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RESUMO

O Clostridium difficile (Cd) é um bacilo Gram-positivo, anaerdbio,
formador de esporos, amplamente distribuido no ambiente hospitalar, fazendo parte
da microbiota do trato gastrointestinal de humanos e animais. Esta associado com a
colite pseudomembranosa (PMC) e outras desordens intestinais, tais como diarréia,
em virtude do uso prévio de antimicrobianos. O objetivo deste estudo foi avaliar
retrospectivamente a prevaléncia da toxina A do C. difficle em individuos que
realizaram exame no laboratério Weinmann no periodo entre junho de 2003 e
dezembro de 2004. Para a pesquisa da toxina A foi utilizado o sistema Vidas®CD
Toxin A Il (CDA2, Biomérieux S.A.), que permite a deteccdo da toxina A do Cd

através do método ELFA (Enzime Linked Fluorescent Assay).

Foram analisados 288 resultados, sendo 91 (31,6%) de origem
hospitalar e 197 (68,4%) de origem ambulatorial. A prevaléncia de Cd nas amostras
hospitalares foi de 11,0% e nas de origem ambulatorias foi de 11,7%. Nos pacientes
idosos (n=139), a média de idade foi de 76,3 anos, com uma mediana de 76 anos, e
prevaléncia de Cd de 9,4%. Entre os pacientes hospitalizados que fizeram uso de

antibioticos, a prevaléncia de Cd foi de 11,5%. O tratamento dos pacientes



hospitalizados com um unico tipo de antibiético mostrou uma relagao significativa
com a positividade para Cd (p=0,001), quando comparado com o uso de mais de
uma classe de antibiéticos. Foi pesquisada uma relacao entre a prevaléncia de Cd e
presenca de febre, dor abdominal, hipoalbuminemia, desidratagdao, desequilibrio
eletrolitico, leucdcitos fecais e resultado de proteina C-reativa, sendo verificada uma
associacdo estatisticamente significativa somente entre hipoalbuminemia e

positividade para Cd (p=0,048).

Palavras-chave: Clostridium difficile, antibidtico, diarréia
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ABSTRACT

Clostridium difficile (Cd), a Gram-positive, spore-forming anaerobic
bacillus, is widely distributed in the hospital environment, and inhabits both human
and animal gastrointestinal tract microbiota. It has been associated with outbreaks of
pseudomembranous colitis (PMC) and other intestinal disorders, such as diarrhea,
related with previous use of the antibiotics. The goal of this study was to
retrospectively evaluate Cd toxin A prevalence in individuals tested in Weinmann
Laboratory, from June 2003 to December 2004. For detection of Cd toxin A, the
automated system VIDAS C. difficile Toxin A Il (CDA2, Biomérieux S.A.) was used. It
is an enzyme-linked fluorescent immunossay (ELFA) for the qualitative detection of

Cd toxin A in stool specimens.

Two hundred and eighty eight results were analyzed, 91 of hospital
origin (31.6%) and 197 (68.4%) out patients. Cd prevalence in samples from
hospitalized patients was 11.0% and 11.7% in outpatients. Mean age of elderly
patients (n=139) was 76.3 years, with a median of 76, and the Cd prevalence was
9.4%. Among hospitalized patients under antibiotics therapy, Cd prevalence was

11.5%. Patient’s treatment with a single antibiotic category showed a significant



Vi

relationship with Cd positivity (p=0.001), when compared with use of more than one
category. Association between fever, abdominal pain, hipoalbuminemia, dehydration,
electrolytic imbalance, fecal leucocytes presence and protein C results were
analyzed. A statistically significant association with Cd prevalence was found only for

hipoalbuminemia (p=0,048).

Key words: Clostridium difficile, antibiotics, diarrhea
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INTRODUGAO

O Clostridium difficile (Cd) € um importante patégeno nosocomial,
causando diarréia infecciosa em pacientes hospitalizados. A ocorréncia do Cd na
microbiota esta na dependéncia da idade do paciente, de doencas intercorrentes, da
histéria da hospitalizagdo ou uso de antimicrobianos. Todos os antibidticos ja foram
associados com o desenvolvimento de diarréia associada a Cd (CDAD) e colite
pseudomembranosa (PMC). Os mais comumente implicados sdo a clindamicina, as
cefalosporinas e as ampicilinas, independente de doses, via de administragao e

tempo de uso.

Drogas antituberculose e antiparasitarias ndo estdo associadas ao
aparecimento da doenca. Desde a descoberta da colite pseudomembranosa
associada ao uso de antibidtico, em 1978, cresceu em importancia a pesquisa da
patogénese, epidemiologia, diagndstico e tratamento para Cd. Este € um importante
microrganismo, responsavel por 15-25% das diarréias associadas a
antibioticoterapia adquiridas em ambientes hospitalares, que deve ser pesquisado

quando existe a suspeita de CDAD.



Estudos prospectivos tém mostrado que a transmissao do Cd usualmente
acontece no hospital pela instrumentacdo, maos do pessoal hospitalar ou
companheiro de quarto. E um bacilo Gram-positivo, anaerébico e formador de
esporos, responsavel por quase todas as infecgcdes gastrintestinais que se seguem a
terapia com antibiéticos, podendo ocasionar desde uma diarréia leve até colite grave
ou mesmo fatal. O microrganismo invade o revestimento intestinal e libera toxinas
que induzem a diarréia, febre e dor abdominal. A microbiota do intestino grosso inibe
efetivamente o Cd, possivelmente tornando os receptores do hospedeiro
indisponiveis, competindo com os nutrientes ou produzindo bacteriocinas. A maioria
dos clostridios nao cresce sob condigdes aerdbicas e as células vegetativas sao
mortas pela exposicdo ao oxigénio, mas seus esporos sao capazes de sobreviver
por longos periodos em exposi¢cao ao ar. Os clostridios sdo bactérias que vivem
virtualmente em todos os habitats anaerdbicos da natureza onde os componentes
organicos estdo presentes, incluindo solo, dguas paradas e no trato intestinal de
animais e do homem. Portanto, medidas devem ser adotadas para reduzir a
incidéncia de infeccdes primarias e cruzadas pelo Cd, tais como preciso e rapido
diagnéstico, prudente uso de antibidticos, rotina nas lavagens de méos, desinfec¢ao
de objetos potencialmente contaminados, isolamento de pacientes infectados, e uso
de luvas por ocasidao do manuseio de pacientes. Pelo fato do Cd ser uma causa
comum de diarréia infecciosa devera ser sistematicamente investigado em pacientes

com diarréia nosocomial.

Cepas patogénicas do Cd produzem duas toxinas: a toxina A, que
provoca uma secrecao fluida, inflamacao e dano na mucosa intestinal em modelos

animais; a toxina B, que é uma potente citotoxina em cultura de células, mas que



nao € enterotoxica para animais. A maioria das cepas patogénicas produzem ambas
as toxinas A e B. Estas toxinas também induzem a producéo do fator de necrose
tumoral e de interleucinas, que contribuem para a resposta inflamatéria, e formacao

de pseudomembrana.

Entre os pacientes hospitalizados em uso de antibidtico, a taxa de
colonizagédo chega até 13% entre a primeira e a segunda semanas, aumentando
para 50% nos pacientes com mais de quatro semanas. Todavia, a maioria dos
pacientes hospitalizados permanecem assintomaticos, e somente 20% das diarréias

associadas a antibiéticos (AAD) sem colite sdo devidas ao Cd.

Este estudo se propde a avaliar retrospectivamente a prevaléncia da
toxina A do Cd no periodo entre junho de 2003 e dezembro de 2004 que realizaram

exame no laboratério Weinmann.



OBJETIVO GERAL

» Determinar a prevaléncia do Clostridium difficile através da pesquisa da Toxina A
nas amostras encaminhadas ao Laboratério Weinmann para a pesquisa do

Clostridium difficile.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Verificar a frequiéncia de Clostridium difficile produtor de toxina A nas amostras de

individuos idosos.

» No caso de amostras provenientes de individuos hospitalizados, verificar a

associacgao da positividade do Clostridium difficile com o uso de antibiéticos.

» No caso de amostras de pacientes hospitalizados, verificar a associagéo entre a
positividade do Clostridium difficile com os resultados de leucécitos fecais, febre,
dor abdominal, hipoalbuminemia, desidratacdo, desequilibrio eletrolitico, proteina

C-reativa.



