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RESUMO | INTRODUCAO: Tem-se assistido a um aumento da incidéncia da diarreia associada ao Clostridium difficile
(DACD) e ao aparecimento de estirpes de maior viruléncia. OBJECTIVOS: O objectivo do estudo foi a caracterizagdo epi-
demiolégica e clinica dos doentes adultos, internados consecutivamente, por DACD, num hospital central. MATERIAL
E METODOS: Analise retrospectiva dos doentes internados, em que se efectuou o diagnéstico histolégico e/ou labora-
torial de DACD, entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2007. RESULTADOS: 93 doentes, 62% homens, idade 66 + 16 anos.
Incidéncia anual média 3,71/10 000 internamentos, com aumento exponencial em 2007. A infec¢do foi nosocomial em
55%. Historia de antibioterapia prévia em 82%. A sensibilidade da toxina foi de 86%, da endoscopia 84% e da histologia
69%. Terapéutica dirigida em 69 doentes; metronidazole em 61 doentes. Re-infeccdo em 10% e doenca refractaria em
17%. Sem mortalidade associada. CONCLUSOES: Verificou-se um aumento recente da incidéncia de DACD. A antibiote-
rapia prévia foi o principal factor de risco. A pesquisa de toxina foi o método de diagnéstico mais sensivel. A re-infecgao
foi mais frequente em doentes tratados com metronidazole, que pode néo estar indicado, como terapéutica de primeira
linha, nas infec¢des mais graves. GE-] Port Gastrenterol 2010; 17:10-17.

ABSTRACT | INTRODUCTION: An increase in the incidence of Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) and
the appearance of a Clostridium difficile strain with increased virulence have been reported. AIMS: To characterize
the epidemiologic and clinical aspects of the CDAD inpatients. MATERIAL AND METHODS: Retrospective analysis
of patients with histological and/or laboratorial CDAD diagnosis admitted to our institution, between January 2000
and December 2007. RESULTS: A total of 93 inpatients with CDAD were evaluated with a mean age of 66 + 16 years;
62% were male. An annual mean incidence of 3.71/10 000 inpatients was found, with an exponential increase in 2007.
The infection was nosocomial in 55% of cases. History of antimicrobial intake was present in 82%. Toxin detection in
stool, endoscopy and histology sensitivity were 86%, 84% and 69%, respectively. Sixty nine patients were treated, 61 of
those with metronidazole. Recurrent and/or refractory disease was found in 10% and 17% patients, respectively. No
mortality was recorded. CONCLUSIONS: We observed a recent increase in the incidence of CDAD. Prior antimicrobial
treatment was the main risk factor. Clostridium difficile toxin in the stool detection was the most sensible method of
diagnosis. Recurrent disease was more common with metronidazole. Metronidazole should not be recommended in
severe disease. GE-] Port Gastrenterol 2010; 17:10-17.
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INTRODUCAO

Por razoes ainda ndo totalmente esclarecidas, a incidén-
cia e gravidade da DACD tem vindo a aumentar, em di-
versas areas do globo’. Nos Estados Unidos da América,
durante a década de 90, a incidéncia da infecgao por C. di-
fficile, em Unidades de Cuidados Intensivos, permaneceu
estavel reportando-se 30 a 40 casos por 100 000 habitan-
tes?. Em 2001, este nimero aumentou para praticamente
50 e, em 2005, para 3 vezes mais?. Para além da maior pre-
valéncia endémica, tém sido reportados surtos associados
a elevada morbilidade e mortalidade®. Em Portugal, néo
dispomos de estudos epidemiolégicos, mas sabe-se que a
DACD é uma infecgdo frequente nas institui¢des hospita-
lares e que a sua incidéncia tem vindo a aumentar, inclu-
sive em institui¢des sociais e lares para a terceira idade’.
No trabalho portugués de N. Almeida et al., verificou-se,
entre 1995 e 2003, uma incidéncia de 1,2 casos/10 camas
de internamento/ano*.

Existem varias explicagdes para este aumento de inci-
déncia. Em primeiro lugar, a existéncia de melhores méto-
dos de deteccdo; em segundo lugar, a crescente utilizagado
de antibiéticos e de imunossupressores no contexto da
quimioterapia; e, em terceiro lugar, o aumento da frequén-
cia da doenga tem promovido a contaminacdo hospitalar
com esporos de C. difficile aumentando a probabilidade de
infeccdo dos doentes susceptiveis®.

