NAP1/BI/027 em muitos paises, alterou-
-se a historia natural da DCd, com maior
frequéncia de casos graves e complicados,
maior morbiletalidade e ocorréncia de sur-
tos hospitalares mais comumente.

Na populacgdo pediatrica os critérios de
definicdo de gravidade sdo mais subjetivos,
necessitando-se de mais estudos clinicos
para uma caracterizacao mais clara. A co-
lonoscopia ndo é recomendada como exame
rotineiro, pois tende a dar mais complica-
coes que o habitual durante a sua execucio.
Em casos de duvida o exame esta melhor
indicado; o encontro de lesdes com pseudo-
membranas praticamente faz o diagndstico,
entretanto ocorrem em cerca de 50% dos
pacientes. Sdo placas amareladas ou es-
branquigadas, didmetro em torno de 0,2cm
a 2cm, aderentes, dispersas pela mucosa do
colon e do reto, intercaladas com mucosa
normal. Existem ulceracoes, hiperemia e
mucosa fridvel. Os achados histopatolégicos

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.49-93, jul-set 2022

60



Doenca associada a infeccao pelo Clostridioides difficile. Atualizagdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

também sdo muito sugestivos, com a carac-
terizacdo da colite pseudomembranosa. A
tomografia computadorizada pode demons-
trar espessamento da mucosa que traduz o
edema inflamatoério da parede intestinal.
A DCd pode complicar a evolucao da DII.
Aproximadamente 10% das recaidas da
DII sdo produzidas por infeccdes intes-
tinais; destas, 50% sdo causadas pelo Cd,
em funcdo das hospitaliza¢des frequentes,
cursos de antibiéticos, corticoides, uso de
biologicos, cirurgia intestinal e as lesoes da
mucosa intestinal, fatores que aumentam
orisco da DCd. Deve-se pesquisar sempre
esta possibilidade nas recaidas e quando
ndo houver a resposta que se espera com
os 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 sdo citadas lesdes extracoloni-
cas na doenca, dentre elas a apendicite e
acometimento do intestino delgado, que é
raro, mas referido principalmente em ca-
sos de cirurgia do colon e em doentes com
multiplas comorbidades. Alguns casos de
sepse, celulite, infeccoes de partes moles e
artrite reativa sdo descritos na DCd, embora
extremamente raros.?2%

5.2.4. Casos graves complicados

Correspondem a cerca de 3% e 8% dos
pacientes com DCd. As complicacodes das
formas graves incluem a desidratacdo ou

disturbios eletroliticos, hipoalbuminemia
abaixo de 3g/dL, perfuracdo intestinal, pe-
ritonite, megacoélon téxico, sepse, sindrome
de reacdo inflamatéria sistémica (SRIS),
insuficiéncia renal, ileo paralitico, isquemia
do coélon e 6bito. Nesta forma a letalidade
chega a 50%. Dor abdominal intensa espon-
tanea ou a palpacao, diarreia profusa que,
entretanto, pode faltar na perfuracéo, no
megacolon toxico e no ileo paralitico; dimi-
nuicado ou auséncia de ruidos hidroaéreos,
distensdo e hipertonia abdominal nos casos
de perfuracdo intestinal. O Colégio Ame-
ricano de Gastroenterologia®> acrescenta
na definicdo de formas graves e complica-
das a existéncia de leucometria >35.000 ou
<2.000 células/mm?, lactato >2,2mmol/L,
hipotensdo, com ou sem necessidade de
vasopressores, ileo ou distensdo abdominal,
alteracdes mentais e faléncia de 6rgdos. A
evolucdo destes casos pode acontecer de
forma rapida ou fulminante ou demorar
alguns dias com agravamento progres-
sivo. A tomografia do abdome e da pelve
é muito importante principalmente para
fazer o diagnodstico de megacoélon toxico
ou de perfuracao intestinal. Recomenda-se
que estes enfermos sejam acompanhados
junto com um cirurgido desde o inicio.¢V
Existem varios fatores de risco e preditores
das infecc¢des graves pelo Cd descritos,
que podem ser resumidos no Quadro 3.¢®

5.2.5. Formas recorrentes

Entre 15% e 35% dos pacientes com
DCd apresentam recorréncias da doenca;
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a maioria delas ocorre em até 1 més apos o
final do tratamento antibiético, entretanto
elas sdo descritas até 4 meses depois. Se-
guindo a primeira recorréncia, 33% a 60%
dos enfermos experimentam um segundo
episédio e uma parte significativa apresenta
outras recorréncias apods a segunda. A apre-
sentacdo clinica da recorréncia pode ser
semelhante a primeira infeccéo, podendo
também ser mais leve ou mais grave, bem
como complicar-se. Cerca de 50% das re-
corréncias sdo produzidas por reinfecgdes
e a outra metade corresponde a recaidas
devido a persisténcia dos esporos que nao
sdo atingidos pelos antimicrobianos; ndo é
comum a resisténcia do Cd aos antibidticos
habitualmente usados no seu tratamento.
A cepa 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

Quadro 3

recorréncias da DCd podem ser vistos no
Quadro 4, destacando-se o grande risco
apresentado pelos pacientes que necessitam
continuar a usar os antibiéticos correspon-
saveis pelo surgimento da DCd, em funcéo
da sua doenca de base.®632

6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Como qualquer exame complementar,
os testes laboratoriais para a DCd devem
ser interpretados dentro do cenario clinico
do paciente. Habitualmente os exames sédo
solicitados em casos de diarreia associa-
da ao uso de antibidticos. A ndo ser em
estudos epidemiologicos, o rastreamento
de portadores néo esta indicado pois néo
existe recomendacao de tratamento espe-
cifico estabelecida. Em geral pesquisa-se
o bacilo e suas toxinas em fezes diarreicas.
A utilizacdo de fezes moldadas ou semi-
pastosas ou swab retal pode estar indicada

Fatores de risco e preditores da infeccéo grave pelo Clostridioides difficile®57816.25

Principais preditores e fatores de risco

» Idade acima de 65 anos

Estado mental alterado

» Uso de antiperistdlticos ou narcéticos

Febre alta

e Comorbidades associadas

Hipotenséo

* Uso de imunossupressores

Dor abdominal intensa e/ou distensao

* Insuficiéncia renal aguda ou crénica

Mais de 10 episdédios de diarreia/dia

* Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Leucocitose >15.000mL

* Hipoalbuminemia

Ascite

« Tleo

Presenca de pseudomembranas
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Quadro 4

Fatores de risco para a infeccéo recorrente
do Clostridioides difficile de acordo com as
referéncias 6, 7, 8, 35

Principais fatores de risco das recorréncias

do Clostridium difficile

+ Idade acima de 65 anos

» Outros episddios de infeccédo pelo C. difficile
 Histéria de infecgédo grave pelo C. difficile

» Leucocitose no hemograma

* Hipoalbuminemia <3g/dL

» Febre

* Presenca de comorbidades

* Doenca inflamatéria intestinal

» Exposicao a multiplos cursos de antibiéticos;
necessidade de se continuar os antibiéticos
apos o diagnoéstico de DCd

* Niveis de anticorpos contra a toxina A
diminuidos

» Farmacos supressores da secrecdo acida do
estdmago

em pacientes com DCd sem diarreia, em
casos complicados com peritonite, ileo ou
megacolon toxico. A repeticdo de exames
pela mesma técnica apos a obtencao de
um resultado negativo nédo se mostra cus-
to-efetiva, de acordo com a maioria dos
Zguidelines. A positivacdo em um segundo
ou terceiro exame tem ocorrido em 1% a
10% dos casos, e aumenta a probabilidade
de exames falsos positivos. As toxinas do
Cd degradam-se em cerca de 2 horas na
temperatura ambiente, devendo-se trans-
portar o material sob refrigeracdo para o
laboratorio se a previsdo for a de demorar
mais do que este tempo; este fato pode

explicar a ocorréncia de alguns resultados
falsos negativos. Recomenda-se solicitar o
exame antes de iniciar o tratamento espe-
cifico, visto haver interferéncia crescente
de acordo com o tempo de uso, ndo s6 nas
culturas, mas também no PCR. Em seguida
serdo resumidos os principais exames labo-
ratoriais para o diagnéstico da DCd.(%3339

6.1. Coprocultura

A coprocultura para anaerébios em
meios seletivos é o meio tradicional de
isolamento do Cd e considerada por mui-
tos pesquisadores como o padrao-ouro
com o qual os outros métodos deveriam
ser comparados. Pode ser usada a técnica
do pré-aquecimento das fezes na qual os
esporos do Cd sdo preservados. A sensibi-
lidade varia entre 94% e 100%, enquanto
a especificidade situa-se em 84% a 100%.
Embora seja um bom exame, ele exige a es-
trutura de um laboratorio de microbiologia.
Apesar do baixo custo tem a desvantagem
de ndo diferenciar as cepas produtoras de
toxinas das nao toxinogénicas.

6.2. Teste da neutralizacao da
citotoxicidade

Usa-se um filtrado das fezes onde se
quer fazer a pesquisa das toxinas do Cd
e inocula-se numa cultura de tecido em
monocamada (varios tipos de cultura sdo
usados). Ap6s 24 a 48 horas, se o teste for po-
sitivo, observa-se uma lise das células pelas
toxinas do bacilo. Em uma segunda cultura
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de tecido inocula-se o mesmo filtrado junto
com anticorpos neutralizantes contra as
toxinas A e Bdo Cd, os quais evitardo o seu
efeito citopatico, se o resultado for positivo.
A sensibilidade (S) deste método varia
de 65% a 93% e a especificidade (E) é de
98%. Este é um dos exames considerados
padrao-ouro e tem sido aperfeicoado com
o uso de anticorpos monoclonais e con-
segue separar a simples colonizacdo das
infecgdes verdadeiras. Apesar disto é um
teste complexo, trabalhoso e demanda em
média 2 a 4 dias para fornecer um resultado
definitivo, o que é muita demora para as
necessidades do paciente e por isto pouco
usado na assisténcia.