2. REFERENCIAL TEORICO

O Clostridium difficile € um bacilo Gram-positivo anaerdbio, formador de
esporos. Em 1893 foi descrita pela primeira vez a colite pseudomembranosa (PMC),’
e em 1978 Bartlett e col. descreveram a associacdo da PMC com a produgao de
toxinas pelo Cd.? Desde ent&o, o Cd tem sido associado a diversas patologias, como
a diarréia associada ao antibiético (AAD), a colite associada ao antibiético (AAC), e a
diarréia associada ao C. difficile (CDAD). A epidemiologia e a patogénese da
infeccdo por Cd tém sido amplamente estudadas, permitindo uma maior
compreensao sobre 0s mecanismos que levam ao desenvolvimento destas

patologias.

2.1. Epidemiologia

O C. difficile (Cd) causa entre 300.000 e 3.000.000 de casos de diarréia
nos Estados Unidos todos os anos.> O Cd é causa de aproximadamente 25% de
todos os casos de diarréia associada a antibiético. Na maioria dos casos, nas quais
o Cd nédo é detectado, nenhum agente etioldgico € identificado. Entre os pacientes

hospitalizados o risco de CDAD apds terapia com clindamicina tem sido estimado de



1 para 10 e 1 para 10.000. Um recente estudo demonstrou que a clindamicina
aumenta o risco de CDAD principalmente em pacientes colonizados com Cd
resistente a clindamicina.®> No Brasil, a ocorréncia de Cd foi analisada em amostras
de fezes de 175 criangas com idade variando de 1 a 35 meses. Em um grupo de 67
criancas sem disturbios gastrointestinais e que ndo estavam sob uso de agentes
antimicrobianos a ocorréncia do Cd foi de 22,5%, enquanto que num outro grupo de
28 nas mesmas condi¢des, porem, sob tratamento com antibidticos, a ocorréncia do

microrganismo foi de 50%.*

Recém nascidos e criangas jovens comumente abrigam Cd em sua
microbiota, mas n&o tém sintomas relacionados a produgao de toxinas. Por razdes
nao bem explicadas o numero de portadores declina com a idade, e Cd toxinogénico
¢é isolado de fezes em somente 0 a 3% de adultos sadios. Durante a hospitalizagao,
contudo, a colonizacao freqlientemente ocorre em 21% dos pacientes, e sintomas
clinicos desenvolvem em cerca de 1/3 dos pacientes colonizados.> O Cd forma
esporos que persistem no ambiente por anos, proporcionando a contaminagao

hospitalar principalmente em salas ocupadas por individuos infectados.?

A transmissao ocorre pela via oral-fecal. Populagdes com alto risco para
CDAD incluem pessoas idosas, pacientes com uremia, queimados, cirurgias
abdominais, cesariana, e pacientes com cancer. Estes grupos estdo mais expostos a
infeccado nosocomial e sdo mais susceptiveis para CDAD como resultado de suas
doencas. O primeiro passo na colonizagao pelo Cd é o desequilibrio da microbiota
do colon. Dois fatores recentemente tém sido mostrados que aumentam a

probabilidade de doenca sintomatica em pacientes que adquirem colonizagdo no



hospital: presenca da severidade de outras doengas e reduzido niveis no soro do
anticorpo IgG contra a toxina. Estes estudos sugerem que pré-existindo o anticorpo

anti-toxina A, pode haver amenizacdo da severidade da doenca.’

A incidéncia de CDAD em ambulatério de adultos tem sido estimada de 7
para 12 casos em 100.000 pessoas.” ® A incidéncia de AAD varia de 5% a 39%
dependendo do antibiético usado.” A maioria dos casos de AAD sdo devidas ao

antibidtico e ndo ao Cd. A PMC ocorre somente em 10% dos pacientes com AAD."®

2.2. Infecgao pelo Clostridium difficile

2.2.1 Patogénese

O primeiro passo para colonizacao do intestino pelo Cd é a destrui¢ao da
microbiota do célon, normalmente causada pelo uso de antibidéticos ou, em casos
raros, por antineoplasicos e drogas imunossupressoras. Os antibidticos mais
freqientemente associados com a infecgdo sdo a clindamicina, ampicilina,
amoxicilina, e cefalosporinas, mas todos os antibidticos podem predispor os

pacientes a infecgdo pelo Cd.?

O Cd foi primeiramente isolado em 1935, mas nao foi relacionado com a
diarréia associada aos antibiéticos (AAD) até 1970.% A incidéncia de AAD varia com
a classe de antibiéticos e com os fatores de risco dos pacientes. A AAD tem sido
observada em uma grande variedade de populagdes de pacientes, como

ortopédicos, obstétrico-ginecoldgicos, pacientes de unidade de tratamento intensivo,



e mesmo em pacientes ambulatoriais.’? Este tipo de diarréia tem sido relatado desde
1950, quando apareceram os antibiéticos de largo espectro. As complicagées do
uso destes antibidticos, como a AAD, foram inicialmente consideradas leves, até a

identificacao da PMC, manifestagao mais grave, que pode inclusive levar ao ébito. 10

O Cd esta associado a aproximadamente 25% de todos os casos de
diarréia associada a antibiéticos (AAD), caracterizando a diarréia associada ao Cd
(CDAD). Na maioria dos casos de AAD em que o Cd ndo é detectado, nenhum
agente etiolégico é identificado, e a diarréia usualmente é leve, ndo acompanhada
de dor abdominal. Os sintomas em tais casos desaparecem com a descontinuidade

do antibidtico.

Os portadores assintomaticos de Cd sdo incomuns em adultos sadios (1-
3%), mas comuns em pacientes debilitados ou adultos hospitalizados tratados com
antibioticos de largo espectro (15-25%), incluindo pacientes que receberam
antibioticoterapia pré-cirtrgica.’ Mais de 50% dos recém-nascidos e criangas sdo

colonizados pela bactéria '

2.2.2 Caracteristicas Clinicas

A diarréia é efeito secundario do uso de antibiéticos em mais de 3% dos

adultos e criangas. Os sintomas da doenca ocasionada pelo Cd sao apresentados

na Figura 1.



e Diarréia, 5 — 10 dias apds uso de antibiéticos 5-10% presenga de sangue
menos de 85% com muco presenca de leucdcitos nao é especifico

« Raramente nauseas e vomitos

o Dor abdominal e caimbras; raramente distensdo abdominal e inchago

« Febre, 26 — 66%

« Hipoalbuminemia acima de 24%

e Desidratagao e desequilibro eletrolitico nos casos severos

Figura 1: Manifestacbes da doenca pelo C.difficile
Fonte: Laboratory Diagnosis of C. difficille !

Tipicamente, os sintomas da CDAD se apresentam de 1 a 2 semanas
apos o inicio do uso do antibidtico, e podem persistir de 1 dia a 6 semanas.’ A
doenca comumente se apresenta como uma diarréia profusa, aquosa ou mucdide,
ocasionalmente sanguinolenta, com dor abdominal e febre baixa, podendo evoluir

para um megacolon toxico ou, nos casos mais severos, com perfuragao do colon.

