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Doenca associada ao Clostridium difficile —
aumento dramatico da incidéncia em doentes

internados

Clostridium difficile associated disease — dramatic increqse
in the incidence among hospitalized patients

Lurdes Correia, Rita Monteiro, Tiago Alfaro, Adélia Sim&o, Armando Carvalho, Nascimento Costa

Resumo
Vérios trabalhos mostram aumento da incidéncia de doenca
associada ao Clostridium difficile (CD) (DACD), quer em doentes
internados, quer na comunidade e estas infecgoes sdo hoje mais
graves e dificeis de tratar. O objectivo deste estudo retrospectivo
¢ avaliar a incidéncia e o impacto clinico da DACD em doentes
internados de 1/1/2004 a 31/12/2009. Foram incluidos 0s que
apresentavam clinica sugestiva e, pelo menos, um dos seguintes:
colonoscopia compativel com DACD ou pesquisa de toxina posi-
tiva para o CD. Identificaram-se 83 casos de DACD (32H, 51M),
diagnosticados em 9581 doentes (5198H, 4383M). A idade variou
entre 47 e 94 anos (média de 79). Cinco doentes adquiriram a
DACD na comunidade e 78 em meio hospitalar. A incidéncia
de DACD quase sextuplicou entre 2004 e 2009 (4,35/1000 vs
21,63/1000), tendo 77,11% desenvolvido a doenca durante o
internamento. Foi mais frequente no sexo feminino (11,64/1000
vs 6,16/1000). Todos os doentes tinham feito antibioterapia
prévia. As comorbilidades, 0 nimero de antibidticos usados, a
idade avancgada, o tempo de antibioterapia e de internamento
nao parecem justificar o aumento da incidéncia e da gravidade.
Em 96% o diagnostico foi confirmado pela presenca da toxina
do Clostridium e em 4% por colonoscopia. Foram tratados com
metronidazol 73 doentes (88%), tendo 30% falecido (a morta-
lidade global do Servico foi de 13%). Muito provavelmente foi a
idade avangada que esteve relacionada com a maior gravidade
e, consequentemente, alta mortalidade nos nossos casos.
Palavras-chave: Clostridium difficile, colite pseudomembranosa,
diarreia nosocomial, metronidazol, vancomicina.

INTRODUCAO

O Clostridium difficile (CD) ¢ um bacilo gram-po-
sitivo, anaerobio, formador de esporos e produtor
de toxinas que coloniza o célon de 3% dos adultos
saudaveis, e de cerca de 50% dos doentes internados,
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Abstract
Many publications show an incidence increase of Clostridium
difficile (CD) associated disease (CDAD), affecting both in- and
outpatients being these recent infections more severe and difficult
fo treat. The aim of this retrospective study is to evaluate the
incidence and clinical impact of CDAD in patients hospitalized
from the 1st January 2004 to the 31st December 2009. Sug-
gestive clinical manifestations and at least one of the following
were the inclusion criteria: CDAD compatible colonoscopy or CD
positive toxin. We identified 83 cases of CDAD (32M, 51W), in a
fotal of 9581 patients (5198M, 4383W). Age ranging from 47 to
94 years (average 79). Five patients had CDAD acquired in the
community and 78 in hospital environment. The incidence of CDAD
increased almost six fold between 2004 and 2009 (4.35/1000 vs.
21.63/1000), and 77.11% developed the disease during hospita-
lization. The disease was more frequent in women (11.64/1000
vs. 6.16/1000). All patients had undergone prior antibiotherapy.
The comorbidities, number of antibiotics used, advanced age,
duration of the antibiotherapy and the length of hospitalization
did not seem to justify the increase in incidence and severity. In
96% the diagnosis was confirmed by the presence of Clostridium
toxin and in 4% by colonoscopy. Seventy three patients (88%)
were treated with metronidazole and 30% died (the department
overall mortality was 13%). Probably, it was the advanced age
related with the worst severity scenario which caused the high
mortality in our cases.

