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RESUMO 

 

 

O Clostridium difficile (Cd) é um bacilo Gram-positivo, anaeróbio, 

formador de esporos, amplamente distribuído no ambiente hospitalar, fazendo parte 

da microbiota do trato gastrointestinal de humanos e animais. Está 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 prevalência da toxina A do C. difficile em indivíduos que 

realizaram exame no laboratório Weinmann no período entre junho de 2003 e 

dezembro de 2004. Para a pesquisa da toxina A foi utilizado o sistema Vidas®CD 

Toxin A II (CDA2, Biomérieux S.A.), que permite a detecção 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 prevalência 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 

prevalência de Cd de 9,4%. Entre os pacientes hospitalizados que fizeram uso de 

antibióticos, a prevalência de Cd foi de 11,5%. O tratamento dos pacientes 



 V 

hospitalizados com um único tipo de antibiótico mostrou uma relação significativa 

com a positividade para Cd (p=0,001), quando comparado com o uso de mais de 

uma classe de antibióticos. Foi pesquisada uma relação entre a prevalência de Cd e 

presença de febre, dor abdominal, hipoalbuminemia, desidratação, desequilíbrio 

eletrolítico, leucócitos fecais e resultado de proteína C-reativa, sendo verificada uma 

associação estatisticamente significativa somente entre hipoalbuminemia e 

positividade para Cd (p=0,048).  

 

 

Palavras-chave: Clostridium difficile, antibiótico, 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 II (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 
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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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INTRODUÇÃO 

 

 

O Clostridium difficile (Cd) é um importante patógeno nosocomial, 

causando diarréia infecciosa em pacientes hospitalizados. A ocorrência do Cd na 

microbiota está na dependência da idade do paciente, de doenças intercorrentes, da 

história da hospitalização ou uso de antimicrobianos. Todos os antibióticos já foram 

associados com o desenvolvimento de diarréia associada a Cd (CDAD) e colite 

pseudomembranosa (PMC). Os mais comumente implicados são a clindamicina, as 

cefalosporinas e as ampicilinas, independente de doses, via de administração e 

tempo de uso.  

 

Drogas antituberculose e antiparasitárias não estão associadas ao 

aparecimento da doença. Desde a descoberta da colite pseudomembranosa 

associada ao uso de antibiótico, em 1978, cresceu em importância a pesquisa da 

patogênese, epidemiologia, diagnóstico e tratamento para Cd. Este é um importante 

microrganismo, responsável por 15-25% das diarréias associadas a 

antibioticoterapia adquiridas em ambientes hospitalares, que deve ser pesquisado 

quando existe a suspeita de CDAD. 
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Estudos prospectivos têm mostrado que a transmissão do Cd usualmente 

acontece no hospital pela instrumentação, mãos do pessoal hospitalar ou 

companheiro de quarto. É um bacilo Gram-positivo, anaeróbico e formador de 

esporos, responsável por quase todas as infecções gastrintestinais que se seguem à 

terapia com antibióticos, 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 

indisponíveis, competindo com os nutrientes ou produzindo bacteriocinas. A maioria 

dos clostridios não cresce sob condições aeróbicas e as células vegetativas são 

mortas pela exposição ao oxigênio, mas seus esporos são capazes de sobreviver 

por longos períodos em exposição ao ar. Os clostrídios são bactérias que vivem  

virtualmente em todos os habitats anaeróbicos da natureza onde os componentes 

orgânicos estão presentes, incluindo solo, águas paradas e no trato intestinal de 

animais e do homem. Portanto, medidas devem ser adotadas para reduzir a 

incidência de infecções primárias e cruzadas pelo Cd, tais como preciso e rápido 

diagnóstico, prudente uso de antibióticos, rotina nas lavagens de mãos, desinfecção 

de objetos potencialmente contaminados, isolamento de pacientes infectados, e uso 

de luvas por ocasião do manuseio de pacientes. Pelo fato do Cd ser uma causa 

comum de diarréia infecciosa deverá ser sistematicamente investigado em pacientes 

com diarréia nosocomial.  

 

Cepas patogênicas do Cd produzem duas toxinas: a toxina A, que 

provoca uma secreção fluída, inflamação e dano na mucosa intestinal em modelos 

animais; a toxina B, que é uma potente citotoxina em cultura de células, mas que 
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não é enterotóxica para animais. A maioria das cepas patogênicas produzem ambas 

as toxinas A e B. Estas toxinas também induzem  à produção do fator de necrose 

tumoral e de interleucinas, que contribuem para a resposta inflamatória, e formação 

de pseudomembrana. 

 

Entre os pacientes hospitalizados em uso de antibiótico, a taxa de 

colonização 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 assintomáticos, e somente 20% das diarréias 

associadas a antibióticos (AAD) sem colite são devidas ao Cd.  

 

Este estudo se propõe a avaliar retrospectivamente a prevalência da 

toxina A do Cd no período entre junho de 2003 e dezembro de 2004 que realizaram 

exame no laboratório Weinmann. 
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OBJETIVO GERAL 

 

 

� Determinar a prevalência do Clostridium difficile através da pesquisa da Toxina A 

nas amostras encaminhadas ao Laboratório Weinmann para a pesquisa do 

Clostridium difficile.  

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

� Verificar a freqüência de Clostridium difficile produtor de toxina A nas amostras de 

indivíduos idosos. 

 

� No caso de amostras provenientes de indivíduos hospitalizados, verificar a 

associação da positividade do Clostridium difficile com o uso de antibióticos. 

 

� No caso de amostras de pacientes hospitalizados, verificar a associação entre a 

positividade do Clostridium difficile  com os resultados de leucócitos fecais, febre, 

dor abdominal, hipoalbuminemia, desidratação, desequilíbrio eletrolítico, proteína 

C-reativa. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

O Clostridium difficile é um bacilo Gram-positivo anaeróbio, formador de 

esporos. Em 1893 foi descrita pela primeira vez a colite pseudomembranosa (PMC),1 

e em 1978 Bartlett e col. descreveram a associação da PMC com a produção de 

toxinas pelo Cd.2 Desde então, o Cd tem sido associado a diversas patologias, como 

a diarréia associada ao antibiótico (AAD), a colite associada ao antibiótico (AAC), e a 

diarréia associada ao C. difficile (CDAD). A epidemiologia e a patogênese da 

infecção por Cd têm sido amplamente estudadas, permitindo uma maior 

compreensão sobre os 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.3 O Cd é causa de aproximadamente 25% de 

todos os casos de diarréia associada a antibiótico. Na maioria dos casos, nas quais 

o Cd não é detectado, nenhum agente etiológico é identificado. Entre os pacientes 

hospitalizados o risco de CDAD após terapia com clindamicina tem sido estimado de 
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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.3 No Brasil, a ocorrência de Cd foi analisada em amostras 

de fezes de 175 crianças com idade variando de 1 a 35 meses. Em um grupo de 67 

crianças sem distúrbios gastrointestinais e que não estavam sob uso de agentes 

antimicrobianos a ocorrência do Cd foi de 22,5%, enquanto que num outro grupo de 

28 nas mesmas condições, porém, sob tratamento com antibióticos, a ocorrência do 

microrganismo foi de 50%.4 

 