14,18

Manifestacbes extraintestinais, como artrite, sao raras."® Desidratacao,
perda de eletrélitos e hipoproteinemia, podem ocorrer nos casos de doenca
prolongada ou severa." Outras complicagdes incluem hemorragia e sepsis. A
mortalidade normalmente é baixa (2% a 5%), embora seja alta em idosos ou
pacientes debilitados (10% a 20%) e em casos de colite fulminante ou megacolon
téxico (30% a 80%)."®"" No estudo de Morris e col., o principal fator associado ao

obito foi a demora no diagnostico de CDAD.
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O Cd comumente esta associado com infecgéo coldnica, mas em alguns
pacientes (5% a 19%), pode localizar-se no célon proximal. Estes pacientes podem
apresentar abdémen agudo, auséncia de diarréia, e achados normais na
sigmoidoscopia. Pesquisa de Cd positiva nas fezes destes pacientes pode evitar
uma cirurgia desnecessaria.'® Apos a recuperagdo clinica, os pacientes podem
permanecer como portadores assintomaticos, mas na maioria ndo ocorre
reincidéncia.® Contudo, os 10 a 20% dos casos em que observou-se reincidéncia,
foram consequéncia de negligéncia dos pacientes no seguimento do tratamento
prescrito. Tais pacientes usualmente respondem bem ao novo tratamento com
metronidazol ou vancomicina, mas o risco de favorecer novas recorréncias pode ser

de 65%. 2921

2.2.3 Fisiopatologia

Em geral, o Cd ndo é invasivo. Raros casos de invasdo do tecido
intestinal tém sido relatados em criangas gravemente neutropénicas ou com

leucemias, e em lactentes com doenga de Hirschsprung ou imunocomprometidas. 2

Para que aconteca o desenvolvimento de CDAD ¢é necessario que
ocorram modificagdes, como alteracdo da microbiota do intestino ou da imunidade
ao nivel da mucosa, formagao de esporos, super crescimento do Cd, ou produgao de
toxina.>?® Com a supressao da microbiota coldnica pelo uso de antibioticos, o Cd
pode proliferar, quando entdo passa a secretar exotoxinas. Estas sao responsaveis
pela producdo de uma colite inflamatéria com sintomas clinicos de febre, dor

abdominal e diarréia aquosa. A colonoscopia mostra pseudomembranas que

10
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recobrem superficies ulceradas, multiplas, com 2 a 4mm de espessura,
caracterizando a colite pseudomembranosa. A mucosa se apresenta friavel, com
inflamacao e microulceracbes com exsudatos. A diarréia pode ficar muco-pio-
sanguinolenta e em casos de complicagcdo a colite pode evoluir para megacolon

téxico ou perfuracao. 24

Recém-nascidos carreiam o Cd e eliminam toxinas nas fezes, mantendo-
se assintomaticos. A colite pseudomembranosa €& rara em recém nascidos e
criangas jovens, devido a presencga de anticorpos maternos, verifica-se nesta faixa
etaria, uma alta prevaléncia de anticorpos para Cd nos jovens quando comparado
aos adultos.?™ A imaturidade dos receptores de toxinas nos colondcitos das
criancas pode ser uma das causas da menor freqliéncia da PMC em criancas. Apés
0os 6 meses de idade, as toxinas passam a causar sintomas durante o uso de

antibidticos ou até 6 semanas apds o uso ter sido descontinuado. 2

As mais importantes toxinas produzidas pelo Cd sdo a toxina A
(Enterotoxina) e a toxina B (Citotoxina).?'> A toxina A liga-se a receptores
especificos das células da mucosa intestinal, causando destruigdo dos

microfilamentos citoplasmaticos.

A toxina B, entdo, penetra na célula e danifica a mucosa, causando uma
adicional toxicidade, que resulta em hemorragia, inflamacao e necrose. A toxina B
interfere na sintese de proteinas celulares, atrai os granuldcitos, aumenta a
2526 A

permeabilidade capilar e peristalsi nos pacientes com doenga severa.

inflamacao pode envolver camadas mais profundas, resultando em dilatagéo téxica

11
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ou perfuragdo do colon.'®™ A toxina B do Cd causa necrose das células epiteliais
colbnicas, levando a exsudacao serosa para a luz intestinal. A absor¢ao desta toxina
produz as manifestagcbes sistémicas, de leves a graves, como febre e leucocitose

com mais de 15.000 células por mm?3. #*

2.3 Diagnéstico laboratorial do C. difficile e suas toxinas

Os testes diagnosticos de CDAD estdo baseados em uma combinagao de
achados clinicos, testes laboratoriais e algumas vezes endoscopia (Figura 2).
Ocorréncias subitas em pacientes hospitalizados fazendo uso de antimicrobianos
sugere prontamente uma investigacdo.?’ Leucdcitos fecais podem ser vistos, mas a

sua auséncia ndo exclui uma colite.

Outras causas de colite devem ser excluidas no diagndstico diferencial,
incluindo colite quimica, colite isquémica, e outras infec¢cdes (Campylobacter,
Salmonella, Shigella, Listeria, Citomegalovirus, Escherichia coli patogénica e
Entamoeba hystolitica.?® Enterocolite estafilocécica é uma causa incomum de AAD,
e é suspeitada quando cocos Gram-positivos sdo vistos no esfregaco de fezes com
resultado negativo no teste para presencga de Cd produtor de toxina A.%® Enterocolite
neutropénica € suspeitada quando um paciente fazendo quimioterapia desenvolve
diarréia e dor abdominal na presenca de neutropenia. Doenca de Crohn, colite

ulcerativa e Angiostrongiliase abdominal, podem ser confundidas com CDAD.*

12
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e Cultura de tecidos para Toxina B

e Elisa para Toxina A ou Toxina B ou Toxina A + B

e Latex ou imunoensaio para enzima glutamato deidrogenase (GD)
e Combinagao da Toxina A + detecgao de GD

e Cultura para C.difficile e deteccao de sua Toxina/

e PCR das fezes para Toxina A ou B ou ambas

e Pesquisa de anticorpo

Figura 2: Métodos Laboratoriais para Detecg¢ao de Toxina A e B de C.difficile
Fonte: Laboratory Diagnosis of C. difficile !

A deteccdo da toxina B pela cultura de tecidos continua sendo o principal
método de diagndstico. O teste requer uma linhagem especial de células para
desenvolver a infeccdo e necessita um periodo de tempo de 48 horas para o
resultado definitivo. Recentemente tem sido relatada a existéncia de cepas de Cd
positivas para toxina A e negativas para toxina B, mas estes casos séo raros.” A
cultura para Cd tem um baixo valor preditivo, pois existem portadores assintomaticos
entre os pacientes tratados com antibiéticos e a possibilidade de isolamento de
cepas nao patogénicas que causam efeito citopatico apds inoculagdo com filtrado

fecal 12,31,32

O resultado é confirmado pela neutralizagcao desse efeito com a antitoxina
especifica. Este é considerado o padrao ouro em virtude de sua alta sensibilidade e
especificidade.* Contudo, 5% a 10% dos pacientes com (PMC) tem testes negativos

para os ensaios de citotoxicidade. %12
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Existem muitos testes enzimaticos (EIA) para deteccao da toxina A,
necessitando cerca de uma a duas horas para realizar o diagnéstico. De acordo com
estudos feitos por Jonhson e col na cidade de Chicago, aproximadamente 50% dos
laboratérios de hospitais utilizam somente o teste de imunoensaio para detecgéao da
toxina A no diagndstico de Cd. O teste enzimatico (ELISA) para deteccao da toxina A
ou B é de menor custo e mais rapido do que os teste de citotoxicidade, e por isso &

preferido pela maioria das instituig:(")es.9

A sensibilidade é baixa, mas quando da realizacdo do teste em duas ou
trés amostras seriadas de fezes, a sensibilidade aumenta para 90%, a especificidade
fica em torno de 100% e existe uma alta concordancia (>98%) comparado com os

testes de citotoxicidade. 3%3*

O teste de aglutinagao pelo latex tem uma sensibilidade e especificidade

baixas e n&o distingue cepas patogénicas de ndo patogénicas.®

Dentre os testes clinicos utilizados, a radiografia abdominal pode mostrar
edema na mucosa ou no ileo, e é util para confirmar a presenga de megacolon ou
perfura(;,élo.36 O exame pelo enema de bario tem risco de perfuragao e pode levar ao
megacolon, ndo sendo, portanto recomendado.*® Tomografia computadorizada (CT)
pode mostrar distenséo colbnica, espessamento, inflamagao pericoldnica, ou ar livre,

e € mais valiosa nos casos severos e naqueles localizados no colon proximal.m'37

A prova terapéutica com vancomicina € somente um método nao invasivo

para mostrar a importancia clinica da toxina nas fezes. Embora os achados na
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endoscopia possam ser normais em pacientes com leve CDAD, a maioria dos
pacientes tem uma mucosa anormal, indo de um leve eritema ou edema para uma
mucosa ulcerada, freqientemente com exsudato nodular, podendo formar uma
pseudomembrana amarelada, constituida de muco e fibrina com morte dos

leucocitos e células da mucosa, caracteristica da colite pseudomembranosa.38

O diagnostico de CDAD em criangas é dificil de ser realizado, pois nesta

faixa etaria eles comumente sado portadores do microrganismo produtor de toxinas.*

