
Clostridium	  difficile	  
Dr.	  Moacyr	  Silva	  Jr,	  Hospital	  Israelita	  Albert	  Einstein,	  Sao	  Paulo	  

Patrocinado	  por	  GOJO	  www.gojo.com.br	  

Apresentado	  por	  Alexandre	  R.	  Marra	  
14	  Maio,	  2013	  

www.webbertraining.com	  

1 

www.webbertraining.com 14 Maio, 2013 

Apresentado por 

Alexandre R. Marra 

Patrocinado por 

www.gojo.com.br 

Introdução 

• Descrito em 1935 
• Tedesco et al em 1974- Clindamicina 
• 1978 -Toxina A e B 

N Engl J Med 2005;353:23 

Introdução 

• 15-20% de casos de diarréia-ATB 
• Mortalidade de 1-2,5% 
• Taxa de aquisição-13% em duas 

semanas 
• 50% após 4 semanas  

N Engl J Med 2005;353:23 

Epidemiologia 

• Líder de diarréia nosocomial nos EUA 
• 250000 casos por ano 
• Custo de 1 bilhão de dólares/ano 
• Aumento da incidência 

• Uso larga escala de ATB 
• Método 
• Aumento da incidência > esporos 

N Engl J Med 2005; 353:23 

Colonização 

• 3% dos indivíduos da comunidade são 
colonizados  

• 20% nos hospitais 
• Alteração do meio favorece a produção 

de esporos e toxina 

Annals of Internal Medicine 2002;136:11 

Associação com antibióticos 

• Década de 80, cefalosporina 
 Colite pseudomenbranosa 
• No final dos anos 90- Quinolonas 

N Engl J Med 2005;353:23 
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Fatores de risco para colonização e 
infecção por bactérias multiresistentes e 

Clostridium difficile  
 Idade avançada  
 Gravidade da doença  
 Transferência entre instituição 
 Tempo prolongado de hospitalização  
 Cirurgia gastrointestinal  
 Transplante 
 Cateter venoso central  
 Uso de antimicrobianos de largo espectro  

Ann Intern Med. 2002 Jun 4;136(11):834-44. 

Número de casos a cada ano 

World J Gastrointest Surg. 2013 March 27; 5(3): 37–42.  

Cultura 
 positiva 

Toxina  
positiva 

Age Ageing. 2003 Nov;32(6):657-60 

Fatores de risco para colonização e produção de 
toxina pelo Clostridium difficile 

CMAJ 2004 171(1) 

CMAJ. 2005 Jul 19;173(2):138 

CMAJ. 2005 Mar 1;172(5):622 

J Med Microbiol. 2005 Feb;54(Pt 2):159-62 
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Aumento de mortes em Quebec desde 2003 

7 províncias 

Alta letalidade 

• 2003-2004- 7 províncias   

           1400 óbitos 
• Toxina NaP1: 2 a 3 X mais óbito 

CMAJ. 2006 Feb 28;174(5):607-8. 

•    

N Engl J Med 2005;353:2433 

Uma epidemia, por um gene variante de uma cepa de 
Clostridium difficile 

Severe Clostridium difficile--Associated 
Disease in Populations Previously at Low 

Risk --- Four States, 2005  
•  Mulher de 31 anos na 14 semana de gestação 

procurou PS com diarréia aquosa há 3 semanas. A 
pesquisa foi positiva para C. difficile. Utilizou 
bactrim há 3 meses para ITU. A paciente foi 
tratada com metronidazol e recebeu alta. Retorna 
após 18 dias com colite, recebeu metronidazol e  
vancomicina oral. No entanto, após 4 dias retorna 
com diarréia e hipotensão. Apesar do tratamento 
agressivo foi a óbito após 3 dias. Na necrópsia 
constatado colite pseudomenbranosa.  

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2005 Dec 2;54(47):1201-5 

Severe Clostridium difficile--Associated Disease in 
Populations Previously at Low Risk --- Four 

States, 2005  

•  Certain features of CDAD that have been 
uncommon in the past, such as close-contact 
transmission, high recurrence rate, young patient 
age, bloody diarrhea, and lack of antimicrobial 
exposure, might be changing.  

•  Diarréia, sem uso de antibioticoterapia prévia, 
periparto (antes ou após 4 semanas de gestação) 

MMWR, December 2, 2005 / 54(47);1201-1205  
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• Quadro clínico: Diarréia, febre, leucocitose 
com ou sem reação leucemóide, 
hipoalbuminemia ou associado a colite. 

• A  letalidade em pacientes idosos é de 14% 
• A diarréia predispõe a propagação de 

infecção por VRE 

O novo Clostridium difficile- O que 
significa? 