Recém nascidos e crianças jovens comumente abrigam Cd em sua 

microbiota, mas não têm sintomas relacionados à produção de toxinas. Por razões 

não bem explicadas o número de portadores declina com a idade, e Cd toxinogênico 

é isolado de fezes em somente 0 a 3% de adultos sadios. Durante a hospitalização, 

contudo, a colonização freqüentemente ocorre em 21% dos pacientes, e sintomas 

clínicos desenvolvem em cerca de 1/3 dos pacientes colonizados.3 O Cd forma 

esporos que persistem no ambiente por anos, proporcionando a contaminação 

hospitalar principalmente em salas ocupadas por indivíduos infectados.3 

 

A transmissão ocorre pela via oral-fecal. Populações com alto risco para 

CDAD incluem pessoas idosas, pacientes com uremia, queimados, cirurgias 

abdominais, cesariana, e pacientes com câncer. Estes grupos estão mais expostos a 

infecção nosocomial e são mais susceptíveis para CDAD como resultado de suas 

doenças. O primeiro passo na colonização pelo Cd é o desequilíbrio da microbiota 

do colon. Dois fatores recentemente têm sido mostrados que aumentam a 

probabilidade de doença sintomática em pacientes que adquirem colonização no 
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hospital: presença da severidade de outras doenças e reduzido níveis no soro do 

anticorpo IgG contra a toxina. Estes estudos sugerem que pré-existindo o anticorpo 

anti-toxina A, pode haver amenização da severidade da doença.3 

 

A incidência de CDAD em ambulatório de adultos tem sido estimada de 7 

para 12 casos em 100.000 pessoas.5, 6 A incidência de AAD varia de 5% a 39% 

dependendo do antibiótico usado.7 A maioria dos casos de AAD são devidas ao 

antibiótico e não ao Cd. A PMC ocorre somente em 10% dos pacientes com AAD.7,8 

 

2.2. Infecção pelo Clostridium difficile 

 

2.2.1 Patogênese 

 

O primeiro passo para colonização do intestino pelo Cd é a destruição da 

microbiota do cólon, normalmente causada pelo uso de antibióticos ou, em casos 

raros, por antineoplásicos e drogas imunossupressoras. Os antibióticos mais 

freqüentemente associados com a infecção são a clindamicina, ampicilina, 

amoxicilina, e cefalosporinas, mas todos os antibióticos podem predispor os 

pacientes à infecção pelo Cd.3 

 

O Cd foi primeiramente isolado em 1935, mas não foi relacionado com a 

diarréia associada aos antibióticos (AAD) até 1970.3 A incidência de AAD varia com 

a classe de antibióticos e com os fatores de risco dos pacientes. A AAD tem sido 

observada em uma grande variedade de populações de pacientes, como 

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



 

 

8 

8 

e mesmo em pacientes ambulatoriais.9 Este tipo de diarréia tem sido relatado desde 

1950, quando  apareceram os antibióticos de largo espectro. As complicações do 

uso destes antibióticos, como a AAD, foram inicialmente consideradas leves, até a 

identificação da PMC, manifestação mais grave, que pode inclusive levar ao óbito. 10  

 

O Cd está associado a aproximadamente 25% de todos os casos de 

diarréia associada a antibióticos (AAD), caracterizando a diarréia associada ao Cd 

(CDAD). Na maioria dos casos de AAD em que o Cd não é detectado, nenhum 

agente etiológico é identificado, e a diarréia usualmente é leve, não acompanhada 

de dor abdominal. Os sintomas em tais casos desaparecem com a descontinuidade 

do antibiótico.  

 

Os portadores assintomáticos de Cd são incomuns em adultos sadios (1-

3%), mas comuns em pacientes debilitados ou adultos hospitalizados tratados com 

antibióticos de largo espectro (15-25%), incluindo pacientes que receberam 

antibioticoterapia pré-cirúrgica.12 Mais de 50% dos recém-nascidos e crianças são 

colonizados pela bactéria 13  

 

2.2.2  Características Clínicas 

 

A diarréia é efeito secundário do uso de antibióticos em mais de 3% dos 

adultos e crianças. Os sintomas da doença ocasionada pelo Cd são apresentados 

na Figura 1. 
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• Diarréia, 5 – 10 dias após uso de antibióticos 5-10% presença de sangue 

menos de 85% com muco presença de leucócitos não é específico 

• Raramente náuseas e vômitos 

• Dor abdominal e caimbras; raramente distensão abdominal e inchaço 

• Febre, 26 – 66% 

• Hipoalbuminemia acima de 24% 

• Desidratação e desequilibro eletrolítico nos casos severos 

Figura 1: Manifestações  da doença pelo C.difficile    
Fonte: Laboratory Diagnosis of C. difficille 

1
 

 

Tipicamente, os sintomas da CDAD se apresentam de 1 a 2 semanas 

após o início do uso do antibiótico, e podem persistir de 1 dia a 6 semanas.14 A 

doença comumente se apresenta como uma diarréia profusa, aquosa ou mucóide, 

ocasionalmente sanguinolenta, com dor abdominal e febre baixa, podendo evoluir 

para um megacolon tóxico ou, nos casos mais severos, com perfuração do cólon. 

14,18 

 

Manifestações extraintestinais, como artrite, são raras.15 Desidratação, 

perda de eletrólitos e hipoproteinemia, podem ocorrer nos casos de doença 

prolongada ou severa.14 Outras complicações 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 

tóxico (30% a 80%).16,17 No estudo de Morris e col., o principal fator associado ao 

óbito foi a demora no diagnóstico de CDAD. 
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O Cd comumente está associado com infecção colônica, mas em alguns 

pacientes (5% a 19%), pode localizar-se no cólon proximal. Estes pacientes podem 

apresentar abdômen agudo, ausência de diarréia, e achados normais na 

sigmoidoscopia. Pesquisa de Cd positiva nas fezes destes pacientes pode evitar 

uma cirurgia desnecessária.18 Após a recuperação clínica, os pacientes podem 

permanecer como portadores assintomáticos, mas na maioria não ocorre 

reincidência.19  Contudo, os 10 a 20% dos casos em que observou-se reincidência, 

foram conseqüência de negligência 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 recorrências pode ser 

de 65%. 20,21 

 

2.2.3 Fisiopatologia 

 

Em geral, o Cd não é invasivo. Raros casos de invasão do tecido 

intestinal têm sido relatados em crianças gravemente neutropênicas ou com 

leucemias, e em lactentes com doença de Hirschsprung ou imunocomprometidas. 22  

 