Key words: Clostridium difficile, pseudomembranous colitis,
nosocomial diarrhoea, metronidazole, vancomycin.

aumentando com a duracio do internamento.'? A sua
transmissdo ocorre pela via fecal-oral e é responsavel
por um espectro variavel de manifestacoes clinicas,
desde a infeccdo assintomatica ou a diarreia auto-
-limitada, até a sépsis, megacolon toxico ou morte.?

Por razdes ndo completamente esclarecidas, ao
longo dos anos as infeccoes por CD comecaram a
ser observadas mais frequentemente, a terem maior
gravidade, a serem refractarias a terapéutica institu-
ida e a terem maior probabilidade de recidiva.’ Nos
Estados Unidos da América verificou-se um aumento
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da incidencia de doenca associada ao CD (DACD)
de 1990 para 2005, de 3 para 8,4 casos por cada
10.000 doentes internados.* Também no Canada a
incidéncia passou de 3,4 a 8,4 casos por cada 1.000
admissoes de 1997 para 2005.> Em Portugal sabe-se
que a DACD ¢ uma infeccao frequente no hospital e
que a sua incidéncia tem vindo a aumentar, inclusivé
em instituicdes sociais e lares, sendo descrita uma
incidéncia de 3,71 casos por cada 10.000 internamen-
tos, que aumentou em 8 anos, para 15 casos por cada
10.000 internamentos, no ano de 2007.>° Tém sido
reportados surtos associados a elevada morbilidade
e mortalidade.®

Existem varias explicacdes para o aumento da in-
cidencia, tais como a existéncia de melhores métodos
de deteccao, o aumento de prescricao de antibioticos e
de imunossupressores no contexto de quimioterapia,
contaminacao hospitalar com esporos de CD, devido
a maior frequéncia da doenca, aumentando a proba-
bilidade de infeccao nos doentes susceptiveis.” As
mutacoes que conferem resisténcia aos antibioticos,
o acréscimo da producao de toxinas e a facilitacao da
transmissao dos esporos tém aumentado a prevaléncia
e a viruléncia deste organismo oportunista.*

O principal factor de risco de DACD ¢ a exposicao
aos antibioticos, sendo responsavel por 20-30% dos
casos de diarreia associada a antibioterapia.> Quase
todos, administrados por via oral ou parenteral, estao
associados a DACD, que podera surgir durante ou
apos a terapéutica, sendo os mais comuns a clinda-
micina, as cefalosporinas e as fluoroquinolonas.' Para
além da utilizacdo de antibioticos, outros factores de
risco incluem idade superior a 65 anos, sexo feminino,
existéncia de doenca grave subjacente e co-morbili-
dades, internamento hospitalar prolongado (superior
a 4 semanas), manipulacao/cirurgia gastrointestinal
e possivelmente, a utilizacdo de inibidores da bomba
de protdes."®* A DACD pode, no entanto, ocorrer sem
nenhum factor de risco conhecido.*®

Actualmente recomenda-se o metronidazol como
terapéutica de primeira linha, na infeccao ligeira a
moderada, na dose de 500 mg, oralmente, durante 10
a 14 dias. No caso de infeccao grave, de nao haver res-
posta ao metronidazol, ou de intolerancia ao mesmo,
recomenda-se a vancomicina, por via oral, 125 mg de
6 em 6 horas, 10 a 14 dias.*Vinte a 25% dos doentes
melhoram com a suspensao do antibiotico em curso.*

A seleccao cuidadosa de antibioticos e evitar a
sua prescricdo desnecessaria constituem a base da
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prevencao primdria.* E também fundamental a utili-
zacao de medidas de controlo da infeccao hospitalar,
tais como a descontaminacdo do ambiente e a mini-
mizacdo da infeccao cruzada através da higiene das
maos, precaucoes de barreira e medidas eficazes de
controlo da infeccdo.*

O objectivo do presente estudo foi avaliar a in-
cidéncia e o impacto clinico da DACD em doentes
internados, ao longo de um periodo de 6 anos.