6.3. Cultura toxinogénica

Consiste no isolamento do Cd a partir do
cultivo de amostras de material fecal; este
processo ndo diferencia as cepas produtoras
de toxinas das ndo toxinogénicas. Para esta
finalidade necessita-se de uma segunda
fase em que se pode demonstrar a producao
das toxinas A e B do Cd pela técnica do
imunoensaio enzimatico no sobrenadante
da cultura; também se pode demonstrar
a presenca dos genes responsaveis pela
producdo das toxinas A e B, pela técnica
do PCR.® A S varia de 95% a 100% e a
E, de 96% a 100%.” Este exame, apesar
de também ser considerado padrao-ouro,
necessita de estrutura de laboratério de
microbiologia, é complexo, trabalhoso e
demorado para a pratica clinica e por isto
muito pouco utilizado no diagnéstico. Esta

técnica ndo discrimina entre o portador
assintomatico e a infeccdo atual pelo Cd.¢®

6.4. Pesquisa de glutamato
desidrogenase (GDH) do C. difficile

A GDH é uma enzima béasica, constituti-
va, que € encontrada em grande quantidade
na maioria das cepas do Cd. E pesquisada
pela técnica de ensaio imunoenzimatico
(EIA). Este exame ndo separa as cepas
toxinogénicas das nao patogénicas, entre-
tanto documenta a presenca no Cd. Tem
baixo custo, é de facil execucdo e rapido,
demorando menos de 1 hora. A sensibili-
dade varia entre 71% e 100% e a especi-
ficidade, de 67% a 99%. O valor preditivo
negativo (VP-) é alto, entre 95% e 100%,
enquanto o valor preditivo positivo (VP+)
¢é baixo, variando de 34% a 50%. A maioria
dos autores considera a GDH um método
que deveria ser usado somente como tria-
gem, sendo bom para afastar o diagnéstico
devido ao alto VP-; recomenda-se que os
casos positivos pelo GDH devam ser se-
guidos de um segundo exame, em geral o
PCR ou a pesquisa de toxinas A e B pelo
EIA, métodos de boa especificidade e que
demonstram a patogenicidade da bactéria,
portanto diagnostico em duas ou trés etapas
que é proposto na atualidade por varios
guidelines (Figuras 2 e 3, adiante).

6.5. Pesquisa das toxinas A e B

Em geral se utiliza a técnica de EIA. E
o método tradicional mais conhecido para

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.49-93, jul-set 2022

64



Doenca associada a infeccao pelo Clostridioides difficile. Atualizagdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

o diagnéstico e o mais disponivel. Devem
ser pesquisadas as duas toxinas, pois 1% a
3% dos Cd patogénicos produzem somente
a toxina B e mais raramente so a toxina A.
Existem varios kits comerciais disponiveis,
com algumas variacoes nos resultados. A
sensibilidade oscila entre 50% e 85% na
maioria dos trabalhos. Os resultados falsos
negativos podem ocorrer em casos em que
a conservacao do material foi inadequada,
visto que em 2 horas na temperatura am-
biente a toxina sofre degradacao, devendo
ser mantida a 4°C. Para o exame tornar-se
positivo devem existir pelo menos de 100
a 1.000 picogramas de toxina na amostra
testada. A especificidade é elevada, si-
tuando-se entre 90% e 99%. O VP positivo
oscila entre 69% e 81% na maioria dos tra-
balhos e o VP negativo é de 99%; existem
algoritmos que usam a dupla do GDH e do
ETA para toxinas A e B em funcdo dos al-
tos valores preditivos negativos. A técnica
EIA é simples e pouco trabalhosa; o exame
é considerado de baixo custo, sendo inex-
plicavel ser tdo pouco disponivel em nosso
meio; os resultados podem ser fornecidos
rapidamente, uma das razdes da sua grande
utilizacdo clinica. Os resultados negativos
ndo excluem a hipétese, visto que a sen-
sibilidade é relativamente baixa; nestes
casos a repeticdo do exame pela mesma
técnica, com menos de 7 dias, é pouco pro-
dutiva, exceto se houver suspeita de que a
amostra néo foi devidamente conservada.
Recomenda-se ndo usar esta técnica como
controle de cura, visto que o teste pode ser

positivo até 6 semanas apos um tratamento
adequado. Varios guidelines propdem usar
este exame em duas etapas juntamente com
a GDH e nos casos em que persistir davida
numa terceira etapa usar o PCR para os
genes das toxinas A e B.?%37

6.6. Deteccio de acidos nucleicos. PCR

Na maioria dos trabalhos mais recen-
tes os testes de amplificacdo dos acidos
nucleicos, participando em alguma etapa
do diagnostico, estdo entre os preferidos
para a demonstracdo da infeccéo pelo Cd,
particularmente o PCR, que é o mais dis-
ponivel e o mais estudado. Habitualmente
eles detectam os genes responsaveis pela
producao das toxinas A e B ou s6 da toxina
B. A sensibilidade varia de 88% a 100%; a
especificidade é geralmente superior a 97%
(88% a 98%), fatos que explicam a predi-
lecdo. O PCR ndo discrimina o portador
do doente, sendo necessaria a correlacao
clinica. Eventualmente detectam falsos po-
sitivos. E um exame relativamente complexo,
exigindo uma estrutura laboratorial mais
sofisticada para a técnica e pessoal treinado.
E considerado de alto custo quando compa-
rado a outras técnicas, entretanto nos EUA
o seu custo é perfeitamente aceitavel, entre
US$20 e US$50. Os resultados podem estar
disponiveis rapidamente, o que constitui
uma caracteristica preciosa para o clinico.
Existem produtos comerciais capazes de
detectar as cepas mais virulentas, como
a chamada NAP1/BI/027 ou ribotipo 027,
como preferem alguns. Existem painéis
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que pesquisam multiplos agentes de diar-
reia simultaneamente e que muito podem
auxiliar no diagnéstico diferencial e no
tratamento especifico de alguns casos. O
PCR ndo detecta a toxina diretamente e
sim os genes responsaveis pela sua pro-
ducio; desta forma o exame néo diferencia
o portador e a doenca em atividade, sendo
necessaria a correlacdo com a clinica para
minimizar os tratamentos desnecessarios
(Tabela 1 e Quadro 5).

Existem varios algoritmos propostos em
alguns guidelines em que eles participam
com destaque, conforme pode ser visto nas
Figuras 2 e 3.

6.7. Abordagem de diagndstico
laboratorial proposta em alguns dos
principais guidelines da literatura

A avaliacgdo clinica é o primeiro passo
para a correta interpretacdo dos exames.
Supostamente, o doente deve estar com
diarreia e, salvo raras situacoes, o material
preferencial é a pesquisa nas fezes diarrei-
cas, corretamente coletadas e transportadas
para o laboratério. A melhor estratégia
para diagnosticar a DCd ainda é maté-
ria de debate. De acordo com a European
Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ESCMID), nenhum dos
testes isoladamente deve ser apontado como

Negativo

v

DCd pouco provavel

Positivo: DCd ou colonizacao

Quadro clinico compativel com a DCd

'

/ EIA — GDH ou PCR \

DCd muito provavel

/ PCR se o inicial foi 0o GDH

Positivo

T~

EIA paratoxinas AeB

N

Positivo Negativo

<

Reavaliacdo clinica

<

Negativo: procurar outra causa

Figura 2

Algoritmo 1 proposto para o diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 2, 3, 7, 8, 13, 16, 24, 29, 30,

32,33,38e 39

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimético; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de

amplificacdo do 4dcido nucleico mais usado entre nés
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padrdo para o diagnostico, em funcéo dos
seus baixos valores preditivos positivos,
principalmente em ambientes com baixa
prevaléncia da doenca.®383%

A maioria dos consensos propde fazer
a investigacdo da DCd em duas etapas. Na
primeira delas devem ser priorizados os
métodos com alta sensibilidade, sendo os
mais citados a GDH pelo EIA e o PCR para
as toxinas A e B.4%D Ambos os testes tém
elevado valor preditivo negativo, de modo
que quando resultam negativos em princi-
pio apontam contra o diagnéstico. Algumas

rotinas quando o EIA-GDH de triagem é ne-
gativo em pacientes com clinica consistente
de DCd, propoem a realizacdo EIA para as
toxinas A e B e so se exclui o diagnéstico
se o resultado for também negativo.(” Na
segunda etapa, se a primeira é positiva, sdo
mais indicados os exames de maior espe-
cificidade, como é o caso do EIA para as
toxinas A e B e o PCR, caso ndo tenha sido
utilizado na triagem. Se na segunda fase
for realizado o EIA para as toxinas A e B
com resultado reativo, este achado sugere
fortemente a presenca do Cd em atividade.

Quadro clinico sugestivo de DCd
/ Realizar o EIA GDH e o EIA para toxinas A e B \
Ambos EIA GDH + EIA GDH - Ambos
Positivos EIA toxinas A/B - EIA toxinas A /B + Negativos
Resultados indeterminados
PCR para os genes das toxinas A e B
PCR positivo PCR negativo
Resultados consistentes com Resultados inconsistentes com
a presenca da DCd a presenca da DCd
Figura 3

Algoritmo 2 proposto para o diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 2, 3, 7, 8, 13, 16, 24, 29, 32,

37,40 e 41

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimatico; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de

amplificacdo do acido nucleico mais usado entre nés
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Se ao contrario for negativo, fala contra a
hipétese diagnostica. Neste ultimo caso,
duas interpretacdes sdo mais cabiveis: a)
ndo ha Cd na amostra e b) pode ser um falso
negativo do EIA toxinas A e B, incluindo
a presenca de quantidades pequenas das
toxinas que ndo sejam capazes de ser cap-
tadas pelo exame e a coleta, transporte ou
conservacdo inadequados. Se o exame de
triagem foi o GDH positivo e o EIA contra

as toxinas A e B foi negativo recomenda-se
realizar o PCR em uma terceira fase; se for
positivo confirma a infeccdo ou colonizacéo
e se for negativo aponta fortemente contra a
presenca do Cd produtor de toxinas. Neste
caso algumas rotinas preconizam que se
procurem outras hipéteses para o caso, e
quando o PCR nao for disponivel e a clinica
muito sugestiva, realizar uma terapéutica
de prova (Figura 2).(39

Tabela 1

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo dos principais testes usados no
diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 3, 9, 11, 16, 24, 29, 36, 40

Tipos de teste S % E % VP+ % VP- %
Cultura toxinogénica 94 - 100 94 -100 alto alto
Citotoxicidade 77 - 86 97-99 alto bom
GDH 71-100 67 -99 34-38 99 -100
EIA paratoxinas A e B 50 - 92 90 -99 69 - 81 99
PCR 88 - 100 88-98 46 99 - 100

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimético; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste
de amplificacédo do dcido nucleico mais usado entre nds; VP+: valor preditivo positivo; VP-: valor preditivo negativo. S:
sensibilidade. E: especificidade

Quadro 5

Algumas caracteristicas dos principais exames utilizados no diagnéstico especifico da DCd, de acordo
com as referéncias 3, 9, 11, 16, 24, 29, 36, 40

Colonizacio ou

R Detecta

Demora

Tipos de teste

Execucio

Cultura toxinogénica 2 a 4 dias Complexa Nao Bactéria e toxina
Citotoxicidade 1 a2dias Complexa Sim Toxinas
GDH Réapido Simples Nao Enzima GDH
EIA paratoxinas AeB Rapido Simples Sim Toxinas
PCR Réapido Complexa Nao Genes das toxinas

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimatico; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de
amplificacdo do 4dcido nucleico mais usado entre nés
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Se o PCR for positivo na segunda fase
(ap6s o GDH positivo) pode-se afirmar que
o Cd detectado é produtor de toxinas A e
B, porém nao informa se existe somente
colonizacgdo ou doenca em atividade, sendo
necessaria a avaliacdo clinica; caso contra-
rio, se o PCR for ndo reativo, a presenca da
doenca é muito pouco provavel.