Para que aconteça o desenvolvimento de CDAD é necessário que 

ocorram modificações, como alteração da microbiota do intestino ou da imunidade 

ao nível da mucosa, formação de esporos, super crescimento do Cd, ou produção de 

toxina.2,23 Com a supressão da microbiota colônica pelo uso de antibióticos, o Cd 

pode proliferar, quando então passa a secretar exotoxinas. Estas são responsáveis 

pela produção de uma colite inflamatória com sintomas clínicos de febre, dor 

abdominal e diarréia aquosa. A colonoscopia mostra pseudomembranas que 
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recobrem superfícies ulceradas, múltiplas, com 2 a 4mm de espessura, 

caracterizando a colite pseudomembranosa. A mucosa se apresenta friável, com 

inflamação e microulcerações com exsudatos. A diarréia pode ficar muco-pio-

sanguinolenta e em casos de complicação a colite pode evoluir para megacólon 

tóxico ou perfuração. 24 

 

Recém-nascidos carreiam o Cd e eliminam toxinas nas fezes, mantendo-

se assintomáticos. A colite pseudomembranosa é rara em recém nascidos e 

crianças jovens, devido à presença de anticorpos maternos, verifica-se nesta faixa 

etária, uma alta prevalência de anticorpos para Cd nos jovens quando comparado 

aos adultos.2,13 A imaturidade dos receptores de toxinas nos colonócitos das 

crianças pode ser uma das causas da menor freqüência da PMC em crianças. Após 

os 6 meses de idade, as toxinas passam a causar sintomas durante o uso de 

antibióticos ou até 6 semanas após o uso ter sido descontinuado. 24 

 

As mais importantes toxinas produzidas pelo Cd são a toxina A 

(Enterotoxina) e a toxina B (Citotoxina).2,12 A toxina A liga-se a receptores 

específicos das células da mucosa intestinal, causando destruição dos 

microfilamentos citoplasmáticos.  

 

A toxina B, então, penetra na célula e danifica a mucosa, causando uma 

adicional toxicidade, que resulta em hemorragia, inflamação e necrose. A toxina B 

interfere na síntese de proteínas celulares, atrai os granulócitos, aumenta a 

permeabilidade capilar e peristalsi nos pacientes com doença severa.25,26 A 

inflamação pode envolver camadas mais profundas, resultando em dilatação tóxica 



 

 

12 

12 

ou perfuração do cólon.12,14 A toxina B do Cd causa necrose das células epiteliais 

colônicas, levando a exsudação serosa para a luz intestinal. A absorção desta toxina 

produz as manifestações sistêmicas, de leves a graves, como febre e leucocitose 

com mais de 15.000 células por mm3. 24 

 

2.3 Diagnóstico laboratorial do C. difficile e suas toxinas 

 

Os testes diagnósticos de CDAD estão baseados em uma combinação de 

achados clínicos, testes laboratoriais e algumas vezes endoscopia (Figura 2). 

Ocorrências súbitas em pacientes hospitalizados fazendo uso de antimicrobianos 

sugere prontamente uma investigação.27 Leucócitos fecais podem ser vistos, mas a 

sua ausência não exclui uma colite.  

 

Outras causas de colite devem ser excluídas no diagnóstico diferencial, 

incluindo colite química, colite isquêmica, e outras infecções (Campylobacter, 

Salmonella, Shigella, Listeria, Citomegalovirus, Escherichia coli patogênica e 

Entamoeba hystolitica.28 Enterocolite estafilocócica é uma causa incomum de AAD, 

e é suspeitada quando cocos Gram-positivos são vistos no esfregaço de fezes com 

resultado negativo no teste para presença de Cd produtor de toxina A.29 Enterocolite 

neutropênica é suspeitada quando um paciente fazendo quimioterapia desenvolve 

diarréia e dor abdominal na presença de neutropenia. Doença de Crohn, colite 

ulcerativa e Angiostrongiliase abdominal, podem ser  confundidas com CDAD.30 
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• Cultura de tecidos para Toxina B 

• Elisa para Toxina A ou Toxina B ou Toxina A + B 

• Látex ou imunoensaio para enzima glutamato deidrogenase (GD) 

• Combinação da Toxina A + detecção de GD 

• Cultura para  C.difficile e detecção de sua Toxina/ 

• PCR das fezes para Toxina A ou B ou ambas 

• Pesquisa de anticorpo  

Figura 2: Métodos Laboratoriais para Detecção de Toxina A e B de C.difficile 
Fonte: Laboratory Diagnosis of C. difficile 

1
 

 

A detecção da toxina B pela cultura de tecidos continua sendo o principal 

método de diagnóstico. O teste requer uma linhagem especial de células para 

desenvolver a infecção e necessita um período de tempo de 48 horas para o 

resultado definitivo. Recentemente tem sido relatada a existência de cepas de Cd 

positivas para toxina A e negativas para toxina B, mas estes casos são raros.1 A 

cultura para Cd tem um baixo valor preditivo, pois existem portadores assintomáticos 

entre os pacientes tratados com antibióticos e a possibilidade de isolamento de 

cepas não patogênicas que causam efeito citopático após inoculação com filtrado 

fecal. 12,31,32 

 

O resultado é confirmado pela neutralização desse efeito com a antitoxina 

específica. Este é considerado o padrão ouro em virtude de sua alta sensibilidade e 

especificidade.34 Contudo, 5% a 10% dos pacientes com (PMC) tem testes negativos 

para os ensaios de citotoxicidade. 9,12 
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Existem muitos testes enzimáticos (EIA) para detecção da toxina A, 

necessitando cerca de uma a duas horas para realizar o diagnóstico. De acordo com 

estudos feitos por Jonhson e col na cidade de Chicago, aproximadamente 50% dos 

laboratórios de hospitais utilizam somente o teste de imunoensaio para detecção da 

toxina A no diagnóstico de Cd. O teste enzimático (ELISA) para detecção da toxina A 

ou B é de menor custo e mais rápido do que os teste de citotoxicidade, e por isso é 

preferido pela maioria das instituições.9 

 

A sensibilidade é baixa, mas quando da realização do teste em duas ou 

três amostras seriadas de fezes, a sensibilidade aumenta para 90%, a especificidade 

fica em torno de 100% e existe uma alta concordância (>98%) comparado com os 

testes de citotoxicidade. 32,34 

 

O teste de aglutinação pelo látex tem uma sensibilidade e especificidade 

baixas e não distingue cepas patogênicas de não patogênicas.35 

 

Dentre os testes clínicos utilizados, a radiografia abdominal pode mostrar 

edema na mucosa ou no íleo, e é útil para confirmar a presença de megacolon ou 

perfuração.36 O exame pelo enema de bário tem risco de perfuração e pode levar ao 

megacolon, não sendo, portanto recomendado.36 Tomografia computadorizada (CT) 

pode mostrar distensão colônica, espessamento, inflamação pericolônica, ou ar livre, 

e é mais valiosa nos casos severos e naqueles localizados no colon proximal.18,37  

 

A prova terapêutica com vancomicina é somente um método não invasivo 

para mostrar a importância clínica 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, freqüentemente com exsudato nodular, podendo formar uma 

pseudomembrana amarelada, constituída de muco e fibrina com morte dos 

leucócitos e células da mucosa, característica da colite pseudomembranosa.38  

 

O diagnóstico de CDAD em crianças é difícil de ser realizado, pois nesta 

faixa etária eles comumente são portadores do microrganismo produtor de toxinas.4 

 

Algumas cepas de Cd apresentam variações na patogenicidade 

relacionadas a mutações no gene que codificam a toxina A. Estas variantes foram 

classificadas dentro de 15 toxinotipos, através de métodos moleculares. Cepas do 

toxinotipo VIII são caracterizadas por uma deleção de 1,8 Kb no gene da toxina A. 