Os surtos descritos em varios pontos do mundo asso-
ciaram-se a emergéncia epidémica de uma estirpe hiper-
virulenta designada de NAP1/BI/O27, capaz de produzir
a toxina binaria e produtora de 16 e 23 vezes mais toxina
Ae B, respectivamente, devido a delecgdo do par de bases
18 do gene regulador tcdC e resistente as fluoroquinolo-
nas?%®. Inicialmente, quando introduzidas, as quinolonas
eram uma causa invulgar de DACD. No entanto, a sua
utilizacdo crescente conduziu a selecgao de estirpes de C.
difficile resistentes a estes farmacos’.

O C. difficile é um bacilo gram-positivo, anaerébio, for-
mador de esporos, o que possibilita a sua persisténcia nos
doentes e no ambiente, por longos periodos, facilitando
a sua transmissdo, por via fecal-oral'’. Algumas estirpes
da bactéria produzem 2 tipos de toxinas: a toxina A (ente-
rotoxina) e a toxina B (citotoxina), causadoras de colite™.
As toxinas estimulam a expressdo epitelial de interleucina
(IL)-8 e de ICAM-1, mediadores de inflamacdo, necrose
celular e de perda de proteinas'. As toxinas, também in-
terferem na sintese de proteinas da mucosa, na permeabi-
lidade capilar e no peristaltismo intestinal™.

A flora bacteriana cé6lica de um adulto saudavel é ge-
ralmente resistente a colonizacdo por C. difficile. Contudo,
quando ocorre alteracdo da flora intestinal normal, esta
resisténcia é ultrapassada. Portanto, qualquer factor as-
sociado a alteracdo da flora entérica aumenta o risco de
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colonizacdo. O principal factor de risco é a exposi¢ao aos
antibiéticos. A idade avangada, a gravidade da doenca
subjacente, a cirurgia gastrointestinal, a presenca de son-
da nasogastrica, a medicagdo anti-acida'*®, o internamen-
to em Unidades de Cuidados Intensivos, a maior duragédo
do internamento e de antibioterapia e a realizacao de anti-
bioterapia multipla sdo outros factores de risco®1%141,

O C. difficile é hoje reconhecido como o principal pato-
géneo responsavel pela colite associada aos antibiéticos e
por 15 a 25% dos casos de diarreia associada aos antibi-
6ticos®. A clindamicina, a ampicilina e as cefalosporinas
de 37 geracdo sdo os agentes indutores mais frequentes,
mas virtualmente todos os agentes antibacterianos (nome-
adamente alguns farmacos utilizados na quimioterapia)®
podem ser responsaveis®””. Uma dose tinica de antibiético
pode ser suficiente para despoletar a infec¢ao®. Curiosa-
mente, estdo reportados casos de doenga relacionada com
a toma de metronidazole e vancomicina®.

A infeccao por C. difficile afecta predominantemente
idosos e doentes hospitalizados ou institucionalizados?.
No entanto, recentemente, varias comissdes de contro-
lo e prevencgdo da doenga tém advertido para o risco de
infeccao em individuos anteriormente considerados de
baixo risco, como os jovens, as puérperas, os individuos
anteriormente saudaveis e em ambulatério, muitos deles
sem histéria de hospitalizacdo ou exposi¢ao prévia a an-
tibidticos'*18.

O C. difficile tem sido associado a um amplo espectro
de doenca, que pode ir desde estados assintomaticos,
diarreia auto-limitada até a doencga fulminante incluindo
a sépsis, megacodlon téxico e perfuragdo célica’.

Os doentes com doenga ligeira podem tornar-se assin-
tomaticos, mesmo sem terapéutica especifica'. Actual-
mente, recomenda-se o metronidazole como terapéuti-
ca de 17 linha, na generalidade dos casos. No entanto,
a vancomicina deve ser a 1* escolha nos casos de maior
gravidade (doentes com necessidade de internamento
em Unidades de Cuidados Intensivos ou com hipoalbu-
minemia)®”®. Contudo, as altera¢des epidemiolégicas da
doenca (emergéncia da estirpe NAP1/BI/027) acompa-
nham-se de maior nimero de casos de doenga grave,
refractdria e recorrente e de diferentes respostas a tera-
péutica, verificando-se perda da superioridade da van-
comicina, relativamente ao metronidazol®*?!. Por outro
lado, numa meta-analise recente, verificou-se suprema-
cia da teicoplanina, relativamente aos outros farmacos®.
Encontram-se em investigacdo novos farmacos, opgoes
terapéuticas diferentes, como a bioterapia e estratégias
preventivas, através da vacinagdo mas, independente-
mente dos avangos da ciéncia, é fundamental a pratica de
medidas de controlo da infec¢do hospitalar e a restrigdo
da utilizacdo de antibidticos de largo espectro®.
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Fig. 1. Incidéncia anual de diarreia associada a C. difficile.