Existem alguns guidelines®?%3330 que
preconizam fazer a triagem com os dois
exames: o EIA para o GDH e o EIA para
as toxinas A e B. Se os dois exames forem
positivos, o achado é muito consistente
com o diagndstico de DCd; se ambos forem
negativos, a conclusdo é a oposta. Se um
deles resultar positivo e o outro negati-
vo, interpreta-se como indeterminado e a
proposta é solicitar o PCR para os genes
das toxinas A e B. Se o PCR for positivo
sugere a infeccao e se for negativo é pouco
provavel que se trate de DCd (Figura 3).

6.7 Outros exames e procedimentos
6.7.1. Endoscopia

Habitualmente os exames endoscopicos
para o diagnéstico da DCd sdo desnecessa-
rios. Sdo de mais dificil execucdo, tendem
a apresentar mais complicacdes, como a
perfuracdo intestinal, sobretudo em casos
graves. Tornam-se mais bem indicados
quando resultam de discussoes entre o mé-
dico do paciente, o gastroenterologista e o
endoscopista, ponderando-se os riscos e 0s
beneficios da decisdo. Em geral é motivada
por duvidas no diagnoéstico diferencial, por

exemplo com a colite isquémica, doenca
inflamatoria intestinal, colite por citome-
galovirus, entre outras. A endoscopia per-
mite a visualizacao direta, a realizacéo de
biopsias das lesdes e por vezes esclarecer
o diagnostico de doencas associadas como
por exemplo doenca inflamatoéria intestinai
e colite pelo C. difficile.

A colonoscopia e a retossigmoidoscopia
podem fazer o diagnéstico da DCd, quando
caracterizam a colite pseudomembranosa;
as lesdes sdo mais encontradas no colon,
placas amareladas ou esbranquicadas, de
0,3cm a 2cm de diametro, que as vezes coa-
lescem e ficam mais difusas. No computo
geral, as pseudomembranas sdo encontra-
das em cerca de 50% dos enfermos, porém
nestes casos sdo consideradas patognomo-
nicas do C. difficile, embora raras descri-
coes de pseudomembranas sejam citadas
na colite isquémica, na colite urémica, e em
alguns agentes infecciosos, como a Kleb-
siella oxytoca e o S. aureus. Em 50% dos
doentes os achados podem ser inespecificos,
como inflamacdo, edema, eritema e mucosa
friavel e mesmo sem alteracoes detectaveis,
fatos que nédo afastam o diagnostico.429:36

6.7.2. Métodos de imagem

Os métodos de imagem ndo sdo usados
rotineiramente. Sao reservados para os casos
graves em que ha dor abdominal intensa, dis-
tensao, ileo, manifestacoes de peritonite, com
o objetivo de avaliar a presenca de megacolon
téxico ou de perfuracdo intestinal. O exame
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de eleicdo é a tomografia computadorizada
do abdome e da pelve e, na sua auséncia, a
tradicional rotina de abdome agudo ou ultras-
sonografia abdominal enquanto o paciente
ndo tem condicoes de se deslocar para o ser-
vico de radiologia. A existéncia de dilatacéo
coloénica com mais de 7cm, junto do quadro
clinico, € muito sugestivo do megacoélon toxi-
co. Outras alteracoes descritas sdo o ar livre
na cavidade em casos de perfuracéo, a dis-
tensao difusa as vezes acometendo também o
delgado, niveis hidroaéreos semelhantes aos
encontrados na obstrucdo intestinal, o edema
daparede do célon (mais de 4mm), alteracdes
das haustracdes intestinais pelo edema da
parede intestinal podendo encontrar-se o
sinal do acordeon, o sinal da impressao do
polegar, o sinal do duplo alvo, diminuicéo
da luz intestinal, que nao sdo especificos e
podem ocorrer em outras colites com edema
da parede intestinal ¢

6.2.3. Outros exames

O hemograma costuma mostrar leucoci-
tose com desvio para a esquerda, que tem
uma boa correlacdo com a gravidade do
caso. Nos casos graves sdo comuns conta-
gens acima de 15.000 leucécitos/mm? com
desvio para a esquerda, por vezes até reacao
leucemoide do tipo mieloide com leucome-
tria entre 25.000 e 50.000 leucécitos/mm? e
desvio intenso podendo ir até mielécitos ou
promieldcitos, geralmente com aumento es-
calonado. A pesquisa de sangue oculto nas
fezes em geral é positiva. Em cerca de 50%
dos casos a pesquisa de polimorfonucleares

nas fezes é positiva. Nos casos graves sdo
comuns os disturbios hidroeletroliticos e
a acidose metabolica. Manifestacoes da
sepse abdominal podem estar presentes
nos casos complicados. A albumina abai-
xo de 3g/dL, elevacdo do lactato acima de
5 mmol/L, aumento da proteina C reativa,
da procalcitonina, da ureia e creatinina,
davelocidade da hemossedimentacgdo cos-
tumam estar presentes nas formas graves.
Muitos outros exames podem alterar-se em
funcao dos fatores de risco presentes e da
gravidade da doenca.?329

7. TRATAMENTO
7.1. Medidas gerais

Nao ha beneficios demonstrados no
tratamento dos portadores sdos.

Como em qualquer paciente com diar-
reia, é fundamental manter o equilibrio
hidroeletrolitico, 4cido basico, a funcao
renal e o equilibrio nutricional. Nao ha
razdo para se interromper a ingestdo de
liquidos e nutrientes na maioria dos ca-
sos sem complicagdes, mesmo que parte
da reposicdo seja por via parenteral; em
geral os vomitos ndo sdo proeminentes nos
acometidos pela DCd.

Todos os autores recomendam inter-
romper os antimicrobianos, se for possivel,
que propiciaram o surgimento da infeccao;
quando isto for inviavel, deve-se tentar
troca-lo por antimicrobiano que tenha o
espectro mais restrito e menos implicado
como causa da DCd, sendo 1itil a discusséo
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com o infectologista. Os casos mais leves
da DCd podem curar-se espontaneamente
somente com a suspensdo da antibioticote-
rapia (15% a 30%) que facilitou o seu apa-
recimento. Nestas situacoes acompanha-se
o enfermo observando se ha resposta em
48 horas; caso contrario deve-se iniciar o
tratamento tradicional. Os pacientes que
permanecem com os antimicrobianos apre-
sentam DCd mais prolongada, mais recor-
réncias e demoram mais a responder aos
tratamentos habituais. A mesma recomen-
dacao é feita em relacdo aos medicamentos
lmunossupressores e com a quimioterapia
antineoplasica, particularmente alguns
medicamentos que possuem também acao
antimicrobiana; nestes casos é fundamental
conversar com o clinico ou o oncologista
do paciente e fazer a opcdo de menor risco.

O uso de inibidores da bomba de prétons
(IBP), se for possivel, deve ser suspenso. Os
inibidores da motilidade intestinal como a
loperamida e os opiaceos estdo contrain-
dicados em funcdo de aumentar o risco de
megacolon toxico, em tese por interferir na
eliminacdo das toxinas do C. difficile, na
opinido da maioria dos guidelines. Varias
referéncias sugerem néo se usar os inibido-
res da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e os bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), bem como os an-
ti-inflamatorios néo esteroidais (AINH) e
os diuréticos, relacionados a uma evolucao
menos favoravel ® com aumento das com-
plicacdes renais por hipotensdo ou desidra-
tacdo. Se for possivel devem-se suspender

os farmacos associados aos antimicrobianos
que causem diarreia como efeito adverso.

Compensar as doencas associadas a
DCd, como por exemplo o diabetes, insufi-
ciéncia renal cronica, insuficiéncia hepatica,
desnutricdo, também é medida importante.

Nem sempre os exames confirmatorios
estdo disponiveis ou nao sdo feitos com a
presteza necessaria; nestes casos, princi-
palmente nos suspeitos de formas graves ou
complicadas, o tratamento de prova devera
ser iniciado com base nos dados clinicos e
epidemiologicos disponiveis.

O Cd é muito resistente aos detergentes
comuns, facilmente transmissivel no ambito
hospitalar, e precisa-se estar atento para o
cumprimento das medidas de precaucoes e
de desinfeccdo preconizadas para o bacilo
que serdo analisadas em topico mais adiante.

7.2. Uso de probiodticos

O uso de probiéticos na maior parte dos
guidelines, incluindo os mais recentes, ndo é
recomendado para o tratamento nem para a
prevencao primaria ou secunddaria da DCd.
A argumentacdo mais citada é a de que os
dados disponiveis sdo contraditorios e as
metodologias usadas para as comparacdes
ndo sdo adequadas,® tornando dificeis as
COI].C].U.S()eS.(2’7’16’24’36’37’39’42)

7.3. Tratamento das formas leves ou
moderadas

A maioria dos trabalhos e guidelines
estabelece os esquemas terapéuticos e faz
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as escolhas antimicrobianas baseados na
apresentacao clinica da DCd no paciente.
Os trés medicamentos mais utilizados sdo
o metronidazol e a vancomicina e a fidaxo-
micina, os quais serao revistos a seguir. Al-
guns autores“? sugerem que nestas formas,
quando ndo ha fatores de risco de gravidade
ou de recorréncia, se suspenda o antibiético
causador e se observe por 48 horas se vai
haver melhora, antes de iniciar o esquema
antibiético para o C. difficile, o que pode
curar o doente em 15% a 30% deles.