Estas cepas não produzem uma toxina A funcional e são indetectáveis através de 

métodos de imunoensaio para a toxina, e sim somente através de métodos 

moleculares. 92 

 

Apesar de não produzirem uma toxina A funcionante, estas variantes 

fenotípicas são citotóxicas. Um ensaio negativo para toxinas do Cd, imunoensaio ou 

outro, não pode ser usado para a exclusão do diagnóstico de CDAD se a 

epidemiologia e os aspectos clínicos sejam sugestivos. Devido a estas variações 

fenotípicas, o corpo clínico e laboratorial devem estar atentos, pois foram relatados 

alguns casos fatais de colite pseudomembranosa associada com cepas de Cd 

negativa para toxina A. 92 

 



 

 

16 

16 

 

2.4 Tratamento da Diarréia Associada ao C. difficile 

 

2.4.1 Tratamento da Infecção Primária 

 

Em pacientes com leve CDAD, somente cuidados de suporte podem ser 

suficientes (reidratação, isolamento entérico). A diarréia será resolvida com terapia 

conservadora, isto é, sem antibiótico, e em 15-23% dos pacientes.39,40 Agentes anti-

diarréicos e narcóticos deverão ser evitados em virtude de poderem levar a uma 

colite severa.41 Terapia antibiótica específica deverá ser administrada quando a 

terapia de suporte falhar e quando os sintomas forem severos.  

 

Em pacientes com CDAD severa, a hospitalização se faz necessária para 

realização de uma antibioticoterapia e hidratação intravenosa. O tratamento empírico 

com antibiótico deverá ser iniciado antes dos resultados dos testes quando existir 

suspeita de CDAD em pacientes idosos ou com doença severa,19 sendo preferida a 

administração oral.42,43  

 

O metronidazol é um tratamento efetivo e de baixo custo com taxas de 

recaídas comparáveis às 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.44,45,46 Contudo, o metronidazol tem 

mais efeitos adversos que a vancomicina e não é recomendável para crianças e 

mulheres grávidas. Além disso, na presença de resistência ao metronidazol, este 

deverá ser trocado pela vancomicina e vice-versa.47,48 
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A vancomicina é um tratamento efetivo, com uma resposta de 90% a 

100%, e por isto é o tratamento preferido nos casos de doença severa, apesar do 

custo elevado. Em virtude de que a vancomicina oral ser pobremente absorvida, 

altas concentrações nas fezes podem ser conseguidas sem efeitos sistêmicos 

adversos. Nos pacientes em que o tratamento com vancomicina falhar, a cirurgia 

pode ser indicada. A terapia parenteral é menos efetiva do que a oral, mas quando 

ela for necessária (ex: Íleo paralítico) metronidazol é recomendado, podendo ser 

suplementado com vancomicina via nasogástrica ou enema.42,43 

 

O tratamento com bacitracina é menos efetivo do que com vancomicina 

ou metronidazol.47 O teicoplanin tem sido comparado à vancomicina como eficácia 

de tratamento, além de ter uma meia vida mais longa. O tratamento via oral com 

teicoplanin tem sido usado com sucesso na Europa, mas não está disponível nos 

Estados Unidos.48 

 

2.4.2 Tratamento de Infecções Recorrentes 

 

O principal problema com CDAD é a recorrência em 10% a 30% dos 

pacientes.2,7 A doença recorrente usualmente responde bem sintomaticamente ao 

retratamento com metronidazol ou vancomicina nas doses padrão. O tratamento 

com a combinação de vancomicina e rifampicina tem sido usado com sucesso.49 

Outros tratamentos têm ajudado a alterar a microbiota colônica para suprimir o 

crescimento do Cd, por exemplo, o uso oral de Lactobacillus GG, enema com fezes 

de indivíduos saudáveis, e leveduras não patogênicas via oral (Saccharomyces 
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boulardii).20,50,51  Nenhum destes regimes tem demonstrado ser superior aos 

tratamentos tradicionais, e a escolha do tratamento mais adequado é feita nos 

pacientes individualmente. 

 

2.4.3 Tratamento Cirúrgico  

 

A cirurgia é usualmente desnecessária em pacientes com CDAD, sendo 

requerida em apenas 0,4% a 5,0% dos casos.51,52,53,54 A necessidade de cirurgia é 

alta somente em pacientes com doença severa.55,56 O desenvolvimento de doença 

severa está associado com a idade avançada, malignidades, insuficiência renal, 

doença pulmonar crônica, imunossupressão, uso de drogas antiperistálticas. Como 

conseqüência da doença 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 abdômen agudo que precedem o diagnóstico de 

CDAD, sepsis, falhas de multiorgãos, hemorragia, dilatação tóxica, perfuração.55 

Pacientes que se apresentam com abdômen agudo podem não ter diarréia.18 Em 

tais pacientes, a sigmoidoscopia ou a tomografia computadorizada pode ser útil na 

identificação da colite.18,37 

 

Na ausência de perfuração ou abscesso, a cirurgia pode ser evitada se as 

condições do paciente responderem à terapia medicamentosa. Na laparotomia, 

muitos pacientes apresentam ascite e o cólon está freqüentemente  edemacioso e 

distendido.53 A serosa pode parecer  surpreendentemente normal, apesar da severa 

doença da mucosa.53,54,55 Ressecção segmental e ileostomia ou colostomia tem sido 
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descrito, contudo estes procedimentos freqüentemente falham e uma cirurgia 

adicional normalmente é necessária, além de estarem associados com o aumento 

da mortalidade.18,54,55,57,58 Portanto, total colectomia abdominal com Ileostomia é o 

procedimento de escolha.  

 

2.5 Prevenção 

 

Os esporos do Cd podem sobreviver mais de 5 meses no ambiente, e as 

vias de infecção são as mãos do pessoal hospitalar ou objetos contaminados.59,60,61 

Portanto, a prevenção tem um papel crucial no controle da doença e ela pode ser 

facilitada pelo uso prudente de antibiótico, lavagem freqüente das mãos, uso de 

luvas, desinfecção dos objetos, e isolamento dos pacientes infectados.  