Os objectivos do nosso estudo foram determinar a inci-
déncia da DACD e a sua evolugao; caracterizar a popula-
¢do de doentes adultos internados com o diagnéstico de
DACD, relativamente aos seus aspectos demogréficos,
epidemiolégicos e clinicos; avaliar os regimes terapéuti-
cos utilizados e a sua eficacia; identificar factores de risco
e de progndstico da DACD.

MATERIAL E METODOS:

Andlise retrospectiva dos doentes, com idade superior a
18 anos, internados no Hospital de Santa Maria, com o diag-
noéstico DACD, no periodo decorrido entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2007. Foram critérios de inclusdo todos os do-
entes com quadro clinico de diarreia e estudo laboratorial
e/ou histolégico concordante. O diagnéstico laboratorial de
DACD foi estabelecido através da identificagdo da toxina A
e/ou B (a partir de Janeiro de 2007), nas fezes, recorrendo aos
testes de imunoensaios enzimaticos (ELISA). A presenca das
caracteristicas “lesdes vulcdao” (ulceragio focal da mucosa co-
lica associada a erupgdo de células inflamatdrias e restos ne-
croéticos a cobrir a area de ulceragdo) sustentou o diagnéstico
histolégico®.

Através da consulta dos processos clinicos, foram avaliadas
as seguintes variaveis: dados demograficos (idade, sexo), epi-
demiolégicos (ntmero total de casos anual e nimero total de
internamentos anual) e clinicos (doengas associadas e respec-
tiva terapéutica, antibioterapia prévia, manifestagdes clinicas,
métodos complementares de diagnostico, terapéutica prescri-
ta, resposta a terapéutica, evolugao clinica, recidiva).

A andlise estatistica foi efectuada no software Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences (SPSS) for Windows (versao 13,0).
Os valores das variaveis continuas foram expressos em mé-
dia + desvio padrao e foi utilizado o teste t de Student, para
comparar médias. As variaveis categdricas foram comparadas
através do teste exacto de Fisher. Considerou-se existir signifi-
cancia estatistica para um valor de p inferior a 0,05.
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RESULTADOS:

Durante o periodo de Janeiro de 2000 a Dezembro de
2007, identificaram-se 93 doentes internados com o diag-
néstico de DACD, para um total de 229 275 internamentos
em doentes com mais de 18 anos, conferindo uma incidén-
cia anual média de 3,71 em 10 000 internamentos. A inci-
déncia nao foi igual em todos os anos, verificando-se uma
tendéncia para um aumento ao longo dos 8 anos, com um
acréscimo exponencial, para 15,41 em 10 000, no ano de
2007, como se pode verificar na Fig. 1.

Verificou-se uma prevaléncia ligeiramente maior de do-
entes do sexo masculino (55 doentes, 62%) e a idade média
foi de 66 + 16 anos (semelhante em homens e mulheres),
com um minimo de 22 e um maximo de 92 anos. Encon-
trdmos uma populacao envelhecida, sendo que 64% dos
doentes tinha mais de 65 anos. A Fig. 2 representa a distri-
buigdo por grupos etarios.

A DACD foi adquirida durante o internamento em 55%
dos doentes, sendo considerada nosocomial, enquanto
que nos restantes foi adquirida em ambulatério. O inter-
valo médio entre o internamento e o diagnéstico de DACD
foi de 20 + 18 dias (1-24). Os 3 principais motivos de in-
ternamento nos doentes com infec¢do nosocomial foram:
quadro infeccioso nédo relacionado em 45% (das quais a
infecgdo respiratdria foi a mais frequente em 53%, seguida
da urinaria em 26% e da cutanea em 11%), patologia car-
diovascular em 31%, insuficiéncia renal em 5%.