O metronidazol é um derivado 5-ni-
troimidazdlico muito ativo nas bactérias e
protozodarios anaerobios, incluindo o Cd.
Seu mecanismo de acdo é primariamente
bactericida. Ao penetrar nas bactérias
anaerobias, forma produtos intermediarios,
resultantes da sua reducio, que se ligam ao
DNA, produzindo complexos que inibem a
replicacdo e impedem a sintese enzimatica,
resultando a morte celular. Estes fenémenos
ocorrem nos anaerobios pela presenca de
proteinas de baixo potencial de oxirreducao,
semelhantes a ferridoxina, que reduzem o
metronidazol; estas proteinas faltam nos
aerdbios, dai a acdo especifica do farmaco
em anaerobios.“? Por via oral o metronida-
zol é rapidamente absorvido no intestino
delgado, sendo a sua biodisponibilidade de
90% a 95%, quase igual a da via parenteral.
E metabolizado no figado e seu metabélito
principal, o hidroximetronidazol, tem parte
da atividade antimicrobiana do farmaco
original. Sua eliminacdo é, em sua maior
fracdo, renal e outra parte menor se da por

via biliar. Na colite pelo Cd o metronidazol
chega aluz do célon em niveis bactericidas
para o bacilo, apesar da sua 6tima absor-
cdo digestiva. Admite-se que isto ocorre
devido a aceleracdo do transito intestinal
causado pela diarreia, dificultando a sua
absorcdo pela eliminacdo biliar de parte
do medicamento e por secre¢do da mucosa
colonica lesada. Em pacientes sem diarreia
as concentracdes do metronidazol nas fe-
zes sdo muito inferiores e ndo atingem os
niveis necessarios para uma acao efetiva.
Alguns estudos feitos no Canada mostram
um maior nimero de recorréncias com o
uso de metronidazol e tenta-se explicar o
fato pela queda nos niveis do fAarmaco na
luz intestinal na medida em que o paciente
melhora as condigdes de saude; este fato,
entretanto, ndo é referendado por outros
autores, visto que mais de 50% das re-
corréncias sdo por reinfeccdo e o restante
por recaidas a partir dos esporos do Cd
remanescentes que nao sao atingidos pelos
antibidticos e podem nao ser eliminados
pelo peristaltismo, particularmente em
casos de doenca diverticular do célon as-
sociada. Por via parenteral, o metronidazol
em pacientes com DCd pode produzir niveis
bactericidas nas fezes através de sua parcial
eliminacdo biliar, diminui¢do da reabsorcao
do farmaco eliminado na bile por causa da
diarreia e por secrecdo colonica, entretanto
em niveis que podem ser inferiores ao uso
por via oral. A resisténcia dos anaerobios
ao metronidazol é incomum, embora pa-
reca estar aumentando principalmente em
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alguns cocos Gram-positivos, mas ndo em
relacdo ao Cd, onde é muito rara; sabe-se
que a maioria das recorréncias do Cd nao
sdo por resisténcia ao metronidazol.

Nos esquemas usados habitualmente,
0 metronidazol é um medicamento bem
tolerado. Os efeitos adversos mais relatados
sdo gosto metdlico, ndusea, vomitos, azia,
diarreia ou prisdo de ventre. Eventualmente
podem ocorrer reagdes alérgicas, mas nao
sdo comuns. Raramente hepatite e pancrea-
tite 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 reacoes
neurologicas, principalmente polineuro-
patia periférica, neurite 6ptica, tonteiras,
depressdo, insonia e, mais raramente, psi-
coses. Recomenda-se ndo se ingerir bebi-
das alcoolicas até 1 dia apos o término do
tratamento, pois pode haver uma reacdo
dissulfiram-like. Em nivel experimental
relatam-se propriedades mutagénicas e car-
cinogénicas com o medicamento. Em seres
humanos, varios estudos ndo conseguiram
demonstrar a relacdo entre cancer e o uso
do medicamento, mas alguns autores reco-
mendam mais pesquisas para as conclusdes
definitivas. Na gravidez o Federal Drug
Administration (FDA) o classifica como
farmaco B, entretanto ha muita discusséo
sobre o uso deste farmaco, sobretudo no pri-
meiro trimestre da gestacao. Varios autores
recomendam evitar o medicamento durante
toda a gestacdo e s6 admitem usa-lo quando
ndo houver outras opcoes adequadas. No

puerpério também deveria 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.

O metronidazol, principalmente por via
oral, ¢ um medicamento de custo acessivel
e facilmente disponivel e por isto ainda
bastante usado em nosso meio.

O tratamento das formas leve e modera-
da daDCd, na maioria dos guidelines mais
recentes, em adultos deve ser realizado
preferencialmente com a vancomicina VO
ou com a fidaxomicina, esta ultima ainda
nao disponivel no Brasil. Habitualmen-
te o tratamento com o metronidazol s6 é
indicado quando nédo ha possibilidade de
usar a vancomicina ou a fidaxomicina; re-
comenda-se que nestes casos seja feito em
pacientes com formas leves ou moderadas,
sem a presenca de fatores de risco de gravi-
dade ou recorréncias. Deve-se acompanhar
atentamente a resposta, que em geral se faz
em 5 a 7 dias. Os resultados sédo inferiores
aos da vancomicina e aos da fidaxomicina,
bem como a frequéncia de recorréncias é
maior com o seu uso (Quadro 6).

Em Pediatria ha caréncia de estudos
prospectivos comparando o metronidazol
com a vancomicina. Desta forma, alguns
autores consideram que o metronidazol
poderia ainda ser a primeira op¢do em
criancas para o tratamento das formas leves
da DCd,*%2%9 enquanto outros colocam em
patamar de igualdade a vancomicina e o
metronidazol,*% entretanto sem sugerir
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a superioridade da vancomicina nestas
formas (ver Quadros 8 e 9, adiante).

A grande vantagem do metronidazol
€ 0 seu menor custo, com boa tolerancia
nos esquemas habituais e sem os atuais e
preocupantes problemas de uso da vanco-
micina exercendo pressio seletiva para os
enterococos resistentes (VRE) no ambito
hospitalar. As doses recomendadas para
os adultos sdo de 500mg, VO, 3 vezes/dia,
ou 250mg, VO, por dose, 4 vezes/dia du-
rante, ambos, 10 a 14 dias. Quando a via
oral estiver impedida, o metronidazol pode
ser usado por via EV, na dose de 500mg, a
cada 8 horas, por 10 a 14 dias, podendo-se
passar para a via oral assim que o paciente
tiver condi¢cdes de ingestdo adequada, e
completar o tempo recomendado.

A pesquisa de toxina do Cd pode perma-
necer positiva até 6 semanas apos o término
do tratamento, dai ndo ser recomendada
para controle de cura e nem para novo
tratamento em assintomaticos. A melho-
ra 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 plena
resposta. A resposta da cepa NAP1/BI/027
ao metronidazol normalmente é mais lenta
que nas cepas menos virulentas.

Vancomicina

E um antibiético glicopeptideo, ativo
contra cocos e bacilos Gram-positivos, aé-
robios e anaerobios, incluindo o Cd. Age

inibindo a sintese da parede celular das
bactérias em multiplicagdo, levando a sua
lise osmotica, sendo, portanto, um antimi-
crobiano primariamente bactericida. Em-
bora a resisténcia dos cocos Gram-positivos
aerobios seja um problema crescente, em
relacdo ao Cd a resisténcia é um evento
raro. Para as infec¢des piogénicas comuns,
o medicamento é usado por via venosa,
entretanto para a DCd esta via é ineficaz,
pois o que importa sdo as concentracoes do
medicamento naluz intestinal. Por via oral
somente quantidades infimas da vancomi-
cina sdo absorvidas; isto torna este antibié-
tico excelente para tratar o Cd, atingindo
concentracdo elevada sem determinar os
efeitos adversos sistémicos do glicopepti-
deo. Em casos fulminantes as doses mais
elevadas sdo indicadas pela maioria dos
autores e alguns sugerem monitorar os
niveis de vancomicina, apesar da sua pe-
quena absorcédo por esta via e do baixissimo
risco de lesdo renal. A formulacéo oral em
capsulas®“® ndo existe no comércio do Bra-
sil. Propdem-se entdo quebrar a ampola e
ministrar o antibiético em sua apresentacao
venosa por via oral. Esta conduta é feita
também em paises onde as cdpsulas sdo
disponiveis, mas o custo delas é muito maior
que os da apresentacao injetavel. Alguns
pacientes referem gosto ruim, mas nada
que impeca o seu uso desta forma. Estudos
comparativos entre o uso de vancomicina
em capsulas e a apresentacdo venosa usada
por via oral ndo mostram diferencas de
resultados entre as duas formulagdes.“®
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Recomenda-se ndo ministrar a vancomicina
junto com a colestiramina, visto que ela
pode se ligar a colestiramina e diminuir
sua acdo antimicrobiana.

Nas formas leves e moderadas de adul-
tos a vancomicina é a melhor alternativa
entre nos, visto que a fidaxomicina nao
existe ainda no Brasil e o metronidazol da
resultados inferiores as duas. Na maioria
dos autores e guidelines a vancomicina é
usada na dose de 125mg, VO, de 6/6 horas,
durante 10 a 14 dias (ver Quadro 6). As
doses podem ser aumentadas sem efeitos
adversos adicionais, porém nestas formas
ndo ha vantagem de se usar doses maio-
res nos estudos comparativos. Em geral
a resposta se faz sentir em 2 a 5 dias. Em
algumas situacdes especiais a vancomicina
pode ser ministrada sob a forma de enemas
ou por sonda nasogastrica, gastrostomia
ou ileostomia. A vancomicina por via oral
pode ser usada durante a gestacido sem
problemas adicionais. Existe o temor de que
o uso mais generalizado da vancomicina na
DCd possa contribuir para exercer pressao
seletiva nos enterococos resistentes a van-
comicina. Em criancas ndo se demonstrou
a superioridade da vancomicina sobre o
metronidazol para estas formas.