 

O tratamento de portadores assintomáticos não é recomendado, em 

virtude de que pode prolongar o estado de portador as quais usualmente resolve 

espontaneamente.62 Finalmente, o controle do uso indiscriminado de antibióticos, 

principalmente os de amplo espectro, tais como clindamicina e cefalosporinas, tem 

diminuído a taxa de CDAD em algumas instituições.63,64 

 

2.6 Novas perspectivas 

 

Estão disponíveis anticorpos monoclonais e concentrados de 

imunoglobulinas com atividade específica contra as toxinas do Cd. A utilização 

destes agentes em estudos de animais tem demonstrado excelentes resultados, e 

pode ser útil na proteção dos pacientes com risco de adquirir a doença ou evitar 
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recidiva. 65,66  Um oligossacarídeo sintético (Synsorb) pode ser útil no tratamento da 

CDAD, em virtude de que ele pode ligar-se e neutralizar a toxina.67,68 Os resultados 

das experiências clínicas usando estes novos agentes estão sendo aguardados. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Tipo de estudo 

 

Este estudo é do tipo retrospectivo transversal, com utilização dos dados 

de pesquisa da toxina A produzida pelo Clostridium difficile (Cd) disponibilizados 

pelo Laboratório 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 II (CDA2, biomerieux S.A.) que permite a detecção da toxina A do Cd através 

do método ELFA (Enzime Linked Fluorescent Assay). 

Uma fração da amostra é colocada no cone que é revestido pelo 

anticorpo de coelho antitoxina A. A toxina A presente na amostra liga-se então a 

estes anticorpos. Através de lavagens sucessivas os componentes não fixados são 

eliminados. Anticorpos monoclonais de rato anti-C.difficile toxina A, marcados com 

fosfatase alcalina, são adicionados aos cones e ligam-se a toxina A complexada ao 

anticorpo de coelho antitoxina A. Uma nova etapa de lavagem permite eliminar os 
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componentes não fixados. O substrato (4-Metil-umbeliferil fosfato) é adicionado e 

sobre hidrólise por ação da fosfatase alcalina, de um produto fluorescente (4-Metil-

umbeliferona). A intensidade da fluorescência é proporcional à quantidade de toxina 

A presente na amostra. Os resultados são analisados automaticamente no aparelho 

Vidas. 

 

3.3 Levantamento de dados 

 

Foi organizado um banco de dados no programa Microsoft Excel, onde 

constavam informações 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 prontuário, buscando dados referentes a uso de 

antibióticos, pesquisa de leucócitos fecais, presença de febre, dor abdominal, 

hipoalbuminemia, desidratação, desequilíbrio eletrolítico ou proteína C reativa 

alterada. 

 

As análises foram realizadas no pacote estatístico SPSS versão 12.0. 

Para a análise das variáveis categóricas foram utilizados os testes de qui-quadrado 

de Pearson com correção de Yates ou teste exato de Fisher, quando necessário. As 

variáveis quantitativas foram comparadas através do teste t de Student. O nível de 

significância 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 Laboratório Weinmann durante o período de junho de 

2003 a dezembro de 2004. Destas, 91 (31,6%) eram de origem hospitalar e 197 

(68,4%) ambulatoriais. 

 

4.1 Análise da população geral 

 

Os dados sobre a idade dos indivíduos cujas amostras foram analisadas 

neste estudo não estavam disponíveis 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 Análise dos pacientes hospitalizados 

 

Nos pacientes hospitalizados, foi feita uma busca nos prontuários de 

dados sobre a internação, resultados de exames complementares e, principalmente 

sobre o uso de antibióticos. 

 

Em relação ao gênero, 38 pacientes (41,8%) eram do sexo masculino e 

53 (58,2%) do sexo feminino. 

 

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

mediana de 21 dias. 

 

Analisando o motivo da internação 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 relação com diarréia 

verificamos que estes não 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 

patogênicas. 
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O exame parasitológico de fezes, realizado pelo método de sedimentação 

espontânea, foi solicitado em 56 pacientes, resultando somente um (1,8%) positivo 

para Giardia lamblia. 

 

A presença de leucócitos 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 leucócitos fecais, nenhum apresentou Cd positivo independente do 

resultado (p=0,999). 

 

O acompanhamento das temperaturas corporais dos pacientes constava 

em 71 dos prontuários 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 relação à presença de dor abdominal, dos 38 que constavam dados 

nos prontuários, 21 pacientes (55,3%) relataram queixa e 17 (44,7%) não. Dos 

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

 

A pesquisa de níveis 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 relação entre positividade para Cd e hipoalbuminemia foi 

estatisticamente significativa (p=0,048). 
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A desidratação foi observada em 26 pacientes (57,8%) dos 45 em que foi 

encontrado o dado no prontuário. Dos pacientes com desidratação, 5 (19,2%) tinham 

Cd positivos (p=0,681). 

 

O desequilíbrio eletrolítico foi observado em 25 pacientes (33,3%) dos 75 

em que foi solicitada pesquisa de eletrólitos. Dos pacientes com desequilíbrio 

eletrolítico, 3 (12%) deram resultado positivo para Cd, enquanto que dos que não 

apresentaram desequilíbrio eletrolítico, 5 (10%) resultaram Cd positivos (p=0,999). A 

presença de proteína 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 antibiótico, 

sendo 70,5% destes idosos. Dentre os pacientes que receberam antibiótico, 45,9% 

utilizaram apenas um tipo durante o período de hospitalização, 32,8% utilizaram 2 

tipos, 19,7%, 3 tipos e 1,6%, 4 tipos. Os antibióticos utilizados foram quinolonas em 

28,7% dos casos, penicilina em 20,4%, lincosamidas em 12,0%, cefalosporinas em 

23,1%, macrolídeos em 0,9% e aminoglicosídeos em 14,8%. A positividade para Cd 

nos pacientes que utilizaram antibiótico foi de 11,5%. Dentre os pacientes que 

resultaram positivo para Cd, 70,0% fizeram uso de antibiótico. Dos que resultaram 

negativo, 66,7% foram tratados com antibiótico (p=0,999). Os pacientes que 

utilizaram mais de um tipo de antibiótico resultaram todos negativos para Cd, e entre 

os que utilizaram somente um tipo de antibiótico, 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, macrolídeos, tendo utilizado estes 
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antibióticos por um período médio de 13,29 dias (p=0,363). Destes 7 pacientes que 

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

 

Tabela 1: Resultados das análises dos pacientes hospitalizados 

 n (%) n (total) 

