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Diarreia por Clostridium difficile: doenca
de declaracdo obrigatoriae
Clostridium difficile infection: should it be nofifiable?

Filipa Malheiro

Clostridium difficile é causa frequente de

colite associada ao uso de antibioticos mas

foi descrito bem antes da sua utilizacao ge-
neralizada.! Os casos inicialmente descritos foram
atribuidos a clindamicina. No entanto, a utilizacdo
crescente das penicilinas e cefalosporinas permitiu
constatar que qualquer outro antibiotico, incluin-
do a vancomicina e o metronidazol, habitualmente
usados no tratamento desta infeccao, poderiam ser
responsaveis por ela. Consequentemente, 0 niumero
de casos tem vindo a aumentar, tendo-se verificado
no inicio da década de 2000 que as infeccoes por
Clostridium difficile sao também mais graves, mais re-
fractarias a terapéutica habitual e com maior numero
de recorréncias.! Esta maior gravidade da doenca é
atribuida a aquisicao de uma mutacao (NAP1/B1/027)
que permite o aumento da producao de toxina pelo
agente. Directamente relacionado com o aparecimento
de estirpes com esta mutacao esta o uso generalizado
de quinolonas.? Esta mesma mutacao foi descrita em
surtos hospitalares, primeiro no Canada, e mais tar-
de nos EUA e na Europa. Novas mutacoes surgiram
entretanto, condicionando também um aumento da
gravidade global da infeccao. Curiosamente, foram
também detectadas mutacoes que impedem a for-
macao de toxina, tornando as estirpes inofensivas.

Neste nimero da revista € apresentado um artigo
sobre uma série de casos de diarreia por Clostridium
difficile num servico de Medicina Interna dum hos-
pital da grande Lisboa.

Estima-se que 20 a 50% dos doentes internados e
residentes em instituicoes sao portadores assintoma-
ticos de Clostridium difficile.> Embora assintomaticos,
estes doentes sao fontes de contaminacdo (trans-
missao fecal-oral, de Clostridium difficile e esporos)
para os outros doentes internados. Curiosamente, 0s
portadores assintomaticos, em geral, permanecem
sem evideéncia de infeccao durante os periodos de in-
ternamento e sao os doentes que adquirem este agente

de novo que desenvolvem as formas mais graves da
infeccao. Esta proteccao parece estar relacionada com
a colonizacdo prévia com estirpes nao toxicogénicas,
assim como com a presenca de IgG anti-toxina em
niveis mais elevados que se verifica nos portadores
assintomaticos.*Um aspecto curioso de mencionar é
o facto dos recém-nascidos serem em grande nimero
portadores assintomaticos deste agente (até 50%), nao
estando totalmente esclarecido o motivo, mas que
parece estar relacionado com a auséncia de receptores
para a toxina na mucosa intestinal até por volta dos
dois anos de idade, sendo que a partir dessa idade o
numero de anticorpos é suficiente para proteccdo até
a idade adulta.

Sao conhecidos factores de risco para esta in-
feccao, para além do uso de antibioticos, e tal como
apontado no artigo publicado, a hospitalizacio prévia
(64% dos doentes apresentados), a idade avancada e
a presenca de comorbilidades graves. Outros factores
possiveis, embora controversos, sao a terapéutica com
supressores da acidez gastrica, também mencionada
neste artigo e presente em numero consideravel de
doentes.

Igualmente controversa € a infeccao adquirida na
comunidade (definida também como a auséncia de
hospitalizacao no ano prévio a infeccao, e nao ape-
nas como no artigo apresentado que se refere apenas
a auséncia de internamento no meés anterior ao da
infeccao). Tem-se verificado diarreia por Clostridium
difficile em populacoes consideradas de baixo risco,
nomeadamente individuos saudaveis e sem utilizacao
de antibioticos. Sao neste caso consideradas poten-
ciais fontes de transmissao os produtos alimentares
e sobretudo os de origem animal.

O diagnostico desta infeccdo é feito com base na
clinica, adicionalmente a teste laboratorial diagnos-
tico ou avaliacdo endoscopica que demonstre a exis-
téncia de pseudomembranas no célon. Também aqui
nao é claro qual o exame laboratorial ideal. O mais
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utilizado e rapido baseia-se na detecc¢do das toxinas.
Os testes mais rapidos sio menos sensiveis, necessi-
tando de maior quantidade de toxina para o resultado
ser positivo. A realizacdo de até trés pesquisas no
mesmo doente aumenta a sensibilidade diagnostica
mas a custa de custos adicionais.’

A terapéutica deve ser iniciada o mais rapidamente
possivel. O metronidazol é considerado o antibiotico
de primeira linha no tratamento da doenca nao gra-
ve e a vancomicina na doenca grave (cuja definicao
também nao é consensual mas que em geral se baseia
na presenca de leucocitose superior a 15.000/pl ou
de insuficiéncia renal aguda).! A grande vantagem
da vancomicina oral é nao ser absorvida e, portanto,
conseguirem-se maiores concentracdes dentro do
célon, ao contrdrio do metronidazol cuja concentra-
¢do nas fezes diminui a medida que diminui a infla-
macao da mucosa.* Parece ser legitima a utilizacao
dos dois antibidticos nos casos fulminantes ou de
extrema gravidade (vancomicina oral e metronidazol
endovenoso), devendo também ser considerada a
colectomia sub-total. Varias terapéuticas alternativas
ou adjuvantes tém sido descritas e estao em estudo,
nomeadamente o uso de probiéticos, a bacterioterapia
fecal, o0 uso de novos antibidticos e a imunoglobulina
endovenosa.®

A recorréncia de infeccdes é grande e estara rela-
cionada com a resisténcia dos esporos a antibioterapia.
As recomendacoes para a escolha do antibidtico nas
recorréncias baseiam-se uma vez mais na gravidade da
infeccao, podendo haver interesse no prolongamento
da terapeéutica.® O controlo eficaz desta infeccao passa
também pela prevencao de novas colonizacoes e do
aparecimento de doenca em doentes previamente
colonizados. Sao disto exemplo a aplicacao de medi-
das especiais no contacto com os doentes infectados,
incluindo luvas e bata, que deverao ser mantidas
enquanto durar a diarreia. A higiene das maos tem
aqui um papel fundamental, devendo ser feita com
agua e sabao dada a resisténcia dos esporos as solucoes
alcodlicas. A restricdo da utilizacdo de um antibiotico
em particular demonstrou facilitar o controlo de al-
guns surtos. Estas recomendacdes incluem restricao
ao uso de cefalosporinas, quinolonas e clindamicina.

Varias dreas estao em investigacdo nomeadamente,
e uma vez mais, o uso de probidticos e a vacinacao.
O tratamento de portadores assintomaticos nao esta
recomendado, embora os estudos sejam poucos e se
questione, nos casos de surto hospitalar, fazer ou nao
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sentido tratd-los de modo a interromper a cadeia de
transmissao.

Como podemos constatar, as duvidas sao ainda
em maior numero que as certezas. Esta infeccdo tem
vindo a tornar-se um problema de satide publica. O
numero de portadores assintomaticos, bem como a
sua verdadeira importancia na transmissao de Clos-
tridium difficile ainda nao esta totalmente esclarecido.
Também fundamental parece ser a deteccao precoce
de novos casos bem como o rapido inicio de tera-
péutica e a adopcao de medidas que impecam a sua
transmissao a pessoas proximas, e assim quebrar a
cadeia de transmissao.

Nao tera chegado a hora de incluir a infeccao a
Clostridium difficile no grupo de doencas de notifica-
¢do obrigatoria? ®
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