MATERIAL E METODOS

Analisaram-se retrospectivamente todos 0s processos
clinicos de doentes com DACD internados em duas
enfermarias do Servico de Medicina Interna dos
Hospitais da Universidade de Coimbra no periodo de
tempo entre 1 de Janeiro de 2004 e 31 de Dezembro
de 2009. Foram incluidos no estudo os doentes que
apresentaram clinica compativel com infeccao por CD
(diarreia com muco) e pelo menos um dos seguintes
critérios: colonoscopia com pseudomembranas, e/ou
identificacao da toxina A e B nas fezes por imunoen-
saio enzimatico rapido e qualitativo (ImmunoCard@
Toxins A & B).

Os doentes foram distribuidos em dois grupos:
DACD da comunidade (doentes sem internamento
hospitalar no ano anterior®) e DACD nosocomial.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: dados de-
mograficos (idade, sexo), epidemiologicos (nimero
total de casos de DACD num ano, numero total de
internamentos anual, proveniéncia — domicilio, lar de
idosos, unidade de cuidados continuados — e distri-
buicao por més do ano) e clinicos (co-morbilidades
associadas, antibioterapia e internamento prévios,
métodos complementares de diagnostico, terapéutica
prescrita e evolucao clinica). A andlise estatistica dos
dados foi realizada com recurso ao programa SPSS®
16.0 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA e
definiu-se um nivel de significancia de 95% (p<0,05).

Os valores das variaveis continuas foram expressos
em média + desvio padrio e foram utilizados os testes
t de Student, Kruskal-Wallis e Mann-Whitney U para
comparar as médias.

RESULTADQOS

Nos 9.581 doentes (5.198 homens e 4.383 mulheres)
internados entre 1 de Janeiro de 2004 e 31 de Dezem-
bro de 2009, foram identificados 83 casos de DACD
(0,87%). Foi mais frequente no sexo feminino (51
casos —61,4%), do que no sexo masculino (32 casos —



QUADRO |

Incidéncia da Doenca Associada ao Glostridium difficile (DACD)

Ano 2004 2005 2006 2007 2008 2009 TOTAL
Numero de casos de DACD 2 0 2 1 0 0 5
da Comunidade
Numero de casos de DACD 6 5 5 10 14 38 78
Nosocomial
Incidéncia | Sexo masculino | 2,04/1000 | 4,00/1000 0 4,6/1000 | 6,92/1000 | 18,78/1000 | 6,16/1000
de DACD | gexo feminino | 6,99/1000 | 3,34/1000 | 11,2/1000 | 9,26/1000 | 11,54/1000 | 24,65/1000 | 11,64/1000
Global 4,35/1000 | 3,71/1000 | 4,82/1000 | 6,76/1000 | 8,97/1000 | 21,63/1000 | 8,66/1000
38,6%) (Quadro 1). A idade variou entre 47 e 94 anos,
com uma idade média de 79,17 + 9,28 anos (Fig. 1). B Frequéncia (n° casos)
Setenta e oito doentes (94%) tinham mais de 65 ”
anos. Noventa e quatro por cento (46 mulheres e 32
homens) apresentaram DACD nosocomial e 6% (5 28
mulheres) adquiriram a infeccdo na comunidade.
Observou-se um aumento da incidéncia de DACD 12
de 2005 para 2009, devendo-se ao maior numero de ) 3 .
casos de infeccdo nosocomial (Quadro 1). _ eeem [
Constatou-se que o numero de antibioticos usa- 45-54 95-64 65-74 75-84 85-94
dos e que o nimero médio de dias desde o inicio Grupo etario

do antibidtico até ao aparecimento da doenca foi
superior nos homens, 3,25 vs 2,33 e 25,91 vs 18,61,
respectivamente.

Foram identificadas as seguintes co-morbilidades:
acamado, ulceras de decubito, desnutri¢do, espon-
dilite anquilosante, fibromialgia, hepatite B, cirrose
hepatica, tuberculose, depressao, sequelas de acidente
vascular cerebral, demeéncia, epilepsia, doenca de
Parkinson, diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo,
insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial, miocar-
diopatia, fibrilhacdo auricular, cardiopatia isqué-
mica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose
pulmonar, insuficiéncia renal cronica, gamapatia
monoclonal, leucemia, beta talassemia minor, lin-
foma, anemia, carcinoma espinhocelular, neoplasia
do célon, neoplasia do recto, neoplasia da prostata,
neoplasia da mama, doenca de Paget 6ssea, neurinoma
do acustico (Quadro II).