Algumas cepas de Cd apresentam variagbes na patogenicidade
relacionadas a mutagdes no gene que codificam a toxina A. Estas variantes foram
classificadas dentro de 15 toxinotipos, através de métodos moleculares. Cepas do
toxinotipo VIl sdo caracterizadas por uma delecdo de 1,8 Kb no gene da toxina A.
Estas cepas ndo produzem uma toxina A funcional e sdo indetectaveis através de
métodos de imunoensaio para a toxina, e sim somente através de métodos

moleculares. %2

Apesar de ndo produzirem uma toxina A funcionante, estas variantes
fenotipicas sao citotdxicas. Um ensaio negativo para toxinas do Cd, imunoensaio ou
outro, ndo pode ser usado para a exclusdao do diagnéstico de CDAD se a
epidemiologia e os aspectos clinicos sejam sugestivos. Devido a estas variagcdes
fenotipicas, o corpo clinico e laboratorial devem estar atentos, pois foram relatados
alguns casos fatais de colite pseudomembranosa associada com cepas de Cd

negativa para toxina A. 2
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2.4 Tratamento da Diarréia Associada ao C. difficile

2.4.1 Tratamento da Infec¢cao Primaria

Em pacientes com leve CDAD, somente cuidados de suporte podem ser
suficientes (reidratacao, isolamento entérico). A diarréia sera resolvida com terapia
conservadora, isto é, sem antibidtico, e em 15-23% dos pacientes.®**° Agentes anti-
diarréicos e narcoticos deverdo ser evitados em virtude de poderem levar a uma
colite severa.*! Terapia antibitica especifica devera ser administrada quando a

terapia de suporte falhar e quando os sintomas forem severos.

Em pacientes com CDAD severa, a hospitalizacao se faz necessaria para
realizacao de uma antibioticoterapia e hidratagao intravenosa. O tratamento empirico
com antibiotico devera ser iniciado antes dos resultados dos testes quando existir
suspeita de CDAD em pacientes idosos ou com doenga severa,'® sendo preferida a

administracao oral.***

O metronidazol é um tratamento efetivo e de baixo custo com taxas de
recaidas comparaveis as da vancomicina. Em virtude do alto custo da vancomicina e
cuidados para evitar o desenvolvimento de organismos resistentes, o metronidazol é
indicado como o tratamento de primeira escolha.*****¢ Contudo, o metronidazol tem
mais efeitos adversos que a vancomicina e ndo é recomendavel para criangas e
mulheres gravidas. Além disso, na presenga de resisténcia ao metronidazol, este

devera ser trocado pela vancomicina e vice-versa.*’®
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7

A vancomicina é um tratamento efetivo, com uma resposta de 90% a
100%, e por isto é o tratamento preferido nos casos de doenga severa, apesar do
custo elevado. Em virtude de que a vancomicina oral ser pobremente absorvida,
altas concentragdes nas fezes podem ser conseguidas sem efeitos sistémicos
adversos. Nos pacientes em que o tratamento com vancomicina falhar, a cirurgia
pode ser indicada. A terapia parenteral € menos efetiva do que a oral, mas quando
ela for necessaria (ex: lleo paralitico) metronidazol é recomendado, podendo ser

suplementado com vancomicina via nasogastrica ou enema.*?*?

O tratamento com bacitracina € menos efetivo do que com vancomicina
ou metronidazol.*” O teicoplanin tem sido comparado & vancomicina como eficécia
de tratamento, além de ter uma meia vida mais longa. O tratamento via oral com
teicoplanin tem sido usado com sucesso na Europa, mas nao esta disponivel nos

Estados Unidos.*®

2.4.2 Tratamento de Infecgées Recorrentes

O principal problema com CDAD é a recorréncia em 10% a 30% dos
pacientes.z’7 A doenca recorrente usualmente responde bem sintomaticamente ao
retratamento com metronidazol ou vancomicina nas doses padrdo. O tratamento
com a combinagao de vancomicina e rifampicina tem sido usado com sucesso.*
Outros tratamentos tém ajudado a alterar a microbiota colbnica para suprimir o
crescimento do Cd, por exemplo, o uso oral de Lactobacillus GG, enema com fezes

de individuos saudaveis, e leveduras ndo patogénicas via oral (Saccharomyces
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boulardif).?%°0"

Nenhum destes regimes tem demonstrado ser superior aos
tratamentos tradicionais, € a escolha do tratamento mais adequado é feita nos

pacientes individualmente.

2.4.3 Tratamento Cirargico

A cirurgia é usualmente desnecessaria em pacientes com CDAD, sendo
requerida em apenas 0,4% a 5,0% dos casos.”'°>°*%* A necessidade de cirurgia é
alta somente em pacientes com doenca severa.®®*%® O desenvolvimento de doenca
severa esta associado com a idade avangada, malignidades, insuficiéncia renal,
doencga pulmonar crbnica, imunossupressao, uso de drogas antiperistalticas. Como
consequéncia da doenca severa, pode ser observado o desenvolvimento de
hipoalbuminemia (albumina menor de 3g/L), e contagens altas de células brancas. A
cirurgia é indicada em casos de abdémen agudo que precedem o diagndstico de
CDAD, sepsis, falhas de multiorgdos, hemorragia, dilatagéo toxica, perfuragdo.®®
Pacientes que se apresentam com abdémen agudo podem nao ter diarréia.’”® Em
tais pacientes, a sigmoidoscopia ou a tomografia computadorizada pode ser util na

identificacdo da colite.'®*’

Na auséncia de perfuracao ou abscesso, a cirurgia pode ser evitada se as
condicbes do paciente responderem a terapia medicamentosa. Na laparotomia,
muitos pacientes apresentam ascite e o colon esta freqientemente edemacioso e
distendido.”® A serosa pode parecer surpreendentemente normal, apesar da severa

doenca da mucosa.>**** Ressecgdo segmental e ileostomia ou colostomia tem sido
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descrito, contudo estes procedimentos frequentemente falham e uma cirurgia
adicional normalmente é necessaria, além de estarem associados com o aumento
da mortalidade.'®%*°%°"%8 portanto, total colectomia abdominal com lleostomia é o

procedimento de escolha.

2.5 Prevencgéao

Os esporos do Cd podem sobreviver mais de 5 meses no ambiente, e as
vias de infeccdo sdo as maos do pessoal hospitalar ou objetos contaminados.*%¢’
Portanto, a prevengao tem um papel crucial no controle da doenca e ela pode ser

facilitada pelo uso prudente de antibidtico, lavagem freqlente das maos, uso de

luvas, desinfec¢ao dos objetos, e isolamento dos pacientes infectados.

O tratamento de portadores assintomaticos ndo é recomendado, em
virtude de que pode prolongar o estado de portador as quais usualmente resolve
espontaneamente.®® Finalmente, o controle do uso indiscriminado de antibiéticos,
principalmente os de amplo espectro, tais como clindamicina e cefalosporinas, tem

diminuido a taxa de CDAD em algumas instituicdes.®>%*

2.6 Novas perspectivas

Estdo disponiveis anticorpos monoclonais e concentrados de
imunoglobulinas com atividade especifica contra as toxinas do Cd. A utilizagado
destes agentes em estudos de animais tem demonstrado excelentes resultados, e

pode ser util na protecdo dos pacientes com risco de adquirir a doenca ou evitar
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recidiva. ®% Um oligossacarideo sintético (Synsorb) pode ser util no tratamento da
CDAD, em virtude de que ele pode ligar-se e neutralizar a toxina.®”® Os resultados

das experiéncias clinicas usando estes novos agentes estdo sendo aguardados.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Este estudo é do tipo retrospectivo transversal, com utilizacido dos dados
de pesquisa da toxina A produzida pelo Clostridium difficile (Cd) disponibilizados

pelo Laboratério Weinmann.

3.2 Pesquisa da toxina A do Clostridium difficile

Para a pesquisa da toxina A do Cd foi utilizado o sistemas Vidas® Cd
Toxin Il (CDA2, biomerieux S.A.) que permite a detecgao da toxina A do Cd através
do método ELFA (Enzime Linked Fluorescent Assay).

Uma fracdo da amostra €& colocada no cone que € revestido pelo
anticorpo de coelho antitoxina A. A toxina A presente na amostra liga-se entdo a
estes anticorpos. Através de lavagens sucessivas os componentes nao fixados sao
eliminados. Anticorpos monoclonais de rato anti-C.difficile toxina A, marcados com
fosfatase alcalina, sdo adicionados aos cones e ligam-se a toxina A complexada ao

anticorpo de coelho antitoxina A. Uma nova etapa de lavagem permite eliminar os

21



22

componentes nao fixados. O substrato (4-Metil-umbeliferil fosfato) € adicionado e
sobre hidrélise por agao da fosfatase alcalina, de um produto fluorescente (4-Metil-
umbeliferona). A intensidade da fluorescéncia é proporcional a quantidade de toxina
A presente na amostra. Os resultados sao analisados automaticamente no aparelho

Vidas.