Gênero feminino 53 (58,2) 91 

Hospitalizados 19 (20,9) 91 

Coprocultura positiva 0 (0) 45 

EPF positivo 1 (1,8) 56 

Leucócitos fecais 2 (5,3) 38 

Temperatura alterada 44 (62,0) 71 

Dor Abdominal 21 (55,3) 38 

Hipoalbuminemia 42 (71,2) 59 

Desidratação 26 (57,8) 45 

Desequilíbrio eletrolítico  25 (33,3) 75 

Presença Proteína C-reativa 32 (66,7) 48 

Uso Antibióticos 61 (67,0) 91 

Positividade para Cd 33 (11,0) 91 

 

Dos pacientes cujo motivo de internação foi diarréia (n=19), 52,6% 

receberam antibiótico, enquanto que entre os que foram internados por outro motivo, 

70,8% receberam antibiótico (p=0,220). Dentre os pacientes que foram internados 

por diarréia (n=10), 7 receberam somente um tipo de antibiótico, e 3 receberam 2 

tipos, tendo utilizado o antibiótico durante um período 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 antibiótico, 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 relação 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 

relação entre uso de antibiótico e vancomicina e/ou metronidazol mostrou que 59,0% 

dos pacientes que usaram antibiótico foram tratados com vancomicina e/ou 

metronidazol, enquanto que nos pacientes que não usaram antibiótico, somente 

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

 

4.3 Análises pacientes idosos 

 

Analisando os pacientes com idade superior a 60 anos, verificamos que 

correspondiam a 139 (58,4%) dos indivíduos com este dado disponível (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 indivíduos com 

idade inferior a 60 anos, foi de 10,1%. A distribuição dos pacientes idosos 

hospitalizados que realizaram pesquisa de Cd de acordo com o gênero foi de 28 

masculinos (44,4%) e 35 femininos (55,6%). 
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A idade média foi de 76,3 anos (60-97 anos), com mediana de 76 anos. O 

tempo médio de internação foi de 39,31 dias (93-338 dias), com mediana de 20,5 

dias. 

 

O motivo de internação 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 patogênicas. 

A presença de leucócitos 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 elevação em 26 casos (53,1%). No prontuário de 29 

pacientes constava observação sobre presença 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 desidratação foi relatada em 16 pacientes (51,6%) 

que tinham este dado disponível no prontuário (n=31). O desequilíbrio eletrolítico foi 

observado em 18 (34,6%) dos 52 pacientes que tinham este dado disponível. A 

pesquisa de proteína C reativa foi solicitada em 30 pacientes, e foi observada 

alteração em 21 (70,0%). 

 

Dos 63 pacientes idosos hospitalizados, 43 (68,3%) fizeram uso de 

antibiótico. O tempo médio de uso de antibiótico 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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antibiótico durante o período de hospitalização, 14 pacientes, dois tipos de 

antibióticos, 9 pacientes, 3 tipos de antibióticos, e 1 paciente, 4 tipos de antibióticos. 

Do total de pacientes idosos que utilizaram antibióticos, 28,2% fizeram uso de 

quinolonas, 23,1% de penicilinas, 11,5% de lincosamidas, 23,1% de cefalosporinas, 

1,3% de macrolídeos e 12,8% de aminoglicosídeos. 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 análise dos pacientes idosos hopitalizados (> 60 anos) 

 n (%) n (total) 

Gênero feminino 35 (55,6) 63 

Hospitalizados diarréia 12 (19,0) 63 

EPF positivo 1 (2,7) 37 

Leucócitos fecais 1 (4,0) 25 

Temperatura alterada 26 (53,1) 49 

Dor Abdominal 14 (48,3) 29 

Hipoalbuminemia 31 (72,1) 43 

Desidratação 16 (51,6) 31 

Desequilíbrio eletrolítico  18 (34,6) 52 

Presença Proteína C-reativa 21 (70,0) 30 

Uso Antibióticos 43 (68,3) 63 

Positividade para Cd 63 (9,4) 139 
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A descrição dos resultados obtidos para o total de pacientes do estudo e 

para os idosos está apresentada na Tabela 3. 

 

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

para os idosos 

 Geral (%) Idosos (%) 

Hospitalizados 68,4 45,3 

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

Mediana da idade (anos) 65 76 

Uso de antibiótico 67,0 68,3 

Positividade para Cd 11,5 9,4 

EPF positivo 1,8 2,7 

Coprocultura positiva 0 0 

Presença de leucócitos fecais 5,3 4,0 

Febre 62,0 53,1 

Dor Abdominal 55,3 48,3 

Hipoalbuminemia 71,2 72,1 

Desidratação 57,8 51,6 

Desequilíbrio eletrolítico 33,3 34,6 

Presença Proteína C-reativa 66,7 70,0 
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A relação entre positividade para Cd e as variáveis analisadas está 

descrito na Tabela 4. 

 

Tabela 4: Relação entre positividade para Cd e as variáveis analisadas 

 Positividade para Cd (%) p 

Hospitalizados 11,0 0,999 

Uso de antibiótico 70,0 0,999 

Idade >= 60 anos 9,4 0,999 

Presença de Leucócitos fecais 0 0,999 

Febre 87,5 0,144 

Dor abdominal 100,0 0,133 

Hipoalbuminemia 100,0 0,048 

Desidratação 71,4 0,681 

Desequilíbrio eletrolítico 37,5 0,999 

Presença Proteína C-reativa 88,9 0,238 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

A colonização por Cd durante a hospitalização freqüentemente ocorre em 

21% dos pacientes, e sintomas clínicos desenvolvem-se em cerca de 1/3 dos 

pacientes colonizados.3 A presença de Cd é comum em pacientes debilitados ou 

adultos hospitalizados. A prevalência encontrada neste estudo foi de 11,5%, 

portanto dentro das médias relatadas na literatura. A positividade das amostras 

quanto à sua origem foi de 11,7% para os pacientes ambulatoriais e de 11,0% para 

os hospitalares, não havendo uma variação significativa. 

 

Infecções por Cd em pessoas idosas são comuns e importantes causas 

de morbidade e mortalidade.69 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 freqüências 

entre 15 e 25%.70 A transmissão é freqüente, porém normalmente permanece 

assintomática.71 Neste estudo, a pesquisa de Cd foi feita utilizando sistema Vidas® 

bioMérieux, método de enzima imunoensaio (ElA) para detecção de toxina A de Cd, 
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método mais utilizado na rotina de laboratório clínico para pesquisa de Cd. Foi 

verificada uma prevalência de 11,0%, um pouco abaixo da encontrada na literatura. 