Todos os doentes tinham feito antibiético antes
do aparecimento do quadro (Figs. 2 e 3). Nos doentes
com DACD da comunidade o numero médio de dias
desde o inicio do antibidtico até ao aparecimento
da diarreia foi de 9 + 4,42. Nos doentes com DACD
nosocomial o numero médio de dias desde o inicio

Distribuicéo por grupos etarios.

do antibiotico até ao aparecimento da diarreia foi de
21,6 £ 15,59.

Dezanove doentes (22,89%) apresentaram sin-
tomas em ambulatorio, tendo sido internados por
DACD, 64 (77,11%) desenvolveram a doenca durante
o internamento, 46 (55,42%) apresentavam historia
de internamento no ultimo ano e destes 29 tinham
tido alta hospitalar hda menos de 1 més.

Comparando os que tiveram internamento no
ultimo ano com os que nao tiveram, verificou-se que
o numero de antibidticos usados para desenvolver
DACD ¢é menor (média de 2,43 vs 3,09; p=0,030), nao
tendo havido diferenca estatisticamente significativa
no que diz respeito a idade (p=0,643), ao tempo de
internamento (p=0,293) e ao numero de dias desde o
inicio do antibiotico até ao aparecimento da doenca
(p=0.43).

Relativamente ao sexo, verificou-se que o niimero
médio de antibidticos utilizados foi maior nos homens
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QUADRO II

Comorbilidades

Tipo de comorbilidade

Total de doentes

Acamado 32
Ulceras de dectibito 15
Desnutricéo 7
Espondilite anquilosante 1
Fibromialgia 1
Hepatite B 1
Cirrose hepatica 2
Tuberculose 1
Depresséo 1
Sequelas de acidente vascular cerebral 36
Deméncia 21
Epilepsia 5
Doenca de Parkinson 2
Diabetes Mellitus tipo 2 19
Hipotiroidismo 2
Insuficiéncia cardiaca 23
Hipertensdo arterial 34
Miocardiopatia 1
Fibrilhag&o auricular 6
Cardiopatia isquémica 3
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 4
Fibrose pulmonar 1
Insuficiéncia renal cronica 13
Gamapatia monoclonal 2
Leucemia 1
Beta talassemia minor 1
Linfoma 1
Anemia 3
Carcinoma espinhocelular 1
Neoplasia do célon 1
Neolpasia do recto 2
Neolpasia da prostata 2
Neoplasia da mama 1
Doenga de Paget 6ssea 1
Neurinoma do acustico 1
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B Frequéncia (n° casos)

30

1 2 3 4 5 6 7
N° de antibidticos

Distribuicéo por nimero de antibidticos usados.

(3,25 vs 2,33; p=0,029), assim como o nimero de dias
desde o inicio do antibidtico até ao aparecimento da
doenca (25,91 vs 18,61; p=0,025). Nao houve dife-
renca no que diz respeito ao numero de comorbili-
dades (p=0,176), tempo de internamento (p=0,073)
e mortalidade (p=0,924).

Comparando os doentes provenientes do domicilio
(grupo 1) com os provenientes de Lar ou de Unidade
de Cuidados Continuados (grupo 2), observou-se que
o numero médio de comorbilidades foi superior no
grupo 2 (0,75 vs 3,0; p=0,011), nao havendo diferenca
na idade (p=0,017), numero médio de antibioticos
usados (p=0,17), nimero de dias desde o inicio do
antibiotico e o aparecimento da doenca (0,80) e no
tempo de internamento (p=0,75).

Na tentativa de justificar o aumento da incidéncia
de DACD nosocomial, foram distribuidos esses doen-
tes por ano e foram comparados os varios anos. Nao
houve diferenca na idade, no ntumero de comorbili-
dades, no numero de antibioticos usados, no numero
de dias desde que iniciou o antibidtico até que desen-
volveu DACD, no total de dias de internamento e na
proveniéncia (domicilio, lar ou unidade de cuidados
continuados), desde 2004 até 2009.