Fidaxomicina

E um antibiético macrociclico. Apresen-
tado por via oral em comprimidos de 200mg
para adultos. E primariamente bactericida,
atua na sintese do RNA inibindo a RNA

polimerase da bactéria. Age somente em
Gram-positivos e desta forma produz menos
alteracdes na microbiota intestinal, preser-
vando os Gram-negativos. Boa atuacdo no
C. difficile e a resisténcia é um fenémeno
considerado incomum, visto que a sua
indicacao clinica quase que exclusiva é a
DCd, além do uso mais restrito pelo preco
elevado. Este fArmaco quase néo é absorvi-
do por via oral, agindo topicamente na luz
intestinal, e com isto os efeitos adversos sdo
incomuns, citando-se manifestacdes alérgi-
cas, em geral de pequena gravidade, além de
nausea, vomitos e constipac¢do ocasionais,
de intensidade leve a moderada. Embora
ndo haja estudos em humanos, ndo foram
descritas alteragdes em animais durante a
gravidez, sendo classificada na categoria
B pelo FDA. Em geral ndo ha necessidade
de ajustes na insuficiéncia renal, hepéatica
e nos idosos. De acordo com os guidelines
a fidaxomicina ou a vancomicina sdo as
primeiras alternativas para tratar as for-
mas leves e moderadas da DCd e ambas
sdo mais ativas do que o metronidazol. E
usada em adultos na dose de 200mg, 2 ve-
zes/dia, durante 10 dias. Varios guidelines
a consideram superior a vancomicina em
relacdo a menor taxa de recorréncias.%4®

Ainda nao é comercializada no Brasil,
porém nos Estados Unidos, segundo anun-
cio promocional na internet, a caixa com 20
comprimidos, que da para um tratamento,
custa US$ 4459,24 e segundo o Lexicomp
/UPTODATE o valor por comprimido é
US$ 255,73 (consulta feita em 29/12/2021).
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7.4. Formas graves

A vancomicina é considerada a primeira
opcdo para esta apresentacdo clinica da
DCd.®Os estudos comparativos com o me-
tronidazol mostram clara superioridade da
vancomicina, embora a atuacao in vitro seja
semelhante em ambas, do mesmo modo que
as taxas de recorréncia da doenca (cerca
de 25%). A vancomicina é recomendada
na dose de 125mg, VO, de 6/6 horas, por
10 a 14 dias. Alguns autores defendem o
uso de doses maiores de vancomicina, de
250mg a 500mg, VO, de 6/6 horas, por 10 a
14 dias; alguns estudos comparativos nas
formas graves ndo complicadas ndo mos-
tram diferencas nos resultados usando as
doses maiores, embora nédo se observem
efeitos adversos adicionais, ja que esse
medicamento quase ndo € absorvido por
via oral. Se houver dificuldade em se usar
a via oral, a vancomicina pode ser pres-
crita sob a forma de enemas de retencao
em doses de 500mg em 100mL a 500mL
de soro fisiolégico de 6/6 horas; cita-se
também o seu uso por sonda nasogastrica,
gastrostomia e ileostomia. A fidaxomicina
é apontada como uma alternativa para as
formas graves, com resultados semelhantes
ou superiores aos da vancomicina em estu-
dos comparativos. Na impossibilidade das
duas primeiras op¢des, pode ser usado o
metronidazol, 500mg, EV, de 6/6 horas, por
10 a 14 dias, entretanto os resultados sdo
claramente inferiores aos da vancomicina
e aos da fidaxomicina. Nestas circuns-
tancias citam-se algumas tentativas com

a tigeciclina EV,®® porém a experiéncia
ainda é pequena para se recomendar com
mais seguranca. Nos casos graves varios
autores, em funcéo da possivel evolu¢do com
complicagdes cirurgicas, sugerem que um
cirurgido se junte ao grupo que acompa-
nha o paciente para ajudar no diagnostico
mais precoce de alguma complicacdo de
tratamento cirurgico.

7.5. Formas graves complicadas ou
fulminantes

Estes pacientes devem ter um acompa-
nhamento multidisciplinar, com a partici-
pacao da gastroenterologia, da infectologia
e da medicina intensiva; é recomendado
que sejam também acompanhados pela
cirurgia, de modo a garantir decisoes
rapidas e ageis em relacdo as possiveis
indicacdes cirurgicas.

A reposicao hidroeletrolitica, normali-
zacao do equilibrio acido basico e nutri-
cional, inclusive os niveis da albumina,
e monitorar a funcdo renal e as multiplas
disfuncoes organicas, quando presentes,
sao fundamentais. Diagnéstico precoce
e tratamento agressivo do choque sdo as
principais citacoes dos diversos guidelines
neste item do tratamento.

O C. difficile deve ser tratado preferen-
cialmente com vancomicina, 500mg, VO, de
6/6 horas, por 10 a 14 dias. A maioria das
referéncias sugere a associacdo com o me-
tronidazol, 500mg, EV, 3 vezes/dia, por 10
a 14 dias. Nos casos em que a via oral esta
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Quadro 6

Tratamento em adultos das formas leves, moderadas, graves e graves complicadas da doenca causada pelo
Clostridioides difficile, primeiro episédio, de acordo com as referéncias: 2, 3, 6, 7, 8, 9, 16, 24, 29, 30, 32, 35,

36, 37, 41, 42, 43, 49, 50

Tratamento das formas leves ou moderadas possiveis de se fazer no Brasil

1- Vancomicina: 125mg, VO, 4 vezes/dia, durante 10 a 14 dias, esquema preferencial

2- Metronidazol: 500mg, VO, 3 vezes/dia, 10 a 14 dias, quando néo é possivel fazer a vancomicina e para
casos sem fatores de risco de gravidade ou de recorréncias

Tratamento das formas leves ou moderadas nao disponiveis no Brasil

3- Fidaxomicina: 200mg, VO, 2 vezes/dia, 10 dias

Tratamento das formas graves

4- Vancomicina no esquema 1

5- Fidaxomicina no esquema 3 (néo disponivel no Brasil)

Tratamento das formas graves complicadas e fulminantes

6- Vancomicina, 500mg, VO*, de 6/6 horas, por 10 a 14 dias associada ao
7- Metronidazol** 500mg, EV, 3 vezes/dia, por 10 dias

* A vancomicina pode ser feita por sonda nasogéstrica, clister, por ileostomia ou gastrostomia (ver o texto)

** Ver possibilidade de tigeciclina quando néo ha disponibilidade do metronidazol EV

impedida ou prejudicada, a vancomicina
pode ser ministrada sob a forma de enema
de retencdo, 500mg diluidos em 100mL a
500mL de soro fisiolégico de 6/6 horas, por
cateter colonico ou por sonda nasogastrica.
A fidaxomicina, embora tenha boa atuagéo
nas formas graves, aparece menos nas
recomendacdes das formas complicadas e
fulminantes em virtude da falta de mais
trabalhos neste tipo de paciente, contudo
é citada em alguns guidelines associada ao
metronidazol.

O tratamento cirurgico deve ser consi-
derado nos enfermos que ndo respondem
aos esquemas propostos, mesmo com a
antibioticoterapia correta, apos um periodo

que varia nos diversos autores entre 2 e 5
dias, em média de 3 dias; outras situacdes
em que a cirurgia deve ser considerada
sdo a hipotensao arterial requerendo tera-
pia vasopressora, sinais clinicos de sepse
com disfuncdo organica, principalmen-
te pulmonar e renal; alteracoes mentais,
reacdo leucemoide, lactato igual ou acima
de 5 mmol/]l, aparecimento de ileo, evo-
lucdo fulminante, perfuracdo intestinal,
megacolon toxico ndo responsivo e enterite
necrosante. O momento de decidir a cirur-
gia tem critérios incertos, baseando-se em
dados subjetivos, embora deva ser realizada
antes do agravamento extremo do quadro
do doente. As cirurgias mais citadas sdo
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a colectomia total, a colectomia subtotal
com ileostomia, sem remover o reto; em
um segundo momento apds a melhora, é
feita a anastomose ileo-retal. A colectomia
segmentar tem dado resultados inferiores
comparados a colectomia total ou subtotal
com ileostomia®3405) Alguns trabalhos
tém defendido a realizacdo de ileostomia
por laparoscopia, seguida de lavagem do
colo e administracdo de vancomicina de
6/6 horas pela ileostomia; alguns resultados
iniciais parecem promissores, sobretudo
em pacientes sem condigdes cirurgicas
adequadas, entretanto ha necessidade de
mais pesquisas para uma melhor conclusao
acerca desta proposta.

A tigeciclina tem atividade contra C.
difficile e vem sendo estudada em alguns
trabalhos observacionais, principalmente
em casos graves que nao estdo respondendo
bem aos tratamentos convencionais, substi-
tuindo o metronidazol. Embora sem estudos
randomizados, varios autores consideram
que ha potencial no seu uso. Recomenda-se
100mg de dose de ataque EV, seguida de
50mg, 2 vezes/dia, durante 10 dias.?¥ Alguns
trabalhos citam o uso da tigeciclina asso-
ciado a vancomicina, porém as casuisticas
sdo pequenas para se tirar conclusées.“®

Em casos ndo responsivos, refratarios
aos antibidticos, propoe-se o transplante
microbiota fecal, tentativa principalmente
nos pacientes com alto risco cirurgico;
deve ser decidido caso a caso, embora haja
alguns resultados favoraveis ainda sem
conclusoes definitivas.“?

7.6. Formas recorrentes
7.6.1. Primeira recorréncia

As recorréncias em geral acontecem
em até 8 semanas apos terminar-se o tra-
tamento de um episédio de DCd, embora
véarias referéncias considerem este periodo
entre 4 e 12 semanas. Na pratica ndo se
diferencia a recaida de reinfeccdo, visto
que seria necessdaria a genotipagem, pou-
co disponivel na pratica clinica fora das
instituicoes de pesquisa.

A maioria dos autores considera que na
primeira recorréncia devem ser aplicadas
asregras gerais do tratamento do primeiro
episodio da DCd. Se a apresentacao for leve
ou moderada ou grave, a escolha habitual
recai na vancomicina ou, quando for dispo-
nivel, a fidaxomicina, considerada superior
nesta indicacdo; o metronidazol s6 devera
ser usado quando ndo houver nenhuma das
duas drogas preferenciais. Se a recorrén-
cia for grave e complicada ou fulminante,
indica-se a vancomicina, associando-se o
metronidazol por via EV. A razao da conduta
prende-se ao fato de que as recorréncias
sdo causadas por reinfeccdes ou recidivas
a partir de esporos remanescentes no célon
ou reinfeccdo; a resisténcia do Cd ao me-
tronidazol, a vancomicina e a fidaxomicina
é considerada muito rara, sabendo-se que
nenhum desses farmacos tem atuacgdo nos
esporos. Registre-se que a fidaxomicina é
apontada como a melhor opc¢ao paratratar a
DCd quando o risco de recorréncia é aumen-
tado, superior neste quesito aos dois outros
medicamentos.©?” No tratamento da primeira
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recorréncia, nos locais onde é disponivel,
sugere-se ainda associar a vancomicina
o bezlotoxumab (anticorpos monoclonais
contra atoxina B do Cd, ndo comercializado
no Brasil), conduta que melhora o resultado
de evitar novas recorréncias principalmente
no grupo de enfermos com risco aumentado
de recorréncias e quando néo existir a fida-
xomicina como alternativa. Outras opcoes
referidas naliteratura, em sua maioria acres-
centaram pouco ao tratamento tradicional
e serdo revistas em topico adiante.