Nesta populagdo de doentes, as co-morbilidades mais
importantes foram a patologia cardiovascular em 49%, in-
suficiéncia renal cronica em 17 %, diabetes mellitus em 15%
e patologia respiratdria crénica em 12%.

O principal factor de risco foi a antibioterapia prévia,
que ocorreu em 82% dos doentes. De referir, que a maioria
dos doentes estava polimedicada, sendo o nimero médio
de antibioticos prescritos, previamente a infeccdo por C.
difficile, de 2,2 + 1,5. De facto, 33% dos doentes tinham
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Fig. 2. Distribuicao por grupos etarios.

sido, previamente, medicados com 1 antibiético, 52% com
mais que um antibiético e 26% com 3 ou mais antibidticos.
Os antibiéticos mais utilizados foram: penicilinas em 53 %,
cefalosporinas em 27% (dos quais dois tercos foram cefa-
losporinas de 3* geracdo), carbapenems em 23%, quinolo-
nas em 15% e aminoglicosideos em 12%. O intervalo de
tempo entre a antibioterapia (isto é, a tltima substituicdo
antibiética) e o inicio do quadro de diarreia foi muito vari-
avel, com uma média de 12 + 16 dias, um minimo de 1 dia
e o maximo de 120 dias (este altimo intervalo de tempo
ocorreu num doente sob terapéutica anti-bacilar).

Outros factores de risco nesta populagdo de doentes fo-
ram a imunossupressao em 27% e a patologia oncoldgica
em 24%. A patologia oncolégica mais frequentemente en-
contrada foi a hematolégica em 32%. A imunossupressao
deveu-se a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia huma-
na (VIH) em 9 doentes, terapéutica imunossupressora em
6 doentes e quimioterapia em 8 doentes. O intervalo entre
o altimo ciclo de quimioterapia e o inicio do quadro de
diarreia foi de 50 *+ 30 dias (12-90). Em 9% dos doentes
nao se encontraram outros factores predisponentes para
a infecgdo por C. difficile, com excepcdo de internamento
hospitalar. Apenas 3% dos doentes, tinha histéria pregres-
sa de DACD.

Quanto ao quadro clinico, os sinais e sintomas mais fre-
quentes foram a diarreia (em virtualmente todos os doen-
tes), a febre (em 54% dos doentes) e a dor abdominal (em
46%). A diarreia caracterizava-se por multiplas dejec¢des,
em média 6 * 4 por dia (1-20), de consisténcia liquida em
85% dos doentes, e com hematoquézia em apenas 13% dos
doentes. Em cerca de um quarto dos doentes (27 %), verifi-
caram-se critérios de gravidade relacionados com hipovo-
lemia, isto é, insuficiéncia renal aguda, choque e/ou isque-
mia hepética. Da avaliacdo analitica destaca-se leucocitose
em 51% dos doentes, verificando-se reacgdo leucemoide,
isto é, leucocitose superior a 50 000/ uL em 2 doentes, sen-
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do a contagem média de leucécitos de 14 572 + 11 725/uL,
minimo de 1100/ uL e méximo de 81 550/ pL. Verificou-se
elevagdo da PCR na grande maioria dos doentes (93%),
sendo, em mais de metade dos doentes (54%), superior a
10 mg/dL, com uma média de 12,5 + 9,3 mg/dL (0,3-35,4
mg/dL). A hipocaliemia foi frequente, em 46% dos doen-
tes, bem como a hipoalbuminemia em 82% (média de 27 +8
g/L, minimo de 13 g/L e maximo de 46 g/L).

Do ponto de vista de métodos de imagem abdominal,
23 doentes foram submetidos a ecografia e/ou TC abdo-
minal, dos quais em 13% o exame foi considerado normal,
em 70% verificou-se espessamento parietal do célon e, em
17%, distensdo codlica.

A pesquisa da toxina do C. difficile foi efectuada em 76
doentes, apresentando uma sensibilidade de 86% e a en-
doscopia em 31 doentes, com sensibilidade de 84% (con-
siderando o exame positivo quando apresentava imagens
sugestivas de pseudomembranas). Em 10% dos doentes,
os achados da endoscopia foram inespecificos, com hipe-
remia e edema da mucosa e em 6% foi considerada nor-
mal. A colonoscopia foi total em 6 doentes, nos restantes
apenas foi efectuada sigmoidoscopia. O motivo porque
apenas se efectuou sigmoidoscopia foi, na maioria dos do-
entes, por apresentar alteragdes endoscépicas ja no célon
esquerdo; em 2 doentes apenas se efectuou sigmoidosco-
pia apesar de esta ser considerada normal.