N Engl J Med 2005; 353:23 

Favorece a disseminação 

• Hospitais com população idosa 
•  Lotados 
•  Condições péssimas de higiene 
• Diárréia aquosa 

   Surtos na Holanda e Reino Unido 

CMAJ. 2005 Oct 25;173(9):1049-50 

Patogenicidade do Clostridium sp 

• Surgimento de cepa resistente a 
c i p r o f l o x a c i n a e t o x i n a m a i s 
patogênica  

• Produzindo 16-23 mais toxinas do que 
cepas prévias 

Infect Control Epidemiol may 2006;27 (5) 

Surto em vários países 
( C a n a d á , E U A , R e i n o 
Unido) 

Alta virulência 

Baixa freqüência 

Descrita em 1978 

Sensibilidade as quinolonas 

Praticamente todos os casos 

Brasil e outros 

Nos Estados Unidos 

N Engl J Med 2006;354:11 

Qual a fisiopatologia? 
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Esporos e bactérias 
ingeridos 

Esporos resistem-  

HCL 

Liberação- intestino 
delgado 

Movimentação por flagelos 
Cápsula impede a fagocitose 

Multiplica-se 
no  cólon 

Aderência 

no cólon 

Fisiopatogenia 

CMAJ. 2004 Jul 6;171(1):51-8 

Reação leucemóide 
indica colite grave 

Neonatos -imaturidade da 
flora colônica  
enterócitos não apresentam 
receptores para tóxina A 

Am Fam Physician. 2005 Mar 1;71(5):921-8. 

Evolução 

•  Período de incubação de 1- 6 semanas 
•  Taxa de complicação 24-38% 
• Quadro clínico + comum: diarréia 
•  Pacientes críticos com megacólon sem 

diarréia e/ou íleo paralítico 

Am Fam Physician. 2005 Mar 1;71(5):921-8. 

Diagnóstico 

•  Início do quadro exames de imagem são 
normais 

•  Reto e colonoscopia: são normais 
• Diagnóstico: pesquisa de Clostridium 

difficile nas fezes 
Casos leves: Colono ou 

N Engl J Med 1994; 330: 257-262 

Raio X 

Radiographics. 1999 Jul-Aug;19(4):887-97 

Sensibilidade: 32% 

Radiographics. 1999 Jul-Aug;19(4):887-97 

Diagnóstico na Tc de abdomên 
Grave 
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Radiographics. 1999 Jul-Aug;19(4):887-97 

Diagnóstico na Tc de abdomên  Colite pseudomembranosa 

Radiographics. 1999 Jul-Aug;19(4):887-97 

Casos leves: Colono ou 
retosigmo: nl 

Diagnóstico 

•  Toxina A---macrófago e mastócito 
•  Tóxina B---citotóxico 
•  Dosagem de toxina sensibilidade de 63-99% 
 Especificidade de 93-100% 
Resultado em 2-4 horas 
Teste imunoensáio não serve como resposta a 
Terapia 
Sensibilidade varia entre 50-99% e especificidade 

70%-100% 
J Med Microbiol. 2005 Feb;54(Pt 2):187-91 

Diagnóstico 

•  PCR apresenta sensibilidade maior do que 
90% e especificidade 100% 

•  Colonoscopia---perfuração 
•  Rx e Tc de abdomen é inespecífico mas 

serve para avaliar extensão do quadro 

Diagnóstico-Resumo 

Clin Infect Dis. 2007;45(9):1152-60 

Einstein. 2012;10(1):105-9. 

Aquisição de 

 Clostridium sp 

Fatores protetores 

Idade 

Ac anti toxina 

Fatores de risco 

 Ac anti toxina 

Comorbidade 

Paciente  

Assintomático 

Paciente 

Reservatório 

Fatores  protetores 

Idade < 65 a 

Sem ATB 

Fatores  adicionais 

Idade > 65 a 

Com ATB 

Paciente 

Recorrência 

Recorrência 

50% recidiva 

50% recorrência 

Evolução 
CMAJ. 2004 Jul 6;171(1):51-8 
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Considerações  

•  Pacientes assintomáticos com pesquisa da 

toxina positiva (falso positivo) 

•  Controle de tratamento não é necessário 

•  Exceto quando há sintomatologia 

ICHE 2008, 29: S81-S92 

Considerações 
• Não colocar em precaução de contato 

pacientes assintomáticos 
• Descolonização não é efetiva e pode ser um 

fator de risco no futuro 
• O critério de cura é a cessação dos sintomas 
• A negativação da pesquisa de toxina e do 

PCR não serve como critérios de cura  

Einstein. 2012;10(1):105-9. 

Tratamento 

? 

Probiótico 

•  A Sociedade Americana de Infectologia  
•  Não recomenda o uso de probióticos por falta de 

eficácia 
– Risco de infecção da corrente sanguínea por 

Saccharomyces boulardii em pacientes críticos, 
imunossuprimidos e pacientes portadores de 
cateter venoso central  

Cohen SH, et al. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile 
infection in adults: 2010 update by the Society for Healthcare 
Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of 
America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31: 

431–455. 