7.6.2. Segunda e demais recorréncias

Mesmo nas formas leves ou moderadas
indica-se o glicopeptideo no esquema tradi-
cional; ap6s completar o tratamento padrao
de 10 a 14 dias com a vancomicina, varios
guidelines sugerem usar a vancomicina com
retirada progressiva e pulsada. O esquema
mais proposto é fazer a vancomicina, 125mg,
VO, 4 vezes/dia, por 14 dias; em seguida
1 semana de vancomicina 125mg, VO, 2
vezes/dia, depois a vancomicina 125mg, 1
vez/dia por 7 dias, seguida de vancomicina
2 a 3 vezes/semana por 2 a 8 semanas (ver
Quadro 7, adiante). Os resultados com os
esquemas pulsados e com retirada pro-
gressiva da vancomicina mostram-se me-
lhores neste contexto e sdo recomendados
em varios guidelines. A tolerancia destes
tratamentos é boa, pois a vancomicina
por via oral habitualmente ndo determina
efeitos adversos t6xicos sistémicos. Quan-
do disponivel, a fidaxomicina também é
proposta ndo s6 no esquema tradicional,

como também de forma mais prolongada,
sendo 5 dias de fidaxomicina, 200mg, VO,
por 5 dias, seguido de 200mg, VO, em dias
alternados até completar 10 doses; alguns
trabalhos referem resultados melhores
com este esquema, quando comparado ao
tradicional nos casos recorrentes. Outra
proposta que tem produzido resultados
em alguns pacientes € a associagdo com o
bezlotoxumab, na dose de 10mg/kg, dose
unica, EV, seja com a vancomicina ou com
a fidaxomicina; infelizmente este medica-
mento ainda nédo é disponivel no Brasil e
0 seu custo é muito elevado, US $ 4650,00
por uma ampola de 1g.

Alguns guidelines indicam realizar o
tratamento habitual com a vancomicina e
em seguida utilizam a rifaximina 400mg,
VO, 3 vezes/dia durante 20 dias, ou a ni-
tazoxanida (para adultos) 500mg, VO, de
12/12 horas, durante 10 dias, conduta que
beneficia alguns pacientes.

Na terceira ou demais recorréncias mui-
tas propostas tém sido feitas. Se o paciente ja
utilizou o esquema pulsado ou o com retirada
progressiva da vancomicina, o transplante
de microbiota fecal e 0 uso da fidaxomicina
e do bezlotoxumab parecem as alternativas
com melhor base cientifica na atualidade.

7.7. Outras opcoes de tratamento da DCd

Alguns médicos experientes costumam
dizer que quando temos muitas propostas
para tratar uma determinada patologia é
um sinal de que nenhuma delas satisfaz
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plenamente. Existem muitas tentativas
de tratamento da DCd que se filiam re-
sumidamente a quatro linhas de agdo. A
primeira é constituida por medicamentos
antimicrobianos que atuam diretamente no
Cd. O segundo grupo retne as tentativas de
restaurar a microbiota alterada do célon. A
terceira linha congrega medidas que tém
como objetivo favorecer a eliminacdo das
toxinas do Cd. A ultima linha tenta favore-
cer aresposta imune contra o Cd, seja com
imunoglobulinas, anticorpos monoclonais
ou com tentativas de vacinacdo. Em seguida
serdo analisadas as principais propostas
dentro de cada um dos quatro grupos e
os seus resultados na pratica clinica até
a atualidade.®®

7.7.1. Primeiro grupo de op¢cées para
a DCd: outros antimicrobianos

A fidaxomicina estd entre as principais
alternativas de tratamento DCd e ja foi
comentada, porém nao esta disponivel no
Brasil. No grupo pediatrico a experiéncia
é muito limitada, entretanto indicam atua-
cdo semelhante a dos adultos. Nas formas
recorrentes poderia ser usada em criancas
com mais de 6 meses e menos de 6 anos,
16mg/kg por dose, 2 vezes/dia, durante
10 dias; em criancas com 6 ou mais anos,
200mg por dose, 2 vezes/dia, por 10 dias.“®
Este medicamento precisa de mais estudos
no grupo pediatrico.

A rifaximina pertence a classe das rifa-
micinas. Inibe a sintese do RNA bacteriano

ligando-se a subunidade beta da RNA po-
limerase dependente do DNA bacteriano.
A rifaximina atua numa gama variada de
microrganismos, incluindo alguns cocos
Gram-positivos aerobios e anaerobios, Cd,
enterobactérias e protozoarios, como a Giar-
dia sp. e Cryptosporidium sp. Apesar disto, a
maioria dos autores considera que ela causa
poucas alteracdes na microbiota intestinal,
e este fato ndo facilitaria a recorréncia da
DCd quando for usada. Este antibiético tem
sido referido na literatura no tratamento
da diarreia dos viajantes quando causada
pela Escherichia coli ndo invasiva, como
coadjuvante no tratamento na prevencao da
encefalopatia hepatica, na sindrome do c6-
lon irritavel e nas infecgdes pelo Cd. Usado
somente por via oral, o medicamento quase
nao é absorvido (0,4%), atingindo elevadas
concentracdes naluz intestinal e nas fezes,
entretanto os niveis sistémicos sdo muito
baixos; ndo ha interferéncia da alimenta-
cdo na sua atuacdo. Sua tolerancia € boa,
eventualmente produzindo flatuléncia, dor
abdominal, ndusea, vomitos, constipacao,
tonteiras e raramente outros.®® Na gravidez
é classificado como farmaco da classe C do
FDA. Ha poucas informacodes para o seu
uso na lactacdo e em criancas com menos
de 12 anos. Mais de 97% do medicamento
sdo eliminados nas fezes de forma imutavel.
Um dos principais problemas referidos com
o uso deste antibidtico é a facilidade com
que sdo selecionados mutantes resistentes,
principalmente apo6s o quinto dia de uso.
Na maioria das vezes a resisténcia aparece
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por alteracdo do sitio do cromossoma alvo
do antimicrobiano; este € um impedimento
importante ao seu uso mais disseminado,
pelo menos é o que se teme.

Varios 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 com retirada
progressiva do medicamento. Os resultados
deste esquema sequencial sdo considerados
bons paratratar e prevenir recorréncias do
Cd, constituindo-se em mais uma opg¢do a
ser tentada nestes casos, com uma razoavel
base cientifica.("?® A rifaximina existe a
venda no comércio brasileiro, embora o
custo seja relativamente elevado para a
média dos pacientes. A rifaximina é usada
na maioria das referéncias em adultos na
dose de 400mg, VO, 3 vezes/dia, durante 20
dias (apo6s usar a vancomicina nas formas
recorrentes). Em alguns paises, incluindo
o Brasil, os comprimidos sdo apresentados
na dosagem de 550mg; algumas referén-
cias indicam usar a rifaximina na dose de
550mg, VO, 2 vezes/dia, durante 14 dias.(”
A rifaximina também tem sido sugerida
para tratar as formas recorrentes da DCd
em criancas, apds o uso da vancomicina.
Em criancas com mais de 12 anos as doses
sdo as mesmas dos adultos. Nas criancas
com menos de 12 anos as doses na DCd nao
sdo bem estabelecidas. Em outras condicdes
citadas anteriormente, a rifaximina tem sido
recomendada na dose de 10mg a 30mg/kg/
dia, com a dose maxima diaria de 1,2g (3

comprimidos de 400mg ou 2 comprimidos
de 550mg), por 14 dias. Para esta indicacao
esse medicamento ainda néo estd oficial-
mente aprovada pelo FDA em criancas.

A teicoplanina apresenta boa eficacia
contra o Cd in vitro. Também é um gli-
copeptideo e possui caracteristicas muito
parecidas com a vancomicina. Apresenta
espectro antimicrobiano semelhante ao da
vancomicina, incluindo atuacdo no Cd.
Por via oral ndo é absorvida e atinge altas
concentracoes na luz intestinal. Alguns
trabalhos comparativos mostram uma agéo
na DCd igual a da vancomicina, embora com
casuistica pequena. Recomendam-se mais
estudos para conclusoes mais solidas, embo-
ratudo indique que é mais uma alternativa,
mas que nao acrescenta a vancomicina. A
teicoplanina é usada na dose de 100mg, VO,
de 12/12 horas; como nao ha apresentacéo
oral, tem-se utilizado a apresentacao inje-
tavel por via oral, sugerida inclusive nas
instrucoes do laboratério fabricante.

A nitazoxanida, ja bem conhecida em
outras indicacoes, tem atuacdo in vivo e in
vitro no Cd comparavel ao metronidazol,
além da acdo em alguns protozoarios,
helmintos, outras bactérias Gram-posi-
tivas e Gram-negativas. Cerca de 2/3 do
medicamento sdo eliminados nas fezes de
forma ativa. Tem sido estudada mais nas
formas recorrentes em esquema dando
continuidade a vancomicina. E usada na
dose de 500mg, VO, 2 vezes/dia, duran-
te 10 dias. Embora liberada para outras
indicacOes em pediatria, a nitazoxanida,
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embora citada, ainda néo foi oficialmente
liberada para tratar DCd.®®

O 4cido fusidico e a bacitracina sédo
referidos na literatura como ativos no Cd,
entretanto com atuacéo classificada como
inferior a vancomicina. Faltam estudos e
o guideline da Australasian Society for
Infectious Diseases (ASID) coloca estes
antimicrobianos entre os farmacos em
que as evidéncias para o uso clinico sdo
incertas no momento; a linezolida também
¢é ativa no Cd, porém a experiéncia clinica
ainda é infima, ndo havendo base solida
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 antibiético ad-
ministrado por via parenteral de largo
espectro e pode ser considerado em casos
em que se tem clinica de abdome 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 atinge niveis fe-
cais teoricamente suficientes para agir no
Cd. Precisa-se de mais estudos, sobretudo
prospectivos, para que a tigeciclina seja
indicada com mais propriedade.®

Varios trabalhos citam ridinilazol®
como um farmaco promissor, em fase 3 de
pesquisa, e os resultados preliminares mos-
tram efetividade semelhante a da vanco-
micina, contudo sdo necessarios trabalhos

mais detalhados para estabelecer seu real
papel no tratamento da DCd.

Existem algumas publica¢des com ou-
tros medicamentos, como o cadazolid e
surotomicina, porém muito prematuras
para ser indicadas.

