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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Diarreia nosocomial; Introdugdo: O Clostridium difficile é o principal agente da diarreia nosocomial nos paises desen-
Clostridium difficile; volvidos e a sua incidéncia, morbilidade e mortalidade tém vindo a aumentar nos Ultimos anos.
Colite Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca séo a antibioterapia prévia, a
pseudomembranosa idade avancada e o tempo de hospitalizacao.

Objetivos: Caracterizar a ocorréncia de diarreia associada ao Clostridium difficile na nossa
instituicdo, num periodo de 8 anos (2000-2008), com analise dos fatores de risco potencialmente
implicados nesta populacao de doentes.

Material e métodos: Fizemos um estudo retrospetivo, baseado na consulta de processos clinicos
identificados por consulta do diagndstico de diarreia associada ao Clostridium difficile na base
de dados do hospital entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2008. Pesquisaram-se
fatores de risco, meios de diagnostico e complicacdes da doenca. Na analise estatistica, para
as variaveis continuas, utilizou-se o teste t de Student e para as variaveis categoricas o teste
exato de Fisher.

Resultados: Identificaram-se 37 casos de diarreia associada ao Clostridium difficile no periodo
de estudo (média de idades de 76 anos) sendo que 16 casos ocorreram em 2008. As princi-
pais classes de antibioticos implicadas foram as penicilinas, as quinolonas, as cefalosporinas
e os carbapenemens. Em 2008, os carbapenemens estiveram mais vezes implicados (p=0,01),
utilizaram-se mais inibidores da bomba dos protées (p =0,02) e registaram-se mais complicacoes
(p=0,01).

Conclusdo: Foi identificado um aumento da incidéncia de diarreia associada ao Clostridium
difficile em 2008, no nosso hospital. Documentou-se igualmente um maior uso de carbapenemes
e de IBP nesta populacdo de doentes em 2008.
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Clostridium difficile associated diarrhea - An eight-year retrospective review

Abstract

Introduction: In developed countries, Clostridium difficile is responsible for almost all cases of
hospital acquired diarrhea and its incidence, morbidity and mortality have increased substan-
tially over the years. The main risk factors implicated are recent antibiotic usage, increasing

Objectives: To characterize the occurrence of Clostridium difficile associated diarrhea in our
institution, in an eight-year period between 2000 and 2008, with the analysis of the potentially

Material and methods: We conducted a retrospective study where we considered patients
admitted to our institution between January/2000 and December/2008 with the diagnosis of
Clostridium difficile associated diarrhea and recorded information regarding risk factors, diag-
nostic procedures, treatment and complications. For the statistical analysis, t Student test and

Results: We identified 37 cases of Clostridium difficile associated diarrhea in the study period
(mean age 76 years), 16 of which occurred in the year 2008. Penicillins, quinolones and cepha-
losporins were the most commonly involved classes of antibiotics. In 2008, carbapenems were
used more frequently (p=0,01), as were the proton pump inhibitors (p=0,02) and the number

Conclusions: In 2008 there was a higher incidence of Clostridium difficile associated diarrhea
in our institution. We also encountered an increased use of carbapenems and proton pump

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

Pseudomembranous

colitis
age and prolonged hospitalization.
implicated risk factors.
Fisher’s exact test were used.
of complications rose significantly (p=0,01).
inhibitors in that same time period.
reserved.

Introducao

A bactéria Clostridium difficile (C. difficile), um bacilo gram
positivo, anaeroébio, formador de esporos e produtor de toxi-
nas patogénicas (A e B) é responsavel pela quase totalidade
dos casos de colite pseudomembranosa (CPM) e por até
20% dos casos de diarreia associada aos antibioticos sem
colite’2, E a causa mais comum de diarreia nosocomial nos
paises desenvolvidos e, desde 1980, a sua incidéncia, mor-
bilidade e mortalidade a nivel mundial tém aumentado3->.
Recentemente, uma nova estirpe (BI/NAP1/027) produtora
de uma toxina binaria e resistente as quinolonas, emer-
giu como responsavel por varios surtos no Canada e EUA®.
Dados recolhidos desses surtos referiam taxas de incidén-
cia 4 vezes e meia superiores as taxas historicas e um
aumento de 5 vezes na mortalidade’. Na Europa, esta estirpe
ja foi detetada em 16 paises, com 9 deles a reportarem
surtos®.