Apenas 29 doentes foram submetidos a bidpsias do c6-
lon, sendo que, em 31%, estas ndo apresentavam aspectos
de colite pseudomembranosa, sendo compativeis com o
diagnéstico em apenas 69% dos doentes. Mesmo nos do-
entes com achados macroscépicos de pseudomembranas,
a histologia e a toxina foram positivas em apenas 72% e
59% dos casos, respectivamente. Por outro lado, 2 doentes
que apresentaram achados inespecificos na endoscopia,
tinham alteragdes muito tipicas de colite pseudomembra-
nosa na histologia. Um aspecto que reforca a importan-
cia da histologia é o facto desses dois doentes, também
apresentarem pesquisa de toxina negativa, sendo que a
histologia foi o tnico elemento diagndstico. Por dltimo,
2 doentes com toxina positiva apresentaram achados en-
doscépicos e histolégicos ndao diagndsticos (Fig. 3).

Em relagdo a terapéutica dirigida de primeira linha,
efectuada em 69 doentes, em 89% (61 de 69 doentes) dos
casos o antibiotico utilizado foi o metronidazole, a vanco-
micina em 4% e nos restantes 7% uma associagdo metro-
nidazole com vancomicina. Em 87% dos casos, o metroni-
dazole foi administrado por via oral ou através de sonda
naso-gastrica, nos restantes casos foi administrada por via
endovenosa. Verificou-se resposta a antibioterapia de pri-
meira linha em 83% dos doentes, conseguindo-se apirexia
ao fim de 2 + 2 dias (24 horas - 8 dias) e resolucgao de diar-
reia ao fim de 5 + 3 dias (24 horas - 14 dias).
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Fig. 3. Métodos de diagndstico (dados de 81 doentes).

A doenca refractéaria ocorreu em 17% e a re-infec¢do/re-
cidiva ocorreu em 10% (exclusivamente nos doentes trata-
dos com metronidazol). O intervalo de tempo, apds o qual
surgiu reinfec¢do/recidiva, foi de 22 + 11 dias, referente
a 3 doentes. Todos os doentes com infeccdo refractaria
ou recidiva da diarreia foram tratados com vancomicina
oral em altas doses (500 mg cada 6 horas); 2 doentes fo-
ram concomitantemente medicados com colestiramina e
suplemento de Saccharomyces boulardii, e um doente com
colestiramina apenas. Nao se verificou mortalidade asso-
ciada.

Subdividindo os doentes num grupo facil de tratar e
noutro de dificil tratamento (nos doentes com recidiva ou
doenca refractaria), ndo se encontraram diferencas signifi-
cativas em termos epidemiolégicos, embora se tenha veri-
ficado uma tendéncia para maior imunossupressao no gru-
po dificil de tratar (44% vs 23%; p=0,079), bem como para
idade mais avangada (73 + 12 vs 65 + 18 anos; p=0,052). Do
ponto de vista clinico, o grupo dificil de tratar apresenta-
va um namero de dejec¢des ligeiramente menor (5 * 2/
dia vs 7 + 4/dia, p=0,038), leucocitose mais acentuada (20
783 + 21 513/pL vs 12 818 + 7 480/ pL, p=0,028) e hipoal-
buminemia mais grave (23+5g/Lvs 29+ 8 g/L; p=0,031).
Nao se verificaram diferengas em termos de duracdo da
antibioterapia prévia, timing de diagnoéstico, critérios de
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gravidade, achados endoscépicos, atraso de inicio de anti-
bioterapia especifica ou esquema antibiético utilizado.