7.7.2. Tentativas de restaurar a
microbiota do colon

Transplante de microbiota fecal (TMF)

Os bons resultados do transplante de
microbiota fecal no tratamento e na pre-
vencdo das recorréncias da DCd ja sdo fato
indiscutivel. 455359 Sabe-se que durante
a DCd importantes alteracdes ocorrem
na microbiota fecal, culminando com a
facilitacdo da instalacdo e multiplicacdo
do Cd no trato gastrointestinal. O trato
gastrointestinal alberga uma complexa
microbiota, constituida por muitas espé-
cies, principalmente de bactérias. Den-
tre os papeis benéficos para o hospedeiro
executados pela microbiota destacam-se a
sintese de vitaminas e de outros nutrientes,
a fermentacdo dos hidratos de carbono, o
desdobramento da bile e de hormoénios do
hospedeiro, a exclusdo por competicdo dos
patégenos que ai chegam, além de influen-
ciar no desenvolvimento e maturacdo do
sistema imune intestinal. A composicao da
microbiota é afetada principalmente pelo
uso de antibiéticos os quais podem remover
microrganismos que servem de barreira e
protecdo da mucosa. O Cd é um dos patége-
nos que pode se aproveitar destas mudancas
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e multiplicar-se produzindo a DCd. Ainda de doadores; em geral da-se preferéncia a
ndo se sabe com precisdo quais bactérias individuos jovens e saudaveis, comumente
sdo mais importantes neste processo. A familiares do paciente. Alguns centros, por
ideia do transplante de microbiota fecal questdes econdmicas, construiram um pool
é restabelecer o equilibrio da microbiota de doadores que é acionado sempre que
e interromper o ciclo causador das recor- necessario e nos quais ja foram realizados
réncias, impedindo a reinstalacdo do Cd. os questionarios e exames necessarios, fa-

A maioria dos guidelines indica o TMF a zendo-se apenas as devidas atualizacdes. Na
partir da segunda ou da terceira recorréncia, selecdo é feito um minucioso questionério
quando falharam os tratamentos antibioti- para diminuir a probabilidade de trans-
cos tradicionalmente indicados (Quadro 7). missdo de agentes pelas fezes ao receptor.
A primeira etapa do TMF consiste na selecado Apos aprovacdo no minucioso questionario
Quadro 7

Tratamento em adultos das formas recorrentes do Clostridioides difficile, de acordo com as referéncias 2,
3,7,8,9, 16, 24, 29, 32, 35, 36, 37, 53

Primeira recorréncia

Tratar como o episddio inicial. Veja no Quadro 6

Segunda ou mais recorréncias. Esquemas possiveis no Brasil

1- Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, durante 10 a 14 dias

2- Vancomicina com retirada progressiva e pulsado
Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, por 2 semanas
Vancomicina: 125mg, VO, de 12/12 horas, por 1 semana
Vancomicina: 125mg, VO, 1 vez/dia, por 1 semana
Vancomicina: 125mg, VO, a cada 2 ou 3 dias, por 2 a 8 semanas

3- Vancomicina seguida da rifaximina

Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, durante 10 a 14 dias, seguida de
rifaximina, 400mg, VO, 3 vezes/dia, por 20 dias

4- Vancomicina nos esquemas 1 ou 2 ou 3, seguida de
Transplante de microbiota fecal, respeitadas as contraindicac¢des (ver texto)

Esquemas para recorréncias recomendados, mas nio disponiveis no Brasil

5- Fidaxomicina, 200mg, VO, 2 vezes/dia, por 10 dias

6- Fidaxomicina, 200mg, VO, 2 vezes/dia, por 5 dias, seguida de 200mg, VO, em dias alternados, 10 doses
7- Fidaxomicina, esquemas 5 ou 6, associada ao bezlotoxumab, dose abaixo

8- Fidaxomicina, esquemas 5 ou 6, seguida de transplante de microbiota fecal

9- Vancomicina, nos esquemas 1, 2 ou 3, associadas ao bezlotoxumab, 10mg/kg, EV, dose tinica
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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 parasitologico
para excluir helmintos e protozoarios, com
destaque para a giardiase, amebiase, crip-
tosporidiose e estrongiloidiase, entre outros,
coprocultura para o Cd e para bactérias
enteropatogénicas; investigacao de alguns
virus; estes exames podem ser ampliados
dependendo das informacdes obtidas com
o doador e com os dados epidemiologicos
locais. A experiéncia dos grupos que reali-
zam este procedimento é a de que o numero
de complicacoes é muito baixo, desde que o
screening de doadores seja bem executado.

Em relacdo aos receptores do TMF,
os fatores de exclusdo mais citados sdo:
1) pacientes em uso de esquemas pesados
de imunossupressores, incluindo doses
elevadas de corticoides, agentes biologicos
produtores de deplecao de linfécitos, agen-
tes anti-TNF, quimioterapia antineoplasi-
ca, entre outros; 2) portadores de cirrose
descompensada, AIDS em fase avancada,
transplante recente de medula 6ssea, além
de outras causas de grave imunodeficiéncia.
Alguns autores incluem ainda a gravidez.

O material fecal é coletado do doador,
filtrado pararetirada de particulas sélidas
e diluido em salina. A infusédo deve ser feita
preferentemente dentro de 6 horas. Reco-
menda-se um curso com vancomicina até a
véspera do procedimento. O receptor deve
realizar um preparo intestinal semelhante
ao utilizado para realizar colonoscopia, com

o objetivo de diminuir a carga de Cd no
coOlon antes da instilagdo do material fecal.

A melhor via para se realizar o TMF ain-
da é discutida. Pode ser utilizado enema de
retencdo, administracdo por colonoscopia,
por tubo nasogastrico ou por gastroscopia
e uso de capsulas. Discute-se qual seria a
melhor via, devendo-se avaliar caso a caso
qual o melhor procedimento.

Os resultados do TMF nas formas re-
correntes, a partir da terceira recorréncia,
tém boas taxas de sucesso na maioria dos
estudos, fato que explica a sua indicacdo
nos guidelines. Espera-se em futuro pro-
ximo que dentre as mais de 1.200 espécies
existentes na microbiota fecal possam ser
identificadas as de real importancia no
restabelecimento do equilibrio e preparar
capsulas que resolvam o problema sem a
rotina trabalhosa de hoje.

No grupo pediatrico os trabalhos uti-
lizando TMF sdo limitados, e embora re-
feridos em algumas rotinas a sua indica-
cdo ainda ndo é consensual e precisa ser
discutida caso a caso (Quadros 8 e 9).134

Probioticos

Os probioéticos sdo microrganismos em
principio ndo patogénicos, capazes de co-
lonizar a mucosa coloénica e aumentar a sua
resisténcia contra a colonizacao de bactérias
patogénicas. Os produtos disponiveis em
geral incluem varias espécies de bactéria
Lactobacillus e Bifidobacteria, que fazem
parte da microbiota intestinal normal; o
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Quadro 8

Tratamento da DCd em criancas, primeiro episodio, de acordo com as referéncias 13, 16, 24, 45, 55

Formas leves e moderadas

1- Metronidazol*, 30mg/kg/dia, VO, por 10 dias, fracionada de 6/6 horas, maximo de 500mg por dose ou
2- Vancomicina: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 125mg por dose

Formas graves

3- Vancomicina: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 125mg por dose

Formas graves fulminantes ou complicadas

4- Vancomicina**: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 500mg por dose,

associada a

5- Metronidazol: 30mg/kg/dia, EV, por 10 dias, fracionada de 6/6 horas, maximo de 500mg por dose

(associada 4 vancomicina)

* Varios autores consideram o metronidazol a primeira escolha em criancas para tratar as formas leves e moderadas;
outros consideram no mesmo patamar a possibilidade de fazer a vancomicina VO

** Na impossibilidade da via oral, a vancomicina pode ser feita em enema, médximo de 500mg em 100mL de solucéo salina

(volume de solucdo salina de acordo com a idade), de 8/8 horas

fungo Saccaromyces boulardii também é
um agente probiotico bastante citado. Com
o uso de antibidticos, a microbiota intesti-
nal tem o seu equilibrio afetado, podendo
nesta ocasido ser infectada pelo Cd. Os
probidticos, em tese, colonizam a mucosa
intestinal, produzem 4acidos bactericidas
e peptideos, competem pelos nutrientes e
pela adesdo nos colondcitos, dificultando
ainstalacdo do Cd. Os probidticos 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.(559

Na pratica clinica o uso de probidticos
na prevencgao ou como coadjuvante no trata-
mento da DCd é um assunto em aberto, com
muita discussao e inseguranca na literatura.

Varios encontros cientificos tém sido orga-
nizados para discutir o assunto, mas estao
faltando trabalhos prospectivos bem con-
duzidos cientificamente, com metodologia
mais homogénea para que se possam fazer
comparacoes e tirar conclusoes sobre o tema,
como o publicado no Lancet em outubro de
2013® em que o autor, estudando lactoba-
cilos e bifidobactérias, com uma casuistica
de 1.470 pacientes idosos, metodologia ade-
quada, ndo encontrou evidéncias da sua
atuacdo na prevencdo da DCd, comparada
com o grupo de 1.471 enfermos que tomou
placebo. As evidéncias duvidosas, associa-
das a publicacdo de casos de fungemia pelo
S. boulardii em imunodeprimidos, fez com
que a maioria dos guidelines e revisdes mais
recentes nado os recomendem.716:24.36.3748)
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Quadro 9

Tratamento das formas recorrentes da DCd em criancas, de acordo com as referéncias 13, 16, 24, 42, 55

Primeira recorréncia

Tratar como no episédio inicial, de acordo com o Quadro 8

Segunda e demais recorréncias

1- Recomenda-se ndo usar o metronidazol

seguida por

2- Vancomicina no esquema pulsado e com retirada progressiva (opcéo 1)
Vancomicina 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, maximo de 125mg por dose, durante 7 dias,

Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 3 vezes/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 2 vezes/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 1 vez/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, dias alternados, por 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, de 3/3 dias, durante 7 dias

2 a 8 semanas

3-Vancomicina no esquema pulsado e com retirada progressiva (opgéo 2)
Vancomicina, 10mg/kg/dose, méaximo de 125mg por dose, VO, de 6/6 horas, por 14 dias; em seguida
Vancomicina na mesma dose e via, de 12/12 horas, durante 7 a 14 dias; em seguida vancomicina na
mesma dose, 1 vez/dia, por 7 a 14 dias; em seguida vancomicina na mesma dose a cada 2 ou 3 dias, por

4- Vancomicina seguida da rifaximina ou da nitazoxanida
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, maximo de 125mg por dose, de 6/6 horas, durante 14 dias; em
seguida rifaximina 400mg*, VO, de 8/8 horas, durante 14 dias, ou
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, maximo de 125mg por dose, de 6/6 horas, durante 14 dias; em
seguida nitazoxanida, 100mg, VO, de 12/12 horas para criancas de 1 a 3 anos de idade; 200mg, de
12/12 horas para criancas de 4 a 11 anos; 500mg, de 12/12 horas para criancas maiores que 11 anos;
todos os esquemas com a nitazoxanida sdo por VO e durante 10 dias

* A dose citada refere-se a criancas com mais de 12 anos. As doses pediatricas da rifaximina néo sdo bem estabelecidas

na DCd. Veja o texto relacionado a rifaximina

Colonizag¢ao com Cd ndo toxinogénico

Os Cd que ndo tém os genes respon-
saveis pela producdo das toxinas ndo de-
terminam doenca e sdo encontrados em
estudos de portadores assintomaticos. As
cepas ndo toxinogénicas parecem ter efeito
protetor contra a infeccdo das cepas que
produzem toxinas, pois competem pelos
nutrientes, pelos receptores nas células da

mucosa intestinal e pelo espaco, em tese
dificultando a infeccgéo e as recaidas do Cd.
Em 1987 houve a comunicacao de dois casos
de DCd que entraram em remissao apos a
ingestdo oral de cepas nao toxinogénicas.
Este fato foi demonstrado em infeccao de
hamsters e porcos com cepas nao toxino-
génicas protegendo contra as subsequentes
infec¢des por cepas toxinogénicas.
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Do ponto de vista pratico ndo ha mais
nenhuma comprovacdo para se utilizar este
tipo de tratamento ou prevencao, entretanto
ndo deixa de ser uma linha de pesquisa
interessante para dar respostas no futuro.