Os fatores de risco mais consistentemente associados
ao desenvolvimento da doenca sao a antibioterapia prévia,
a idade avancada (especialmente acima dos 60 anos de
idade) e o tempo de hospitalizacao®'°. Apesar de qualquer
antibiotico poder estar implicado, os mais frequentemente
envolvidos sdo a clindamicina, as cefalosporinas de terceira
geracao e as penicilinas de largo espetro®. Recentemente, as
quinolonas tém vindo a assumir um papel preponderante'’.
Outros fatores de risco que tém sido descritos sao a gra-
vidade das comorbilidades, a entubacdo nasogastrica, a
supressao da acidez gastrica, a permanéncia em Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI) e a exposicao a estados imunos-
supressivos (transplantacao, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida, doenca inflamatoria intestinal e neoplasias)'2.

0 espetro da lesao provocada por esta bactéria engloba
o portador assintomatico, a diarreia associada aos antibioti-
cos, a CPM e a colite fulminante?. Cerca de 3-8% dos doentes
com infecao por C. difficile desenvolvem doenca fulminante
(perfuracao, ileos grave, megacolon toxico, hipotensao
com necessidade de vasopressores e septicemia refrataria),
com eventual necessidade de colectomia de emergéncia 3.

A abordagem inicial ao tratamento passa pela
descontinuacdo do antibidtico responsavel (resolve
a diarreia em 23% dos casos) e, se necessario, pela
instituicao de terapéutica oral com metronidazol 500 mg
3x/dia ou vancomicina 125mg 4x/dia, durante 10 dias
(média de 4 dias até a resolucdo da diarreia). A taxa
de recidiva varia entre os 10 e os 15%. O metronidazol
tem sido recomendado por razdées econdémicas e porque
evita a aquisicdo de resisténcia a vancomicina por outras
bactérias nosocomiais'>. Recentemente foram reportadas
taxas de faléncia de tratamento e de recidiva mais elevadas
com o metronidazol, parecendo existir especial vantagem
na utilizacdo da vancomicina nas formas mais graves da
doenca'"3,

O objetivo do presente estudo foi caracterizar a ocor-
réncia de diarreia associada ao C. difficile (DACd) na nossa
instituicdo, num periodo de 8 anos entre 2000 e 2008, com
analise e caracterizacdo da amostra relativamente aos
fatores de risco, métodos de diagndstico, tratamento e
complicacdes da doenca.

Métodos

Foi feita uma pesquisa do diagnostico de DACd (CID-9-MC:
008,45) na base de dados dos Grupos de Diagndsticos
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Homogéneos (GDH) do Hospital do Espirito Santo de Evora,
EPE, entre os dias 1 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro
de 2008. Este hospital presta cuidados de salide aos cerca
de 170 000 habitantes do distrito de Evora e tem uma
lotacdo de 355 camas. Tem em média cerca de 10 000
internamentos por ano, excluindo os atribuidos aos servigos
de Ginecologia/Obstetricia, Pediatria e Psiquiatria.

Consideraram-se casos de diarreia associada ao C.
difficile aqueles com teste de pesquisa da toxina positivo
e/ou com endoscopia digestiva baixa ou histopatologia
compativel com colite pseudomembranosa. A pesquisa da
toxina foi realizada por meio de um teste imunoenzimatico,
utilizando-se para o efeito, a partir de 2006, o kit Immu-
noCard Toxins A&B (Meridien Bioscience, Inc., Cincinnati,
EUA). Nao foi possivel identificar o kit utilizado para a
realizacao deste teste entre 2000 e 2006, sabendo-se no
entanto que so detetava a toxina A.

Dois episddios de DACd no mesmo doente foram tidos
como eventos distintos se separados por mais de 3 meses,
e como recidiva se separados por menos de 3 meses.
Todos os casos cuja administracao de antibioticos foi feita
em meio hospitalar foram considerados como DACd de
aquisicao hospitalar. Os casos complicados foram aqueles
em que o doente faleceu ou onde ocorreu megacélon toxico,
perfuracao ou choque. Foi recolhida informacao respeitante
ao sexo, idade, motivo de internamento, antibioterapia
(prévia, se até 3 meses antes do inicio da diarreia), tempo
de internamento e internamentos anteriores (se até 3
meses antes do inicio da diarreia), utilizacdo concomitante
de inibidor da bomba de protdes (IBP) ou sonda nasogastrica
(SNG) nas 48 horas prévias ao inicio de diarreia, perma-
néncia em UCI, exposicdo a estados imunossupressivos
(quimioterapia, neoplasia, transplantacdo, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida e corticoterapia), tipo e tempo
de tratamento e evolucgao.

Compararam-se variaveis continuas com o teste t de Stu-
dent e variaveis categoéricas com o teste exato de Fisher.
Utilizou-se o software Graphpad Prism versao 5.0 para Win-
dows para o tratamento estatistico dos dados.

Resultados

Foram identificados 37 casos de DACd durante o periodo
de 8 anos abrangido pelo estudo. Vinte e quatro doentes
(64,9%) eram do sexo feminino e 13 do sexo masculino. A
média de idades foi de 76,9 + 8 anos (57-95 anos).