Tratamento 

Einstein. 2012;10(1):105-9 N Engl J Med 2008, 359 



Clostridium	  difficile	  
Dr.	  Moacyr	  Silva	  Jr,	  Hospital	  Israelita	  Albert	  Einstein,	  Sao	  Paulo	  

Patrocinado	  por	  GOJO	  www.gojo.com.br	  

Apresentado	  por	  Alexandre	  R.	  Marra	  
14	  Maio,	  2013	  

www.webbertraining.com	  

8 

N Engl J Med 2008, 359 

Novas drogas  

•  Ranoplanina 
•  Rifaximina (derivado da rifampicina-não é 

absorvida) 
• Nitazoxanida-Anita®- 500mg 2x-7 dias 
•  Toleranem-polímero quelante da toxína-1g 

3 x dia –14 dias 

 Diminuir a recidiva (24%) 

CID 2006,43:428-31;553-5 

Fidaxomicina (Dificid) 

•  Antibiótico macrolídeo 
•  Inibe a RNA sintetase do CD 
•  Bactericida 
•  200 mg 12/12h 
•  Efeitos adversos 
•  náusea (11%), vômito (7%), dor abdominal (6%), 

hemorragia gastrointestinal (4%), anemia (2%), 
neutropenia (2%) 

•  Custo R$ 10.000,00- 10 dias 

Farmacocinética 

Dificid (fidaxomicin) tablets [package insert]. San Diego, 

CA: Optimer Pharmaceuticals; 2011. 

•  Média de idade 63 anos 
•  Fidaxomicina 271 
•  Vancomicina 264 
•  Cura 

– Fidaxomicina 87.7%  
– Vancomicina 86.7%  

•  Recidiva 
– Fidaxomicina 12,7% 
– Vancomicina 27% 

Optimer Pharmaceuticals. Anti-Infective Drugs Advisory 

Committee Meeting Briefing Document. Dificid (fidaxomicin 

tablets) for the treatment of Clostridium difficile 

Infection (CDI), also known as Clostridium difficile-associated 

diarrhea (CDAD), and for reducing the risk of recurrence 

when used for treatment of initial CDI. NDA 

201699. April 2011. 

Estudo fase 3  

•  629 pacientes (média de idade 61 anos) 
–  302 fidaxomicina 
–  327 vancomicina 

•  Cura 
–  Fidaxomicina 88,2%  
–  Vancomicina 85,8% 

•  Recidiva( em 4 semanas pós tratamento) 
–  Fidaxomicina 15,4% 
–  Vancomicina  25,3% 
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Outras drogas 

Droga Observações 
Bacitracina, ácido fusídico Sem eficácia 

Teicoplanina Poucos estudos, eficácia igual a 
vancomicina 

Nitazoxanida  
500 mg 12/12h 

Poucos estudos, eficácia igual a 
vancomicina 

Rifaximina Poucos estudos, eficácia igual a 
vancomicina 

Imunoglobulina Sem eficácia 
Ac monoclonal endovenoso 
associado a tratamento 1x 

Fase 2, diminui recidiva 

Vacina  Fase 2 
Clin Infect Dis 2012;55(S2):S71–6 

Transplante fecal 

•  Restituição da microbiota normal 
•  Cápsulas 
•  SNE 
•  Endoscopia 
•  Taxa de cura (73-100%) 
•  3 episódio de recidiva 
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Recidiva 

Fatores de risco  

Mayo Clin Proc. 2012;87(11):1106-1117 

15-25% 

Indicação cirúrgica 

•  Pacientes com distensão abdominal 
importante 

•  Toxemiados 
•  Leucocitose com reação leucemóide 
• Abdômen agudo 

– Colectomia subtotal com ileostomia 
– Metronidazol ev  

N Engl J Med 1994; 330: 257-262 

Outras considerações 

•  Pacientes assintomáticos não devem ser tratados 

•  Se possível, manter  só o tratamento de infecção por CD  

•  A resposta ao tratamento ocorre geralmente em 4 dias 

•  Loperamida é contra indicada pelo risco de megacólon 

tóxico 
The Am Journ Geriatric Pharmacoth. 2012;10:14–24 

Conclusões 
Aumento da incidência nos últimos anos. 

Surgimento de uma nova cepa NaP1 mais virulenta e  mais 
resistentes com surtos na comunidade 

Predisposição pelo uso de antibióticos ( quinolonas) 

Quadro clínico mais comum é a diarréia sem alterações nos 
exames de imagem 

TTO: metronidazol VO, recidivas V graves:Vancomicina 

Medidas de controle: precauções de contato 

Obrigado 
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2/19/2013 
O que o intensivista precisa saber sobre controle de 
infecção hospitalar? 
Oscar Fernando Pavao dos Santos , MD 

5/14/2013 
Diagnostico e manejo da infecção pelo Clostridium 
difficile 
Moacyr Silva Junior, MD 

8/13/2013 
Novas tecnologias para o diagnóstico e prevenção das 
infecções em ter apia intensiva 
Alexandre R. Marra, MD 