A sensibilidade do teste utilizado é de 80,6%, mas falhas na detecção da 

enterotoxina A do Cd com este sistema podem acontecer em virtude de níveis 

baixos da toxina A.72 Halsteade e colaboradores demonstraram que a capacidade de 

detecção da toxina A pelo sistema Vidas® é menos sensível e levemente menos 

específica que os testes de citotoxicidade (80,6% e 100%, respectivamente).73 Os 

testes de citotoxicidade, porém, são de difícil utilização na rotina dos laboratórios 

clínicos, pois além do elevado custo demoram mais tempo na realização do 

procedimento, e requerem um ambiente estéril, um teste de citotoxicidade para 

todas as amostras negativas no Vidas® seria praticamente impossível.74 

 

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 possível 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 são 

encontradas na rotina do laboratório clínico.73 

 

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

possibilidade de uma toxina A variante, não detectável pelo sistema Vidas® , sendo 

necessários testes adicionais, como PCR. No entanto, a taxa de recuperação dos 



 

 

35 

35 

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.75 

 

As infecções hospitalares por Cd resultam de uma maior permanência 

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 permanência dos pacientes 

hospitalizados neste estudo ter sido alta, 34,8 dias, a prevalência de Cd ficou abaixo 

das relatadas na literatura.  

 

Estes resultados podem ser devidos ao fato de que algumas cepas de Cd 

são não-toxigênicas, não 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 são responsáveis pela 

diarréia.77 Sabe-se que a maioria das diarréias associadas a antibióticos é devida a 

mudanças na fermentação bacteriana colônica de carboidratos e não é atribuível ao 

Cd.78 

 

Como as amostras de Cd de pacientes hospitalizados analisadas eram 

procedentes de um hospital particular que conta uma comissão de prevenção e 

controle da infecção hospitalar atuante, o controle de uso de antimicrobianos, bem  

como a desinfecção ambiental também justificariam uma taxa menor de infecção por 

Cd. 
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Nos pacientes hospitalizados deste estudo, foram analisados fatores 

considerados de risco para Cd, como antibioticoterapia e idade avançada (>60 

anos), agentes que podem contribuir para o desenvolvimento de diarréia, como 

parasitas e alteração da microbiota intestinal, além de exames cujo resultado 

alterado está normalmente associado à infecção por Cd, como proteína C reativa e 

albuminemia. A presença de leucócitos fecais também foi investigada, pois é 

associada à enteropatia inflamatória, por exemplo, colite pseudomembranosa.78 

 

Neste estudo, a prevalência de infecção por Cd nos pacientes 

hospitalizados foi levemente maior em mulheres que em homens, 58,2 e 41,8%, 

respectivamente. Não existem referências na literatura sobre gênero como fator de 

risco para infecção por Cd, apenas esclarecendo que as diarréias pós-antibiótico 

estariam ligadas a fatores de risco como antibioticoterapia, hospitalização, uso de 

sondas entéricas e fatores imunológicos.77 

 

Ozaki e colaboradores demonstraram que indivíduos altamente 

colonizados por enterococos mais freqüentemente apresentam colonização por 

Cd.79 Nos pacientes em que foi realizada coprocultura o resultado não evidenciou a 

presença de bactérias reconhecidamente patogênicas, como Samonella spp, 

Shigella spp, Escherichia coli invasora, porém não foi feita pesquisa específica de 

enterococo. 

 

A presença de parasitas intestinais é uma causa possível de diarréia.80 

Por conseguinte, a pesquisa de patógenos entéricos deve ser realizada juntamente 

com a pesquisa de doença entérica. O exame parasitológico de fezes (EPF) foi 
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positivo somente em um paciente, mostrando presença de Giardia lamblia. O uso de 

determinados antibióticos pode induzir hipocloridria, o que predispõe o paciente a 

uma infecção entérica por Giardia lamblia. 81 

 

Um terço dos pacientes colonizados podem desenvolver colite induzida 

pelo Cd.78 Esta forma de colite é a principal causa de diarréia em pacientes 

hospitalizados, principalmente naqueles com mais de 3 dias de hospitalização em 

uso de antibiótico. A presença de leucócitos fecais não é especifica das diarréias 

peta toxina do Cd, mas sim nos casos que desenvolvem colite por Cd. 

Tradicionalmente, os testes para leucócitos fecais, detectam inflamação no intestino 

grosso ou lesão, condição esta que leva leucócitos para dentro das fezes.82 A 

presença de leucócitos 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 inflamatórios sem a presença da colite por Cd. 

 

A elevação da temperatura corporal pode chegar até 40°C, e quando 

associada a leucocitose, distenção, dor e sensibilidade abdominal sugerem 

infecção.78 Em 62% dos pacientes nos quais havia registro de temperatura corporal, 

foi observada elevação. Destes, 7 resultaram positivos para Cd, podendo esta 

infecção ser responsável pela presença de febre, mas nos pacientes negativos, a 

febre poderia ser resultante de outros processos inflamatórios ou infecciosos. 

 

A dor abdominal pode estar presente em várias situações clínicas, sendo 

a doença inflamatória crônica caracterizadas por inflamação difusa da mucosa 

envolvendo apenas o cólon.78 Nos casos de colite, a dor abdominal é freqüente. 
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Neste estudo, dos 21 pacientes que relataram queixa de dor abdominal, 4 (19%) 

resultaram positivos para Cd. Dentre os que não relataram esta queixa (n=17), 

nenhum resultou positivo para Cd.  

 

A hipoalbuminemia é a condição sine qua non da enteropatia perdedora 

de proteínas, incluindo a colite. Vários trabalhos verificaram que em casos de 

infecção por Cd a hipoalbuminemia é um dado relevante.83,78,84 Neste estudo, dos 59 

pacientes em que foi realizada a pesquisa de níveis séricos de albumina 42 (71,2%) 

apresentaram hipoalbuminemia, dos quais 9 foram positivos para Cd. A relação 

entre a positividade para Cd e hipoalbuminemia foi estatisticamente significativa. 

 

A diarréia, especialmente em pacientes idosos, pode levar à desidratação 

e ao desequilíbrio eletrolítico. A presença de diarréia e febre indica lesão tecidual  

colônica causada por bactéria ou toxina do Cd. Como estes microrganismos 

comprometem predominantemente o cólon, a diarréia é de pequeno volume (<1 

litro/dia). Diarréia que persiste por mais de 14 dias não é atribuível a patógeno 

bacteriano (exceto Cd) e deve ser avaliada como uma diarréia crônica.78 

 

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 desidratação pode ocorrer, principalmente no idoso, 

alterando a atividade do cólon e aumentando a diarréia com uma perda maior de 

eletrólitos.  
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A desidratação foi observada em 16 pacientes (51,6%) dos que tinham 

este dado no prontuário (n=31), sendo que 5 destes apresentaram Cd positivo. O 

desequilíbrio eletrolítico foi observado em 37,5% dos pacientes que resultaram Cd 

positivo. Nos pacientes que resultaram negativos para Cd, 32,8% apresentaram 

desequilíbrio eletrolítico. O desequilíbrio eletrolítico é caracterizado por uma perda 

de eletrólitos, como sódio, potássio e água, em virtude da diarréia. Não é específico 

de diarréia por Cd, podendo ocorrer em várias situações que interferem com os 

processos fisiológicos normais, como pelo uso de antimicrobianos. 