A pesquisa de toxinas foi realizada em 25 doentes, dos
quais 21 (84%) foram positivamente identificados por este
método. A endoscopia digestiva baixa foi utilizada em
20 doentes, havendo evidéncia de pseudomembranas em
19 (95%) deles e um caso de colite que histologicamente
correspondia a CPM. Em 8 doentes realizaram-se os 2
métodos de diagndstico, sendo que a pesquisa de toxinas
foi utilizada como primeiro método diagnostico em 4 deles
e executada no mesmo dia que a endoscopia digestiva baixa
nos restantes 4. Nos 4 doentes que apresentaram teste de
pesquisa de toxinas negativo, todos tinham evidéncia de
pseudomembranas na endoscopia digestiva baixa.

A DACd foi considerada de aquisicao e inicio na comuni-
dade em 9 doentes (24,3%) e de aquisicao em meio hospitalar
e inicio na comunidade em 10 doentes (27%). Nos restantes

Tabela 1 Classes de antibidticos utilizados pelos doentes
com DACd nos trés meses antes do inicio da diarreia

Classes de antibioticos utilizadas N.° de doentes (n=31)

Penicilinas 14
Quinolonas 13
Carbapenemes 7

Cefalosporinas
Sulfonamidas
Aminoglicosidos
Vancomicina
Antibacilares
Tetraciclinas
Metronidazol

= NN W WA

DACd: diarreia associada ao Clostridium difficile.

18 casos (aquisicao e inicio no hospital) o tempo médio até
ao inicio da diarreia foi de 19,6 19,2 dias (3-87 dias). Nos
34 casos em que foi possivel obter dados relativos a antibi-
oterapia prévia, em 31 casos (91,2%) houve toma de anti-
bioticos nas 12 semanas anteriores a diarreia. As classes de
antibioticos mais utilizadas foram as penicilinas (n=14), as
quinolonas (n=13), as cefalosporinas (n=7) e os carbapene-
mes (n=7) (tabela 1). A maioria dos casos estava associada
a toma de uma Unica classe de antibidticos (n=18).

Em 2 doentes nao se apurou o tratamento utilizado e em 3
doentes utilizaram-se metronidazol e vancomicina sequen-
cialmente. Nos 32 doentes que fizeram tratamento com
um Unico antibiotico (25-metronidazol; 7-vancomicina),
o tempo médio de antibioterapia foi de 10,6 43,9 dias
(3-24 dias). Houve registo de complicacbes em 13 casos
(35,1%).

Em 2008 registaram-se 16 casos de DACd (1,6 casos/
1000 internamentos - fig. 1). A média de idades foi de
77,5+9,2 anos (61-95 anos). Existiram 9 casos com inicio
e aquisicao no hospital, com tempo médio de internamento
de 25,4+25,1 dias (3-87 dias). Treze doentes realizaram
antibioterapia nas 12 semanas precedentes sendo as
penicilinas (n=7), quinolonas (n=6), carbapenemes (n=6)
e cefalosporinas (n=4) as mais usadas. Estes e os dados
relativos aos outros fatores de risco sao apresentados na
tabela 2. Os casos encontram-se divididos em 2 grupos
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Figura 1 Comparacdao do numero de casos de DACd (por
1000 internamentos) por ano, entre este estudo, Espanha'®
e os EUA"7.

DACd: diarreia associada ao Clostridium difficile; EUA - Estados
Unidos da América; HESE - Hospital do Espirito Santo de Evora.
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Tabela 2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes com DACd

Caracteristicas 2000-2007 (n=21) 2008 (n=16) Valor de p
Sexo
Masculino 8 0,16
Feminino 16 8
Idade (x4 DP em anos) 76,384+7,15 77,5+9,2 0,68
Aquisicdo
Hospital 16 12 1
Comunidade 5 4
Internamento Prévio (x &= DP em dias) 13,78 +9,12 25,4+ 25,05 0,21
Antibioterapia Prévia (x == DP em dias) 9,72+ 6,28 14,38 +10,87 0,14
Antibioterapia prévia (classe)
Penicilinas 7 7 0,48
Cefalosporinas 3 4 0,41
Quinolonas 7 6 0,73
Carbapenemes 1 6 0,01
Sonda nasogdstrica (48 h< diarreia) 3 5 0,25
Inibidores da bomba de protées 6 11 0,02
Internamento em UCI 2 5 0,20
Neoplasia 2 2 1
Corticoterapia - 2 0,18
Doenca Inflamatéria Intestinal 1 1
DACd: diarreia associada ao Clostridium difficile; UCI: Unidade de Cuidados Intensivos; x & DP: média & desvio padrao.
Tabela 3 Métodos de diagnostico, tratamento e complicacoes dos doentes com DACd
Variaveis 2000-2007 (n=21) 2008 (n=16) Valor de p
Diagndstico
Pesquisa de toxinas 10 15 <0,01
Endoscopia digestiva baixa 15 5 0,02
Tratamento
Metronidazol 13 12 0,25
Vancomicina 5 1 0,36
Ambos 2 1 1
Complicacbes 4 9 0,01

DACd: diarreia associada ao Clostridium difficile.