3.3 Levantamento de dados

Foi organizado um banco de dados no programa Microsoft Excel, onde
constavam informagdes sobre as amostras, como origem, idade dos pacientes e
resultados da pesquisa da toxina A do Cd. No caso das amostras de origem
hospitalar, foi feita uma pesquisa no prontuario, buscando dados referentes a uso de
antibidticos, pesquisa de leucécitos fecais, presenca de febre, dor abdominal,
hipoalbuminemia, desidratagao, desequilibrio eletrolitico ou proteina C reativa

alterada.

As andlises foram realizadas no pacote estatistico SPSS versao 12.0.
Para a analise das variaveis categdricas foram utilizados os testes de qui-quadrado
de Pearson com correcédo de Yates ou teste exato de Fisher, quando necessario. As
variaveis quantitativas foram comparadas através do teste t de Student. O nivel de

significancia considerado foi de « = 0,05.
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4. RESULTADOS

Foram analisados 288 resultados da pesquisa da toxina A do Clostridium
difficile (Cd) realizadas no Laboratério Weinmann durante o periodo de junho de
2003 a dezembro de 2004. Destas, 91 (31,6%) eram de origem hospitalar e 197

(68,4%) ambulatoriais.

4.1 Analise da populagao geral

Os dados sobre a idade dos individuos cujas amostras foram analisadas
neste estudo nao estavam disponiveis em 50 casos, e entre os 238 analisados,

resultou uma média de 58,5 anos (0-97), com uma mediana de 65 anos.

A pesquisa da toxina A de Cd resultou positiva em 33 casos, resultando
em uma positividade de 11,5%. Quando analisado o resultado de acordo com a
origem das amostras, verificou-se uma positividade para Cd de 11,7% para as

amostras de origem ambulatorial e de 11,0% para as de origem hospitalar.
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A média de idade dos pacientes cujas amostras resultaram positivas para

Cd foi 56,8 anos, e para os que resultaram negativos, 58,2.

4.2 Analise dos pacientes hospitalizados

Nos pacientes hospitalizados, foi feita uma busca nos prontuarios de
dados sobre a internagao, resultados de exames complementares e, principalmente

sobre o uso de antibiodticos.

Em relagdo ao género, 38 pacientes (41,8%) eram do sexo masculino e

53 (58,2%) do sexo feminino.

A média de tempo de hospitalizagdo foi de 34,8 dias (2-338), com

mediana de 21 dias.

Analisando o motivo da internacédo dos pacientes que realizaram pesquisa
de Cd, encontramos que em 19 pacientes (20,9%) foi diarréia e em 72 (79,1%) foram

outros motivos.

Dos exames complementares que pode ter relacdo com diarréia

verificamos que estes nao eram solicitados em todos os casos.

A coprocultura foi solicitada em 45 dos 91 pacientes que realizaram
pesquisa de Cd, resultando todas negativas para outras bactéria reconhecidamente

patogénicas.
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O exame parasitolégico de fezes, realizado pelo método de sedimentagéo
espontanea, foi solicitado em 56 pacientes, resultando somente um (1,8%) positivo

para Giardia lamblia.

A presencga de leucdcitos fecais foi positiva em dois pacientes (5,3%) dos
38 pacientes em que foi realizada a pesquisa. Entre os pacientes que realizaram a
pesquisa de leucdcitos fecais, nenhum apresentou Cd positivo independente do

resultado (p=0,999).

O acompanhamento das temperaturas corporais dos pacientes constava
em 71 dos prontuarios examinados, estavam acima da média normal (36,7 e 37,4°C)
em 44 casos (62,0%), sendo que destes, 7 (15,9%) resultaram positivos para Cd

(p=0,144).

Com relacao a presenca de dor abdominal, dos 38 que constavam dados
nos prontuarios, 21 pacientes (55,3%) relataram queixa e 17 (44,7%) nao. Dos

pacientes que relataram dor abdominal, 4 (19%) tinham Cd positivo (p=0,113).

A pesquisa de niveis séricos de albumina foi realizada em 59 pacientes.
Foi observada hipoalbuminemia em 42 pacientes (71,2%), dos quais 9 tinham Cd
positivo (21,4%). A relagdo entre positividade para Cd e hipoalbuminemia foi

estatisticamente significativa (p=0,048).
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A desidratacdo foi observada em 26 pacientes (57,8%) dos 45 em que foi
encontrado o dado no prontuario. Dos pacientes com desidratagdo, 5 (19,2%) tinham

Cd positivos (p=0,681).

O desequilibrio eletrolitico foi observado em 25 pacientes (33,3%) dos 75
em que foi solicitada pesquisa de eletrdlitos. Dos pacientes com desequilibrio
eletrolitico, 3 (12%) deram resultado positivo para Cd, enquanto que dos que nao
apresentaram desequilibrio eletrolitico, 5 (10%) resultaram Cd positivos (p=0,999). A
presenca de proteina C-reativa alterada foi verificada em 32 pacientes (66,7%) dos

48 solicitados. Das positivas, 8 (25%) tinham Cd positivo (p=0,238).

Dos 91 pacientes hospitalizados, 61 (67,0%) fizeram uso de antibidtico,
sendo 70,5% destes idosos. Dentre os pacientes que receberam antibidtico, 45,9%
utilizaram apenas um tipo durante o periodo de hospitalizacao, 32,8% utilizaram 2
tipos, 19,7%, 3 tipos e 1,6%, 4 tipos. Os antibidticos utilizados foram quinolonas em
28,7% dos casos, penicilina em 20,4%, lincosamidas em 12,0%, cefalosporinas em
23,1%, macrolideos em 0,9% e aminoglicosideos em 14,8%. A positividade para Cd
nos pacientes que utilizaram antibiético foi de 11,5%. Dentre os pacientes que
resultaram positivo para Cd, 70,0% fizeram uso de antibiético. Dos que resultaram
negativo, 66,7% foram tratados com antibidtico (p=0,999). Os pacientes que
utilizaram mais de um tipo de antibiotico resultaram todos negativos para Cd, e entre
os que utilizaram somente um tipo de antibidtico, 25% foram positivos para Cd
(p<0,001). Nos 7 pacientes que resultaram positivos para Cd, 4 usaram quinolonas,

1 usou penicilinas, 1 usou cefalosporinas e 1, macrolideos, tendo utilizado estes
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antibioticos por um periodo médio de 13,29 dias (p=0,363). Destes 7 pacientes que

fizeram uso de antibiético e resultaram Cd positivo, 6 (85,7%) eram idosos.

Tabela 1: Resultados das analises dos pacientes hospitalizados

n (%) n (total)
Género feminino 53 (58,2) 91
Hospitalizados 19 (20,9) 91
Coprocultura positiva 0 (0) 45
EPF positivo 1(1,8) 56
Leucdcitos fecais 2(5,3) 38
Temperatura alterada 44 (62,0) 71
Dor Abdominal 21 (55,3) 38
Hipoalbuminemia 42 (71,2) 59
Desidratacao 26 (57,8) 45
Desequilibrio eletrolitico 25 (33,3) 75
Presenca Proteina C-reativa 32 (66,7) 48
Uso Antibidticos 61 (67,0) 91
Positividade para Cd 33 (11,0) 91

Dos pacientes cujo motivo de internagcao foi diarréia (n=19), 52,6%
receberam antibiético, enquanto que entre os que foram internados por outro motivo,
70,8% receberam antibidtico (p=0,220). Dentre os pacientes que foram internados
por diarréia (n=10), 7 receberam somente um tipo de antibiético, e 3 receberam 2
tipos, tendo utilizado o antibidtico durante um periodo médio de 12,75 dias

(p=0,290). Dos pacientes que foram internados por outros motivos (n=51), 21
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receberam somente um tipo de antibidtico, 17 receberam 2, 12 receberam 3 e 1
recebeu quatro, sendo o tempo de uso médio 21,62 dias. Quando observado o
resultado de Cd, nos pacientes que foram internados por diarréia, a positividade foi

de 10,5%, e nos internados por outro motivo, 11,1% (p=0,999).