 

A elevação dos níveis de proteína C reativa é um marcador importante de 

inflamação.85,86 Solem e colaboradores encontraram uma associação entre níveis 

elevados de proteína C reativa com doença clínica ativa, inflamação endoscópica e 

outros biomarcadores de inflamação em pacientes com doença inflamatória do 

intestino.87 Tan e colaboradores propuseram recentemente que a proteína C reativa 

possui uma potente ação antimicrobiana e que favoreceria uma eliminação eficiente 

do agente bacteriano.88  

 

Os resultados deste estudo mostraram que 88,9% dos pacientes que 

resultaram positivos para Cd apresentavam níveis alterados de proteína C reativa. 

Dos negativos para Cd, 61,5% apresentavam PCR alterada. Como PCR alterada é 

um marcador de inflamação, estes paciente que resultaram Cd negativo com PCR 

alterada poderiam estar desenvolvendo algum processo inflamatório não relacionado 

ao Cd. 
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A diarréia associada a antibióticos é uma ocorrência clínica comum. 

Ocorre durante a exposição ao antimicrobiano e cede espontaneamente após a 

suspensão da antibioticoterapia. É uma diarréia do tipo jejunal, aquosa, devida à 

fermentação bacteriana colônica de carboidratos, não sendo devida ao Cd. Quando 

pelo uso de antibióticos houver uma exacerbação de Cd, a diarréia pode se tornar 

do tipo toxigênica podendo evoluir para uma colite ocasionada pela toxina do Cd.85 

Os antibióticos que mais freqüentemente estão associados com a exacerbação do 

Cd são ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas e clindamicina. Os que 

ocasionalmente causam, são penicilinas (outras), sulfonamidas, eritromicina e 

quinolona. Os que raramente causam, são aminoglicosídeos, tetraciclina e 

cloranfenicol. O Cd usualmente exibe resistência contra antibióticos beta-lactâmicos, 

enquanto sua sensibilidade para outras drogas pode variar.89 

 

O tratamento preconizado para diarréia associada a Cd é a suspensão do 

antimicrobiano em uso, e instauração de terapia com metronidazol, ficando a 

vancomicina reservada para os casos de recidivas. 

 

Dos pacientes que resultaram Cd positivo, 70% tinham feito uso de 

antibiótico, e entre os que resultaram Cd negativo, 66,7%, não sendo verificada uma 

relação estatisticamente significativa entre uso de antibiótico e positividade para Cd. 

O uso de um único antibiótico durante o período de hospitalização mostrou uma 

relação significativa com a positividade para Cd. Os antibióticos mais utilizados 

isoladamente foram quinolonas cefalosporinas e penicilinas, antibióticos mais 

freqüentemente associados à exacerbação 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 antibiótico, sendo que 70,0% destes receberam somente um 

antibiótico. 

 

A antibioticoterapia nestes pacientes provavelmente foi administrada para 

tratamento de infecções não relacionadas à diarréia. Nos pacientes que foram 

internados por apresentarem diarréia, não foi observada uma relação 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 antibiótico largamente utilizado no ambiente hospitalar, podendo os pacientes Cd 

negativos terem sido tratados com este antibiótico por infecções independentes da 

presença de Cd. Isto é reforçado pelo dado que a 59,0% dos pacientes que 

receberam antibiótico também foi administrado vancomicina e/ou metronidazol, 

enquanto que aos pacientes que não usaram outro antibiótico, 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 análises realizadas não diferiram 

muito em relação aos resultados gerais observados (Tabela 2). Isto deve-se 

provavelmente ao fato de que uma grande parte dos indivíduos 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 não-hospitalizados, são 
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mais suscetíveis à diarréia após antibioticoterapia, uma vez que esta é a principal 

causa de solicitação de pesquisa de toxina A de Cd.89   

 

A elevação da temperatura corporal observada na análise geral foi mais 

freqüente do que em idosos. Sabe-se que a resposta imunológica do idoso às 

infecções é menos eficiente do que do indivíduo adulto jovem, devido à 

imunosenescência.90,91 Este fato poderia justificar a diferença observada entre a 

freqüência de febre entre os pacientes gerais e os idosos. 

 

Infecções em pessoas idosas são comuns e importante causa de 

morbidade e mortalidade. Infecções do trato respiratório inferior, pele, tecidos moles, 

incluindo úlceras de decúbito, ou do trato urinário levam ao freqüente uso de 

antibióticos em idosos, independente de hospitalização. Os antimicrobianos mais 

usados nestas situações são fluorquinolonas, beta-lactâmicos (penicilina, ampicilina, 

cefalosporinas de primeira, segunda e terceira gerações) e aminoglicosídeos. Nos 

casos de infecções por Staphylococcus aureus, é recomendado o uso de 

vancomicina.69 

 

As quinolonas, ampicilinas e cefalosporinas fazem parte do grupo de 

antimicrobianos que mais freqüentemente causam exacerbação de Cd e diarréia, 

sendo os idosos ainda mais suscetíveis. Neste estudo, os dados sobre uso de 

antibiótico entre os idosos só estava disponível para os hospitalizados, sendo que 

68,3% receberam antibiótico. Destes, 44,2% receberam somente um antibiótico. Os 

antibióticos mais utilizados foram quinolonas (28,2%), penicilinas e cefalosporinas 

(23,1% cada), justamente os antibióticos associados mais freqüentemente 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 empírico, visando combater uma possível diarréia por Cd, ou o uso de 

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

 

A diarréia como conseqüência do uso de antibióticos está associada a 

uma alteração de microbiota intestinal, com exacerbação de Cd. Esta infecção pode 

levar a alta morbidade e mortalidade especialmente em pacientes idosos. Não existe 

uma rotina de solicitação de pesquisa de Cd na maioria dos hospitais, pelo custo 

elevado do exame. O tratamento empírico com vancomicina pode ser prejudicial nos 

casos negativos para Cd, pois o uso deste antibiótico deveria ser restrito a bactérias 

resistentes a outros antimicrobianos, como o Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (SARM). Nos indivíduos idosos, a diarréia por Cd pode ser perigosa, pois 

pode levar à desidratação e desequilíbrio eletrolitico, condições que debilitam este 

tipo de paciente, comprometendo sua recuperação e a evolução do tratamento. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

� A prevalência de Cd nas 288 amostras analisadas no laboratório 

Weinmann, no período 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 prevalência de Cd nas 139 amostras de idosos analisadas no 

laboratório Weinmann, no período de junho a dezembro de 2004 foi de 9,4%. 

 

� Nas amostras de origem hospitalar a prevalência de Cd nos pacientes 

que utilizaram antibióticos foi de 11,5%. O uso de um único tipo de antibiótico 

durante o período de hospitalização mostrou uma relação significativa com a 

positividade para Cd (p<0,001).  

 

� Dentre os resultados de diversos exames analisados 

(Hipoalbuminemia, exame parasitológico de fezes, leucócitos fecais, febre, dor 

abdominal, desidratação, desequilíbrio eletrolítico, proteína C-reativa), somente 

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