Relativamente ao método de diagndstico, 80
doentes (96%) tinham pesquisa da toxina positiva
para o CD, 11 (13%) apresentavam toxina positiva e
colonoscopia sugestiva e 3 (4%) apenas tinham colo-
noscopia sugestiva. No que diz respeito ao tratamento,
73 doentes (88%) foram medicados com metronida-
zol, 1 com vancomicina e 6 (7%) inicialmente com



B Frequéncia (n° casos)

...

0-14 15-29  30-44  45-59  60-74  75-90
N° de dias

Distribuicéo pelo numero de dias desde o inicio do antibi6tico
até o aparecimento da diarreia.

B Frequéncia (n° casos)

1
9
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1 l
.|
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Distribuigcéo dos 6bitos por grupos etérios.

metronidazol seguido pela vancomicina. Os doentes
que ndo foram medicados (3) faleceram.

Vinte e cinco doentes (30%), (12 homens e 13
mulheres), faleceram (Fig. 4). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa, na mortalidade entre os
sexos. A idade média dos doentes que faleceram foi
79,52 + 7,6 anos. A mortalidade no total de doentes
internados no periodo estudado (1.267) foi de 13%.

DISCUSSAO

Verificou-se uma incidéncia anual média de DACD de
8,60 em 1.000 internamentos, superior a observada
num estudo portugués (3,71 em 10.000 internamen-
tos).® Também foi superior a descrita em estudos
epidemiologicos europeus que descrevem incidéncias
anuais de 0,3 a 1,9 em 10 000 internamentos.>'° No
entanto, 94% dos doentes tinham mais de 65 anos e
estdo descritas incidéncias de 8,67 em 1.000 interna-
mentos, acima dos 64 anos, que é muito proxima da
detectada no nosso estudo.*

A incidéncia de DACD aumentou de 2004 para
2009 (4,35/1000 vs 21,63/1.000), mais acentuada-
mente de 2008 para 2009 (8,97/1000 vs 21,63/1000),
devido ao maior numero de casos de infeccdo no-
socomial (94% dos casos). Em varios trabalhos a
percentagem de DACD nosocomial foi de 80%°
num estudo portugués, a infeccdo foi adquirida em
ambulatorio em 45% dos doentes.! No nosso trabalho
22,89% das infeccoes foram adquiridas em ambulato-
rio, sendo a maioria (77,11%) desenvolvidas durante
0 internamento.
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Este aumento ao longo dos anos tem sido descrito
em varios estudos, ndo tendo sido ainda encontrada a
causa.*® Uma das explicacoes é a crescente utilizacao
de antibioticos.>"! Olson et al reportaram que 96%
dos doentes com infeccdo sintomatica tinham efec-
tuado antibiotico nos 14 dias antes do aparecimento
da diarreia, e todos tinham feito antibiotico até 3
meses antes.'! No presente estudo também todos
os doentes fizeram antibiotico até 3 meses antes do
aparecimento da diarreia, 41% nos 14 dias antes e
78% no meés anterior.

A antibioterapia multipla e o tempo de antibiote-
rapia sao factores de risco descritos para desenvolver
DACD.'* No artigo portugués de Vieira et al., 33% dos
doentes tinham sido previamente medicados com um
antibiotico, 52% com mais que um e 26% com trés
ou mais.® No nosso estudo, 36% dos doentes tinham
sido previamente medicados com um antibiético,
64% com mais que um antibiotico e 45% com trés
ou mais antibioticos. Contudo, nio houve diferenca
estatisticamente significativa no numero de antibioti-
cos utilizados, nem no nimero de dias que decorreu
entre o inicio do antibiotico e o desenvolvimento de
DACD, desde 2004 até 2009. No entanto, verificou-se
que o numero de antibioticos associados ao desenvol-
vimento de DACD ¢é menor (média de 2,43 vs 3,09),
nos doentes que estiveram internados no ano prévio.

O sexo feminino, a idade superior a 65 anos, o
numero de comorbilidades e a maior duracio do in-
ternamento sio outros factores de risco descritos. 513
De facto, foi mais frequente no sexo feminino do que



no masculino (6,16/1000 vs 11,64/1000), sendo o
numero de antibioticos usados e o nimero médio de
dias desde o inicio do antibiotico até ao aparecimento
da doenca superior nos homens, podendo de alguma
forma justificar a incidéncia mais baixa. No entanto,
no nosso estudo ndos se verificaram diferencas es-
tatisticamente significativa na idade, no numero de
comorbilidades, ou no total de dias de internamento,
desde 2004 até 2009.