7.7.3. 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 logica. O polietilenoglicol
tem sido usado antes do TMF para ajudar
areduzir a carga de bactérias e toxinas no
colon e facilitar a colonizacdo pela microbio-
ta que estd sendo transplantada. O preparo
é semelhante ao de uma colonoscopia. Nao
ha nenhum efeito antibiético e sua acdo é
puramente mecanica, funcionando como
um laxativo osmoético. Embora haja uma
referéncia de melhora apenas com o laxa-
tivo, o seu uso é considerado adjuvante no
preparativo do TMF.

A colestiramina e o colestipol sdo re-
sinas de troca i6nica que em tese trocam
ions com as toxinas do Cd, formando um
complexo ndo absorvivel, fato que diminui-
ria a sua quantidade livre para se fixar na
mucosa, melhorando a doenca ou evitando
recorréncias. Na pratica, as evidéncias de
que funcione como terapéutica adjuvante
sdo fracas, embora alguns autores tenham
tentado o seu uso, em bases individuais, em
funcao de ser bem tolerada e relativamente
de baixo custo. A maioria das rotinas nao

utiliza estas resinas, visto que a colestira-
mina interfere com a acdo da vancomicina,
ligando-se a ela e diminuindo em cerca
de 80% sua acgdo bactericida. Os poucos
defensores do seu uso sugerem ministrar
a colestiramina 3 horas antes da vancomi-
cina, para evitar a inativacdo. Discute-se
se ela é capaz de interferir também com a
acdo do metronidazol. Em criancas a co-
lestiramina nédo é recomendada e tem sido
associada a desfecho desfavoravel.

O colestipol praticamente ndo é mais
citado para esta finalidade.

O tolevamer é um polimero ndo an-
tibidtico capaz de ligar-se as toxinas do
Cd, diminuindo a sua agdo, entretanto ndo
tem acdo diretamente contra a bactéria.
Trabalhos em hamster e in vitro sao efe-
tivos. Ao contrario da colestiramina, nao
interfere com a acdo da vancomicina e do
metronidazol, contudo aumenta a perda
de potassio, havendo apresentacées que
ja vém com o potassio associado. Alguns
autores defendem o seu uso associado aos
antibiodticos, entretanto a base cientifica
que comprove a sua atuacdo em humanos é
fraca e discutivel. A maioria dos guidelines
atuais, ja referidos, nao propdem o seu uso.

7.74. Fortalecer a resposta
imunitdria do hospedeiro

Vacinacao, principalmente com as toxi-
nas A e B do Cd, é uma ideia interessante
e constitui uma linha de pesquisa atual
na doenca. Em geral os individuos que
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apresentam as formas recorrentes do Cd
tém titulos baixos de imunoglobulinas
contra as toxinas do bacilo. Acredita-se
que caso se pudesse estimular a producao
destes anticorpos especificos a evolucédo da
doenca poderia ser melhorada, particular-
mente no controle das formas recorrentes
ou mesmo na prevencdo primaria. Ja se
usaram toxoides do Cd em voluntarios
saudaveis com boa tolerancia e resposta de
producdo de anticorpos. No futuro precisa
se estabelecer se nos individuos idosos e
com comorbidades as vacinas serdo imu-
nogeénicas. A maioria das pesquisas tem
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 nao
tém nivel adequado de anticorpos poderia
ajudar na recuperacao clinica, pelo menos
em tese. Existem referéncias de casos de
DCd que se beneficiaram com o uso de
gamaglobulina em formas recorrentes que
ndo responderam adequadamente aos tra-
tamentos iniciais. Os resultados mais favo-
raveis com a gamaglobulina sdo descritos
em formas graves ou recorrentes de DCd,
atuando como adjuvantes da terapéutica
antibiética. A maioria dos autores consi-
dera que faltam estudos prospectivos com
metodologia adequada para se poder tirar
conclusdes e por enquanto a indicagdo da
imunoglobulina é considerada incerta e ndo

é recomendada pelos guidelines da ultima
década das sociedades mais tradicionais.

O uso de anticorpos monoclonais contra a
toxina B do Cd, na dose de 10mg/kg por via
EV, 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%. Estudos posteriores comprovaram o
beneficio do bezlotoxumab (aprovado pelo
FDA), que hoje tem papel definido como
terapéutica adjuvante aos antibidticos, na
prevencdo das formas recorrentes da DCd
em varios guidelines. Infelizmente, é um
medicamento de alto custo e ainda nao
disponivel no Brasil. Ao contrario dos adul-
tos, na populacdo pediatrica ndo ha dados
disponiveis que permitam a sua indicacao.

7.8. Prevencao

A infeccao pelo Cd se faz na maioria
das vezes no ambiente hospitalar, por via
fecal-oral. Inumeros surtos de infeccao
pelo Cd tém sido descritos. As medidas
preventivas visam conter a infeccdo no
paciente que ja esta infectado e evitar novas
colonizacgdes ou infec¢des a partir dele. As
medidas citadas podem ser agrupadas em
quatro conjuntos.®@5:40:41,57.58.59

7.8.1. Medidas para os pacientes,

profissionais de saude e visitantes
Os doentes com DCd devem ficar em

quartos individuais, usando banheiros
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exclusivos e em precaugdes de contacto
(precaucoes entéricas). Este isolamento
deve iniciar-se assim que houver a sus-
peita diagnostica e permanecer no mi-
nimo enquanto durar a diarreia; alguns
pesquisadores sugerem até 48 horas apos
e outros durante toda a permanéncia no
hospital, visto que os esporos podem ser
recuperados das fezes em média até 6 se-
manas apos o tratamento efetivo, embora o
maior risco de contagio seja na fase aguda.
A higienizacdo das maos é medida crucial,
enfatizada por todas as rotinas e deve ser
feita antes e apds o contato com o paciente.
O Cd é resistente ao alcool habitualmente
usado, sendo recomendada também a la-
vagem com agua e sabdo. O uso de luvas
e de capote é obrigatorio antes de entrar
no quarto e ter contacto com o paciente e
os utensilios neles existentes, incluindo os
visitantes, devendo ser removidos antes de
sair do mesmo. Acoes educativas para que
estas medidas sejam cumpridas sdo também
importantes. O screening de portadores
assintomaticos do Cd ndo é indicado, visto
que o seu tratamento ndo é adequado e ndo
produz resultados praticos. A pesquisa do
Cd no ambiente hospitalar, excetuando-se
os estudos epidemiolégicos, também nao
modificam as medidas de desinfecc¢do pre-
conizadas para o bacilo, e ndo é sugerida
pelos autores. O diagnodstico rapido dos
casos de diarreia em geral e da diarreia
associada ao uso de antibiéticos é funda-
mental para que as medidas sejam mais
precocemente tomadas de forma racional.

7.8.2. Medidas de limpeza e
desinfeccdo ambiental

Dentro do possivel, recomenda-se que
todo o material usado no enfermo seja
descartavel. Os termometros, se néo forem
descartaveis, devem ser de uso exclusivo
do paciente, bem como estetoscopio e esfig-
momanometro deverdo ser adequadamente
desinfetados antes de ser utilizados em
outros pacientes. O Cd é muito dissemi-
nado no ambiente hospitalar. As medidas
de limpeza que eliminam os esporos das
superficies existentes sdo bem indicadas.
Os esporos do Cd sdo resistentes aos pro-
dutos de limpeza hospitalar rotineiramente
usados. Recomenda-se usar produtos que
contenham cloro na proporc¢do de 1.000 a
5.000 partes por milhao; os de 5.000 por
milh&o sdo mais efetivos, entretanto tendem
a causar mais efeitos corrosivos, dai que
deveriam ser indicados mais para a limpeza
pesada do chdo e dos banheiros.

7.8.3. Controle do uso de
antimicrobianos

Idealmente o uso racional dos antibi6-
ticos inclui evitar o seu uso desnecessario,
particularmente na duracdo e no nuimero
de medicamentos prescritos; este ponto é
muito vulneravel na maioria dos hospitais,
sobretudo quando nao ha programas de
controle do uso de antibidticos e consultoria
especializada disponivel. O diagndstico mi-
crobiologico é fundamental para a realizacdo
dos ajustes que vao otimizar o tratamento e
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permitir reduzir o numero e a duracao ao
melhor tempo indicado. Nos locais onde o Cd
€ um problema importante, e cada vez mais
numerosos, os antibioticos mais envolvidos
na DCd, como a clindamicina, as cefalospo-
rinas, carbapenemas, penicilinas de largo
espectro e as fluoroquinolonas, devem ter
o0 seu uso controlado, procurando-se usar,
quando for possivel, antibiéticos menos im-
plicados na DCd, como os aminoglicosideos
e o trimetoprim + sulfametoxazol e algumas
penicilinas. O uso mais racional dos inibi-
dores de bomba de protons também € citado
em algumas rotinas ja referidas.

7.8.4. Quimioprofilaxia. Probidticos

Os probioticos, citados por alguns au-
tores como preventivos da DCd, na maio-
ria dos guidelines ndo sao indicados na
profilaxia primaéria, secundaria ou na
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