Em relagdo ao uso de vancomicina e/ou metronidazol, nos pacientes que
resultaram Cd positivo foi utilizada em 50,0% dos casos, e nos pacientes com Cd
negativo, em 44,4% (p=0,750). Nos pacientes que foram internados por diarréia
36,8% foram tratados com vancomicina e/ou metronidazol e nos internados por
outros motivos, 47,2% receberam vancomicina e/ou metronidazol (p=0,583). A
relagéo entre uso de antibiético e vancomicina e/ou metronidazol mostrou que 59,0%
dos pacientes que usaram antibidtico foram tratados com vancomicina e/ou
metronidazol, enquanto que nos pacientes que nao usaram antibiético, somente

16,7% foram tratados com vancomicina e/ou metronidazol (p<0,001).

4.3 Analises pacientes idosos

Analisando os pacientes com idade superior a 60 anos, verificamos que
correspondiam a 139 (58,4%) dos individuos com este dado disponivel (n=238),
sendo 63 de origem hospitalar (45,3%) e 76 de origem ambulatorial (54,7%). Nestes
pacientes, a positividade para Cd foi de 9,4%, enquanto que nos individuos com
idade inferior a 60 anos, foi de 10,1%. A distribuicdo dos pacientes idosos
hospitalizados que realizaram pesquisa de Cd de acordo com o género foi de 28

masculinos (44,4%) e 35 femininos (55,6%).

28



29

A idade média foi de 76,3 anos (60-97 anos), com mediana de 76 anos. O
tempo médio de internacado foi de 39,31 dias (93-338 dias), com mediana de 20,5

dias.

O motivo de internagéo dos idosos foi em 12 casos diarréia (19,0%). EPF
foi realizado em 37 pacientes, sendo somente 1 positivo. A coprocultura foi solicitada
31 casos, resultando todas negativas para bactérias reconhecidamente patogénicas.
A presenca de leucdcitos fecais foi pesquisada em 25 pacientes, e em um caso

resultou positiva.

A temperatura corporal dos pacientes idosos foi acompanhada em 49
pacientes, sendo observada elevagdo em 26 casos (53,1%). No prontuario de 29
pacientes constava observagao sobre presenca de dor abdominal, sendo que 14

(48,3%) apresentaram esta queixa.

A pesquisa de albuminemia foi realizada em 43 pacientes, apresentando
31 hipoalbuminemia (72,1%). A desidratagao foi relatada em 16 pacientes (51,6%)
que tinham este dado disponivel no prontuéario (n=31). O desequilibrio eletrolitico foi
observado em 18 (34,6%) dos 52 pacientes que tinham este dado disponivel. A
pesquisa de proteina C reativa foi solicitada em 30 pacientes, e foi observada

alteracado em 21 (70,0%).

Dos 63 pacientes idosos hospitalizados, 43 (68,3%) fizeram uso de
antibiotico. O tempo médio de uso de antibidtico foi de 23,17 dias (3-140 dias), com

mediana de 15 dias. Dezenove pacientes fizeram uso de somente um tipo de
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antibidtico durante o periodo de hospitalizacdo, 14 pacientes, dois tipos de
antibioticos, 9 pacientes, 3 tipos de antibidticos, e 1 paciente, 4 tipos de antibidticos.
Do total de pacientes idosos que utilizaram antibidticos, 28,2% fizeram uso de
quinolonas, 23,1% de penicilinas, 11,5% de lincosamidas, 23,1% de cefalosporinas,
1,3% de macrolideos e 12,8% de aminoglicosideos. Dos pacientes idosos
hospitalizados, 27 (42,9%) receberam vancomicina e/ou metronidazol. Dos 7
pacientes que receberam antibioticoterapia e resultaram Cd-positivo, 6 eram idosos,

e destes 5 receberam vancomicina.

Tabela 2: Resultado da anélise dos pacientes idosos hopitalizados (> 60 anos)

n (%) n (total)
Género feminino 35 (55,6) 63
Hospitalizados diarréia 12 (19,0) 63
EPF positivo 1(2,7) 37
Leucdcitos fecais 1(4,0) 25
Temperatura alterada 26 (53,1) 49
Dor Abdominal 14 (48,3) 29
Hipoalbuminemia 31 (72,1) 43
Desidratagao 16 (51,6) 31
Desequilibrio eletrolitico 18 (34,6) 52
Presenca Proteina C-reativa 21 (70,0) 30
Uso Antibidticos 43 (68,3) 63
Positividade para Cd 63 (9,4) 139
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A descricao dos resultados obtidos para o total de pacientes do estudo e

para os idosos esta apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Descricdo dos resultados obtidos para o total de pacientes do estudo e

para os idosos

Geral (%) Idosos (%)

Hospitalizados 68,4 45,3

Tempo médio de hospitalizagdo em dias (min — max) 34,8 (2-338) 39,3 (93-338)

Mediana da idade (anos) 65 76

Uso de antibidtico 67,0 68,3
Positividade para Cd 11,5 9.4
EPF positivo 1,8 2,7
Coprocultura positiva 0 0

Presenca de leucécitos fecais 53 4.0
Febre 62,0 53,1
Dor Abdominal 55,3 48,3
Hipoalbuminemia 71,2 72,1
Desidratacao 57,8 51,6
Desequilibrio eletrolitico 33,3 34,6
Presenca Proteina C-reativa 66,7 70,0
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A relagdo entre positividade para Cd e as varidveis analisadas esta

descrito na Tabela 4.

Tabela 4: Relagao entre positividade para Cd e as variaveis analisadas

Positividade para Cd (%) p
Hospitalizados 11,0 0,999
Uso de antibidtico 70,0 0,999
Idade >= 60 anos 9,4 0,999
Presenca de Leucdcitos fecais 0 0,999
Febre 87,5 0,144
Dor abdominal 100,0 0,133
Hipoalbuminemia 100,0 0,048
Desidratacao 71,4 0,681
Desequilibrio eletrolitico 37,5 0,999
Presenca Proteina C-reativa 88,9 0,238
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5. DISCUSSAO

A colonizacao por Cd durante a hospitalizagao freqlientemente ocorre em
21% dos pacientes, e sintomas clinicos desenvolvem-se em cerca de 1/3 dos
pacientes colonizados.® A presenca de Cd é comum em pacientes debilitados ou
adultos hospitalizados. A prevaléncia encontrada neste estudo foi de 11,5%,
portanto dentro das médias relatadas na literatura. A positividade das amostras
quanto a sua origem foi de 11,7% para os pacientes ambulatoriais e de 11,0% para

os hospitalares, ndo havendo uma variacao significativa.

Infecgbes por Cd em pessoas idosas sao comuns e importantes causas
de morbidade e mortalidade.®® A média de idade dos pacientes deste estudo foi de
58,04 anos (0-97 anos), com mediana de 65 anos, mostrando que a maioria dos
pacientes eram idosos. A média de idade entre os pacientes que resultaram

positivos e negativos para Cd foi semelhante (56,8 e 58,2 anos, respectivamente).

O Cd é comum nos pacientes hospitalizados, sendo relatadas freqliéncias
entre 15 e 25%.”° A transmissdo é frequente, porém normalmente permanece
assintomatica.”' Neste estudo, a pesquisa de Cd foi feita utilizando sistema Vidas®

bioMérieux, método de enzima imunoensaio (EIA) para detec¢ao de toxina A de Cd,

33



34

método mais utilizado na rotina de laboratério clinico para pesquisa de Cd. Foi
verificada uma prevaléncia de 11,0%, um pouco abaixo da encontrada na literatura.
A sensibilidade do teste utilizado é de 80,6%, mas falhas na detec¢do da
enterotoxina A do Cd com este sistema podem acontecer em virtude de niveis
baixos da toxina A.”?> Halsteade e colaboradores demonstraram que a capacidade de
deteccao da toxina A pelo sistema Vidas® € menos sensivel e levemente menos
especifica que os testes de citotoxicidade (80,6% e 100%, respectivamente).”” Os
testes de citotoxicidade, porém, sao de dificil utilizacdo na rotina dos laboratérios
clinicos, pois além do elevado custo demoram mais tempo na realizacido do
procedimento, e requerem um ambiente estéril, um teste de citotoxicidade para

todas as amostras negativas no Vidas® seria praticamente impossivel.”*

Komatsu e colaboradores desenvolveram um estudo em 2003,
pesquisando toxina A e B de Cd em 77 pacientes hospitalizados. Os resultados
mostraram que em 30 pacientes, a toxina A resultou negativa e a toxina B positiva, e
em 47 pacientes ambas toxinas A e B foram positivas. Nos casos pesquisados neste
estudo, seria possivel que algumas amostras que resultaram negativas para Cd
fizessem parte do primeiro grupo relatado por Komatsu e colaboradores, porém
estas espécies de Cd toxina A-negativa e toxina B-positiva raramente sao

encontradas na rotina do laboratério clinico.”®

Se o Cd é suspeito clinicamente e a toxina A nao é detectada, existe a

possibilidade de uma toxina A variante, nao detectavel pelo sistema Vidas® , sendo

necessarios testes adicionais, como PCR. No entanto, a taxa de recuperacao dos
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genes toxi A e toxi B através de PCR e da toxina A de Cd pelo sistema Vidas® é

quase a mesma, 44,9% e 46,7% respectivamente.”