A prevencido da infeccdo por CD é um ponto
importante para minimizar a transmissao, sendo
de salientar que a solucao alcodlica utilizada para
a desinfeccdo das maos nio é eficaz na erradicacao
dos esporos do CD, devendo a lavagem destas ser
feita com agua e sabao neutro.'*">'*!7Em 2008 a so-
lucao alcodlica passou a ser usada como método de
desinfeccdo nas enfermarias onde foi realizado este
estudo, coincidindo com o aumento exponencial da
incidéncia de DACD. Assim, é de admitir que a dimi-
nuicao de agua e sabao na lavagem das maos tenha
tido alguma interferéncia no aumento da transmissao
intra-hospitalar.

Relativamente ao método de diagnostico, em 80
doentes (96%) a pesquisa da toxina para o CD foi
positiva. De facto, o exame padrao para estabelecer
o diagnostico é o ensaio para detectar a toxina A e a
toxina B, sendo o mais comum o imunoenzimatico.!
No entanto, a sensibilidade deste método é de apenas
60 a 80%, sendo muitas vezes necessario fazer exames
repetidos. Quando os aspectos clinicos sao sugestivos
de doenca, mesmo com pesquisas de toxina negativas,
os doentes devem iniciar tratamento empirico."

O tratamento padrao consiste em interromper o
antibiotico implicado, quando possivel, instituir cui-
dados de suporte e evitar agentes anti-peristalticos.
Os doentes com infeccao sem gravidade geralmente
respondem a estas medidas.' Neste trabalho, 73 do-
entes (88%) foram medicados com metronidazol, 1
com vancomicina e 6 (7%) inicialmente com metro-
nidazol seguido pela vancomicina. Trés doentes que
nao foram medicados faleceram.

A taxa de mortalidade atribuida a doenca é de 16%,
e a maioria dos casos letais ocorre em doentes com
mais de 65 anos.! Neste estudo, 25 doentes (30%) fa-
leceram, sendo a mortalidade mais alta do que a global
do internamento (30% vs 13%). Provavelmente foi a
idade avancada que esteve relacionada com a maior
gravidade e, consequentemente, alta mortalidade nos
NOSSOS €asos.

CONCLUSOES

Verificou-se uma incidéncia anual média de DACD de
8,60 em 1.000 internamentos, superior a observada
em outros estudos,®*'° mas de acordo com a descrita
para a faixa etdria considerada.*

A incidéncia de DACD quase sextuplicou entre
2004 e 2009, devido ao maior numero de casos de
infeccao nosocomial (94% dos casos). A maioria dos
doentes (77,11%) desenvolveu a doenca durante o
internamento. Nos doentes que estiveram internados
no ano prévio, o numero de antibioticos usados para
o desenvolvimento de doenca foi menor do que os
que nao estiveram internados.

Embora tenha sido mais frequente no sexo femi-
nino, ndo ha diferenca na mortalidade entre os sexos.
No sexo masculino verificou-se um maior ntimero de
antibioticos e mais dias desde o inicio do antibidtico
até ao aparecimento de sintomatologia.

Todos os doentes efectuaram antibiotico previa-
mente. O numero de co-morbilidades, de antibiéticos
usados, de dias desde o inicio da antibioterapia até ao
aparecimento de sintomas, de dias de internamento e
a proveniéncia dos doentes, nao parecem justificar o
aumento da incidéncia e da gravidade. A mortalidade
foi mais alta do que a global do Servico (30% vs 13%).
Muito provavelmente foi a idade avancada que esteve
relacionada com a maior gravidade e, consequente-
mente, a elevada mortalidade nos nossos casos.

A substituicao da lavagem das maos com agua e
sabao por solucdes alcodlicas de desinfeccao hospita-
lar pode ter contribuido para o aumento da incidéncia
de 2008 para 2009. =
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