Comparando os subgrupos de doentes com infecc¢do ad-
quirida na comunidade e nosocomial, ndo se verificaram
diferencas nos dados epidemiolégicos. Do ponto de vista
clinico, a dor abdominal foi mais frequente nos doentes
ambulatérios (63% vs 33%; p=0,010), assim como a desi-
dratacdo (74% wvs 33%; p<0,001), a insuficiéncia renal agu-
da (41% vs 17%; p=0,021) e maior leucocitose (16 230 + 10
260/pL vs 13 108 + 13 277/ pL; p=0,014), facto que pode ser
devido a um maior intervalo de tempo, desde o inicio dos
sintomas até ao diagndstico (12 + 11 vs 5 + 4 dias; p<0,001).
Apesar das taxas de resposta terem sido semelhantes nos 2
subgrupos, a resposta a terapéutica foi mais lenta na infec-
¢do nosocomial, tanto em tempo de apirexia (2,1 +2,2vs1,3
+ 0,7 dias; p=0,043) como de resolugdo da diarreia (5,6 + 3,1
vs 4,2 + 2,3; p=0,004).

DISCUSSAO

Verificou-se uma incidéncia anual média de DACD de
3,71 em 10 000 internamentos, superior a descrita nos
principais estudos epidemioldgicos europeus que descre-
vem incidéncias anuais de 0,3 a 1,9 em 10 000 internamen-
tos®?. A incidéncia de DACD aumentou exponencial-

mente em 2007, para 15,41 em 10 000, o que se pode dever



a multiplos factores, como o aumento do consumo de an-
tibidticos, a alteragdo do método de diagnodstico da toxina
no nosso hospital que passou a detectar simultaneamente
a toxina A e B, bem como uma maior sensibilizagdo por
parte dos médicos, podendo tratar-se dum aumento no
diagnostico e ndo da incidéncia real. Recentemente, vérios
centros tém descrito surtos de DACD associada a estirpes
hipervirulentas no contexto de toma de quinolonas®*%.
De facto, a percentagem de doentes com DACD a tomar
quinolonas, em 2007, foi substancialmente superior a dos
outros anos (23% vs 6%; p=0,041), o que pode ter contri-
buido para um surto de DACD no nosso hospital.

A populacao de doentes era envelhecida, com 64% dos
doentes com mais de 65 anos. De facto, estd descrita um
aumento da incidéncia nos grupos etarios mais idosos®?.

A infecgdo por C. difficile é a principal causa de diar-
reia infecciosa nosocomial®, mostrando muitos trabalhos
que a DACD ¢é nosocomial em cerca de 80%%. No entanto,
verificAmos que, em cerca de metade dos doentes (45%)
a infecgdo foi adquirida em ambulatério. A DACD foi se-
melhante nos 2 grupos. No entanto, quando adquirida
no ambulatério, o diagndstico foi mais moroso, o que se
traduziu por maior repercussao clinica da diarreia e da
desidrata¢do e, quando nosocomial, associou-se a uma
resposta mais lenta ao tratamento. O atraso na resposta
ao tratamento nos doentes com infec¢do nosocomial pode
ser explicado por intiimeros factores, entre os quais o facto
de doentes internados estarem potencialmente mais debi-
litados e com maiores co-morbilidades, muitas vezes nao
sendo possivel parar o antibiético que propiciou o desen-
volvimento de DACD, muitas vezes sem via oral eficaz.
Por outro lado, as estirpes de C. difficile transmitidas em
meio hospitalar podem ser particularmente virulentas,
mais agressivas e com diferente potencial de resposta a
antibioticoterapia especifica. Pode ainda dar-se o caso de
haver constantemente reinfec¢ao nestes doentes.

A antibioterapia prévia foi o principal factor de risco,
tendo sido observada em 82%. A maioria dos doentes ti-
nha sido medicada com varios antibiéticos, o que esta de
acordo com o reportado por maltiplos autores que des-
crevem o numero de antibiéticos como factor de risco de
DACD™*. Como esperado, os antibiéticos mais frequen-
temente encontrados foram as cefalosporinas de 3% gera-
¢do e as penicilinas, no entanto, os carbapenems tiveram
uma importancia maior do que a descrita na literatura?®.
De referir que 4 doentes tinham sido medicados com anti-
bacilares, agentes que tém sido mais frequentemente reco-
nhecidos como causa de DACD, nomeadamente a rifam-
picina®*. Um achado interessante foi a grande variagdo no
tempo entre a toma do antibiético e o inicio da DACD.
De facto, se por um lado uma s6 toma pode ser suficiente
para provocar DACD [9], no presente estudo também ob-
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servamos que esse intervalo de tempo pode ser superior
a 6-12 semanas'®’.