As infec¢des hospitalares por Cd resultam de uma maior permanéncia
dentro do ambiente hospitalar.71 Komatsu e colaboradores, através de eletroforese
em campo pulsado, demonstraram que 30 de 47 amostras positivas para Cd foram
adquiridas no ambiente hospitalar.76 Apesar da média de permanéncia dos pacientes
hospitalizados neste estudo ter sido alta, 34,8 dias, a prevaléncia de Cd ficou abaixo

das relatadas na literatura.

Estes resultados podem ser devidos ao fato de que algumas cepas de Cd
sdo nao-toxigénicas, nao produzindo toxina A nem B, e portanto resultando
negativas na pesquisa pelo sistema Vidas®. Nestes casos, a diarréia seria por
outros motivos, uma vez que as toxinas de Cd é que sdo responsaveis pela
diarréia.”” Sabe-se que a maioria das diarréias associadas a antibidticos é devida a
mudancgas na fermentacéo bacteriana coldnica de carboidratos e nao é atribuivel ao

Cd.”®

Como as amostras de Cd de pacientes hospitalizados analisadas eram
procedentes de um hospital particular que conta uma comissdo de prevencao e
controle da infeccdo hospitalar atuante, o controle de uso de antimicrobianos, bem
como a desinfecgao ambiental também justificariam uma taxa menor de infecgao por

Cd.
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Nos pacientes hospitalizados deste estudo, foram analisados fatores
considerados de risco para Cd, como antibioticoterapia e idade avangada (>60
anos), agentes que podem contribuir para o desenvolvimento de diarréia, como
parasitas e alteracdo da microbiota intestinal, além de exames cujo resultado
alterado esta normalmente associado a infecgao por Cd, como proteina C reativa e
albuminemia. A presenca de leucécitos fecais também foi investigada, pois é

associada a enteropatia inflamatéria, por exemplo, colite pseudomembranosa.78

Neste estudo, a prevaléncia de infeccdo por Cd nos pacientes
hospitalizados foi levemente maior em mulheres que em homens, 58,2 e 41,8%,
respectivamente. Nao existem referéncias na literatura sobre género como fator de
risco para infeccao por Cd, apenas esclarecendo que as diarréias poés-antibidtico
estariam ligadas a fatores de risco como antibioticoterapia, hospitalizagao, uso de

sondas entéricas e fatores imunoldgicos.””

Ozaki e colaboradores demonstraram que individuos altamente
colonizados por enterococos mais frequentemente apresentam colonizagado por
Cd.” Nos pacientes em que foi realizada coprocultura o resultado n3o evidenciou a
presenca de bactérias reconhecidamente patogénicas, como Samonella spp,
Shigella spp, Escherichia coli invasora, porém nao foi feita pesquisa especifica de

enterococo.

A presenca de parasitas intestinais € uma causa possivel de diarréia.®°
Por conseguinte, a pesquisa de patdégenos entéricos deve ser realizada juntamente

com a pesquisa de doenga entérica. O exame parasitolégico de fezes (EPF) foi
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positivo somente em um paciente, mostrando presenca de Giardia lamblia. O uso de
determinados antibiéticos pode induzir hipocloridria, o que predispde o paciente a

uma infeccdo entérica por Giardia lamblia. ©'

Um terco dos pacientes colonizados podem desenvolver colite induzida
pelo Cd.”® Esta forma de colite é a principal causa de diarréia em pacientes
hospitalizados, principalmente naqueles com mais de 3 dias de hospitalizagcdo em
uso de antibidtico. A presenca de leucdcitos fecais ndo € especifica das diarréias
peta toxina do Cd, mas sim nos casos que desenvolvem colite por Cd.
Tradicionalmente, os testes para leucdcitos fecais, detectam inflamagéo no intestino
grosso ou lesdo, condicdo esta que leva leucdcitos para dentro das fezes.®? A
presenca de leucécitos fecais foi positiva em 2 pacientes dos 38 que realizaram o
teste, no entanto nenhum apresentou Cd positivo. Estes dois casos provavelmente

sejam outros processos inflamatérios sem a presenca da colite por Cd.

A elevagao da temperatura corporal pode chegar até 40°C, e quando
associada a leucocitose, distencdo, dor e sensibilidade abdominal sugerem
infeccdo.”® Em 62% dos pacientes nos quais havia registro de temperatura corporal,
foi observada elevagao. Destes, 7 resultaram positivos para Cd, podendo esta
infeccao ser responsavel pela presenca de febre, mas nos pacientes negativos, a

febre poderia ser resultante de outros processos inflamatorios ou infecciosos.

A dor abdominal pode estar presente em varias situag¢des clinicas, sendo
a doenca inflamatéria cronica caracterizadas por inflamag¢ao difusa da mucosa

envolvendo apenas o célon.”® Nos casos de colite, a dor abdominal é freqiiente.
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Neste estudo, dos 21 pacientes que relataram queixa de dor abdominal, 4 (19%)
resultaram positivos para Cd. Dentre os que nao relataram esta queixa (n=17),

nenhum resultou positivo para Cd.

A hipoalbuminemia € a condi¢cdo sine qua non da enteropatia perdedora
de proteinas, incluindo a colite. Varios trabalhos verificaram que em casos de
infecgdo por Cd a hipoalbuminemia é um dado relevante.®*"88 Neste estudo, dos 59
pacientes em que foi realizada a pesquisa de niveis séricos de albumina 42 (71,2%)
apresentaram hipoalbuminemia, dos quais 9 foram positivos para Cd. A relacao

entre a positividade para Cd e hipoalbuminemia foi estatisticamente significativa.

A diarréia, especialmente em pacientes idosos, pode levar a desidratacao
e ao desequilibrio eletrolitico. A presencga de diarréia e febre indica lesao tecidual
colénica causada por bactéria ou toxina do Cd. Como estes microrganismos
comprometem predominantemente o célon, a diarréia é de pequeno volume (<1
litro/dia). Diarréia que persiste por mais de 14 dias ndo é atribuivel a patdégeno

bacteriano (exceto Cd) e deve ser avaliada como uma diarréia crénica.”

Nos pacientes hospitalizados deste estudo, 19 foram internados por
apresentarem diarréia, e destes, 2 resultaram positivos para Cd (10,5%). Dos
pacientes internados por outros motivos, 8 foram positivos para Cd (10,1%). Nas
diarréias mais graves, a desidratacdo pode ocorrer, principalmente no idoso,
alterando a atividade do cdélon e aumentando a diarréia com uma perda maior de

eletrélitos.
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A desidratagcao foi observada em 16 pacientes (51,6%) dos que tinham
este dado no prontuario (n=31), sendo que 5 destes apresentaram Cd positivo. O
desequilibrio eletrolitico foi observado em 37,5% dos pacientes que resultaram Cd
positivo. Nos pacientes que resultaram negativos para Cd, 32,8% apresentaram
desequilibrio eletrolitico. O desequilibrio eletrolitico & caracterizado por uma perda
de eletrdlitos, como sddio, potassio e agua, em virtude da diarréia. Nao é especifico
de diarréia por Cd, podendo ocorrer em varias situagbes que interferem com os

processos fisioldgicos normais, como pelo uso de antimicrobianos.