Outro factor de risco importante foi a imunossupres-
sdo, nomeadamente a infec¢do pelo VIH em 9 doentes. A
DACD ¢ a principal causa bacteriana de diarreia nestes
doentes (em mais de metade dos casos), sendo duas vezes
mais frequente nos individuos com critérios de SIDA*.

A apresentagdo clinica teve um amplo espectro de gravi-
dade. Os nossos dados relembram que a DACD pode ser
causa de reaccao leucemoide, bem como de enteropatia ex-
sudativa, com hipoalbuminemia frequente, traduzindo pro-
vavelmente perdas proteicas através de tlceras do célon™.

Relativamente aos métodos de diagnéstico, o mais utili-
zado e o mais sensivel foi a pesquisa de toxina, que apre-
sentou uma sensibilidade de 84%. No entanto, a pesquisa
de toxina negativa ndo exclui o diagnéstico de DACD,
devendo ser efectuada colonoscopia, se a suspeita clini-
ca for forte. A realizacdo de endoscopia levanta algumas
controvérsias, como 0s eventuais riscos, nomeadamente
de perfuracdo, em caso de colite grave, ou a necessidade
de efectuar colonoscopia total em oposicdo a sigmoidos-
copia. Quanto a este tltimo aspecto, Bergstein e colabora-
dores® num trabalho de 1990, mostraram igual acuidade
diagnostica entre a sigmoidoscopia e a colonoscopia total.
Um outro aspecto, que os nossos dados ressaltam, é a ne-
cessidade de efectuar bidpsias, sobretudo se os achados
forem inespecificos, uma vez que, em 2 doentes, o diag-
nostico apenas foi possivel pela histologia. Por outro lado,
e porque a histologia pode ser morosa, deve ser iniciada
terapéutica empirica em caso de doenga grave e de alto
indice de suspei¢do, mesmo que a investigagdo inicial seja
negativa.

A maioria dos doentes respondeu a terapéutica de pri-
meira linha, embora um quarto dos doentes tivesse infec-
¢ao refractéria ou reinfeccdo/recidiva. Os doentes de mais
dificil tratamento foram tendencialmente mais idosos,
imunodeprimidos e com altera¢des analiticas mais acen-
tuadas sugestivas de doenca mais grave. Recentemente foi
proposto um score clinico preditivo de DACD recorrente,
tendo como base 3 critérios (idade superior a 65 anos, do-
encga grave ou fulminante e necessidade de antibioterapia
posterior ao epis6dio), sendo considerados de alto risco
os doentes com pelo menos 2 critérios (risco de recorrén-
cia de 37%), com uma AUCROC de 0,83. Doentes com os
3 critérios apresentam, segundo os autores, um risco de
recorréncia/recidiva de 88%?3.

Nao se verificou mortalidade associada a DACD, embo-
ra na literatura estejam descritas taxas de mortalidade de
0,5 a 3%23/37,38.

Nem todos os doentes receberam terapéutica especifica.
De facto, uma meta-analise recente levanta dtividas quanto
a necessidade de tratar formas ligeiras®.
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Por ultimo, a reinfecgdo/recidiva ocorreu, apenas, em do-
entes medicados com metronidazol. Trabalhos mais recentes
mostraram alguma vantagem da vancomicina relativamente
ao metronidazol*"**#, Fernandez et al. identificaram a hi-
poalbuminemia, inferior a 25 g/L e estadia em Unidade de
Cuidados Intensivos como critérios de gravidade. Assim, al-
guns autores consideram que a terapéutica com vancomicina
deve ser a terapéutica de primeira linha, em caso de doenca
grave ou de ndo resposta ao metronidazol, em 3 a 5 dias’.

CONCLUSOES

Verificou-se um aumento recente na incidéncia da DACD,
adquirida na comunidade em cerca de metade dos doentes
(45%).

A antibioterapia prévia foi o principal factor de risco. Cha-
mamos a atengdo para as quinolonas, anteriormente pou-
co reconhecidos como causadores de DACD, que foram os
agentes responsaveis em 15% dos doentes.

A pesquisa de toxina de C. difficile foi o método de diag-
noéstico de DACD mais sensivel.

A recidiva foi mais frequente com o metronidazol, ndo es-
tando indicado, como terapéutica de 1* linha, nas infec¢oes
mais graves.
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