A elevacao dos niveis de proteina C reativa € um marcador importante de
inflamaca0.2>% Solem e colaboradores encontraram uma associacdo entre niveis
elevados de proteina C reativa com doenca clinica ativa, inflamagao endoscoépica e
outros biomarcadores de inflamagdo em pacientes com doenca inflamatéria do
intestino.!” Tan e colaboradores propuseram recentemente que a proteina C reativa
possui uma potente agao antimicrobiana e que favoreceria uma eliminacgao eficiente

do agente bacteriano.?®

Os resultados deste estudo mostraram que 88,9% dos pacientes que
resultaram positivos para Cd apresentavam niveis alterados de proteina C reativa.
Dos negativos para Cd, 61,5% apresentavam PCR alterada. Como PCR alterada é
um marcador de inflamacgao, estes paciente que resultaram Cd negativo com PCR
alterada poderiam estar desenvolvendo algum processo inflamatério nao relacionado

ao Cd.

39



40

A diarréia associada a antibiéticos € uma ocorréncia clinica comum.
Ocorre durante a exposicdo ao antimicrobiano e cede espontaneamente apds a
suspensdo da antibioticoterapia. E uma diarréia do tipo jejunal, aquosa, devida a
fermentagao bacteriana colénica de carboidratos, ndo sendo devida ao Cd. Quando
pelo uso de antibiéticos houver uma exacerbacédo de Cd, a diarréia pode se tornar
do tipo toxigénica podendo evoluir para uma colite ocasionada pela toxina do Cd.®
Os antibidticos que mais freqlientemente estdo associados com a exacerbacédo do
Cd sao ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas e clindamicina. Os que
ocasionalmente causam, sdo penicilinas (outras), sulfonamidas, eritromicina e
quinolona. Os que raramente causam, sao aminoglicosideos, tetraciclina e
cloranfenicol. O Cd usualmente exibe resisténcia contra antibidticos beta-lactamicos,

enquanto sua sensibilidade para outras drogas pode variar.?

O tratamento preconizado para diarréia associada a Cd é a suspensao do
antimicrobiano em uso, e instauragdo de terapia com metronidazol, ficando a

vancomicina reservada para os casos de recidivas.

Dos pacientes que resultaram Cd positivo, 70% tinham feito uso de
antibiotico, e entre os que resultaram Cd negativo, 66,7%, nao sendo verificada uma
relacao estatisticamente significativa entre uso de antibiético e positividade para Cd.
O uso de um unico antibiético durante o periodo de hospitalizagdo mostrou uma
relacdo significativa com a positividade para Cd. Os antibiéticos mais utilizados
isoladamente foram quinolonas cefalosporinas e penicilinas, antibidticos mais
frequentemente associados a exacerbagdo de Cd. Quando foram analisados os

pacientes que foram internados por apresentarem diarréia, foi verificado que 52,6%
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foram tratados com antibidtico, sendo que 70,0% destes receberam somente um

antibiodtico.

A antibioticoterapia nestes pacientes provavelmente foi administrada para
tratamento de infeccbes nao relacionadas a diarréia. Nos pacientes que foram
internados por apresentarem diarréia, nao foi observada uma relagao significativa

com a positividade de Cd.

O metronidazol e/ou vancomicina foram utilizados em 50,0% dos
pacientes que resultaram Cd positivo e em 44.4% dos Cd negativo. A vancomicina é
um antibiético largamente utilizado no ambiente hospitalar, podendo os pacientes Cd
negativos terem sido tratados com este antibidtico por infecgdes independentes da
presenca de Cd. Isto é reforcado pelo dado que a 59,0% dos pacientes que
receberam antibiético também foi administrado vancomicina e/ou metronidazol,
enquanto que aos pacientes que nao usaram outro antibiético, somente a 16,7% foi

administrada vancomicina e/ou metronidazol.

Analisando os pacientes idosos deste estudo (idade maior ou igual a 60
anos), verificamos que os resultados das diversas analises realizadas nao diferiram
muito em relagdo aos resultados gerais observados (Tabela 2). Isto deve-se
provavelmente ao fato de que uma grande parte dos individuos estudados eram
idosos, comprovado pela mediana de idade de 65 anos. O dado sobre a
porcentagem de pacientes de origem hospitalar geral (68,4%) e entre idosos (45,3%)

foi importante, mostrando que os pacientes idosos, mesmo nao-hospitalizados, séo
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mais suscetiveis a diarréia apds antibioticoterapia, uma vez que esta é a principal

causa de solicitagdo de pesquisa de toxina A de Cd.%

A elevacao da temperatura corporal observada na analise geral foi mais
freqliente do que em idosos. Sabe-se que a resposta imunolégica do idoso as
infeccoes € menos eficiente do que do individuo adulto jovem, devido a
imunosenescéncia.’>® Este fato poderia justificar a diferenca observada entre a

freqliéncia de febre entre os pacientes gerais e os idosos.

Infeccbes em pessoas idosas sdao comuns e importante causa de
morbidade e mortalidade. Infec¢cdes do trato respiratdrio inferior, pele, tecidos moles,
incluindo ulceras de decubito, ou do trato urinario levam ao freqiente uso de
antibidticos em idosos, independente de hospitalizacdo. Os antimicrobianos mais
usados nestas situagdes séo fluorquinolonas, beta-lactamicos (penicilina, ampicilina,
cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geragdes) e aminoglicosideos. Nos
casos de infecgbes por Staphylococcus aureus, € recomendado o uso de

vancomicina.®®

As quinolonas, ampicilinas e cefalosporinas fazem parte do grupo de
antimicrobianos que mais freqlientemente causam exacerbacdo de Cd e diarréia,
sendo os idosos ainda mais suscetiveis. Neste estudo, os dados sobre uso de
antibiético entre os idosos s6 estava disponivel para os hospitalizados, sendo que
68,3% receberam antibidtico. Destes, 44,2% receberam somente um antibiético. Os
antibioticos mais utilizados foram quinolonas (28,2%), penicilinas e cefalosporinas

(23,1% cada), justamente os antibidticos associados mais frequentemente com
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diarréia por Cd. A vancomicina e/ou metronidazol foi utilizado em 42,9% dos
pacientes idosos (27/63), apesar de somente 6 terem apresentado resultado positivo

para Cd.

Nestes pacientes, provavelmente o uso de vancomicina e/ou metronidazol
foi empirico, visando combater uma possivel diarréia por Cd, ou o uso de

vancomicina foi para combater outra infecgao do paciente, independente de Cd.

A diarréia como conseqliéncia do uso de antibidticos esta associada a
uma alteracdo de microbiota intestinal, com exacerbacao de Cd. Esta infeccdo pode
levar a alta morbidade e mortalidade especialmente em pacientes idosos. Nao existe
uma rotina de solicitacdo de pesquisa de Cd na maioria dos hospitais, pelo custo
elevado do exame. O tratamento empirico com vancomicina pode ser prejudicial nos
casos negativos para Cd, pois o0 uso deste antibiotico deveria ser restrito a bactérias
resistentes a outros antimicrobianos, como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM). Nos individuos idosos, a diarréia por Cd pode ser perigosa, pois
pode levar a desidratacao e desequilibrio eletrolitico, condi¢des que debilitam este

tipo de paciente, comprometendo sua recuperacao e a evolugao do tratamento.
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6. CONCLUSOES

< A prevaléncia de Cd nas 288 amostras analisadas no laboratério
Weinmann, no periodo de junho de 2003 a dezembro de 2004, foi de 11,5%. Nas

amostras de origem ambulatorial foi de 11,7% e nas de origem hospitalar, 11,0%.

< A prevaléncia de Cd nas 139 amostras de idosos analisadas no

laboratorio Weinmann, no periodo de junho a dezembro de 2004 foi de 9,4%.

<- Nas amostras de origem hospitalar a prevaléncia de Cd nos pacientes
que utilizaram antibiéticos foi de 11,5%. O uso de um Uunico tipo de antibidtico
durante o periodo de hospitalizagdo mostrou uma relagao significativa com a

positividade para Cd (p<0,001).

<- Dentre 0s resultados de diversos exames analisados
(Hipoalbuminemia, exame parasitologico de fezes, leucécitos fecais, febre, dor
abdominal, desidratagao, desequilibrio eletrolitico, proteina C-reativa), somente

hipoalbuminemia apresentou uma associagdo com positividade para Cd (p=0,048).
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