(coortes temporais), de acordo com o periodo de ocorréncia
da DACd (2000-2007 e 2008), que serviram de base a
restante analise de resultados. Em 2008, 11 (68,8%) doentes
utilizaram IBP (omeprazol em todos os casos). Neste periodo
de tempo, verificou-se maior utilizacao de carbapenemes e
de IBP do que no periodo de 2000 a 2007 e estas diferencas
tiveram significado estatistico (p <0,05). A pesquisa de toxi-
nas foi realizada em 15 doentes e 14 (93,3%) apresentaram
testes positivos. Cinco doentes foram submetidos a endosco-
pia digestiva baixa, identificando-se pseudomembranas em
4 deles. Aqui também se registaram diferencas significati-
vas, havendo, em 2008, maior recurso a pesquisa de toxinas
como método de diagnostico (p <0,01). Como tratamento,
foi utilizado o metronidazol em 13 doentes e a vancomicina
em 2. Num caso, foram utilizados os 2 antibioticos. Em
média, o tratamento durou 9,8 +3,6 dias (3-17 dias).
Em 2008, a probabilidade de ter DACd complicada foi
significativamente superior (p=0,01) (tabela 3).

Discussao

0O nmero de casos de DACd no hospital a que se refere este
estudo situou-se entre os 0,2-1,6 casos/1000 internamen-
tos, no periodo de 2000 a 2008 (fig. 1). Comparativamente,
num estudo canadiano e considerando um cenario nao
epidémico, a incidéncia média foi de 3,06/1000 internamen-
tos e mais recentemente, nos Estados Unidos da América
(EUA), observaram-se entre 3,82-8,08 casos/1000 interna-
mentos, de 2000-2006'¢""7. Ligeiramente inferiores e mais
de acordo com os nossos dados, em Espanha a incidéncia
permaneceu entre os 0,39 e 1,22 casos/1000 internamen-
tos (1999-2007)8. Apesar das diferencas, o que é de realcar
é a tendéncia para o crescimento do nimero de casos
desta infecao em ambiente hospitalar. O facto de nao exis-
tir informacao precisa relativa ao teste imunoenzimatico
utilizado entre 2000 e 2006 limita, de algum modo, esta
nossa analise por nao permitir aferir a sua sensibilidade nem
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especificidade. No entanto, sabemos que estas seriam infe-
riores ao teste introduzido depois de 2006 e, de qualquer
modo, nas ocasides em que foi feita a pesquisa e esta se
revelou negativa, obteve-se o diagndstico por endoscopia
digestiva baixa (4 casos).

No nosso estudo, as classes de antibioticos mais asso-
ciadas ao desenvolvimento da doenca foram precisamente
aquelas ja referidas na literatura: penicilinas de largo
espetro, cefalosporinas e quinolonas. As diferencas foram
essencialmente de 2 ordens: por um lado a clindamicina nao
surge tao frequentemente associada ao aparecimento de
doenga na nossa amostra, ao contrario do que vem referido
classicamente na literatura, e os carbapenemes aparecem
em igualdade com as quinolonas em 2008%'2. Neste ano, a
sua utilizacao adquire, inclusive, significado estatistico no
que concerne ao aparecimento de DACd, quando comparada
com os restantes anos (p=0,01). Nalguns estudos, o imipe-
nem aparece fortemente associado ao desenvolvimento de
DACd e num estudo portugués surgiu mesmo atras das quino-
lonas, tendo sido utilizado em 16,2% dos doentes submetidos
a antibioterapia e que desenvolveram CPM'°. A relacao entre
um antibiético em particular e o desenvolvimento de DACd
parece alterar-se com os padroes de uso desse antibidtico
a nivel institucional e na comunidade e com a suscetibili-
dade especifica do proprio agente causador de diarreia a
esse antibidtico®.

A existéncia de diferencas entre os grupos relativa-
mente ao uso de IBP, tendo estes sido mais utilizados no
ano de maior incidéncia de DACd (2008; p=0,02) tam-
bém se encontra descrita na literatura?'. Embora existam
dados contraditérios em relacdo ao papel dos IBP na
aquisicao da DACd em meio hospitalar, experiéncias fei-
tas em ratos de laboratério e estudos de base populacional
relativos a aquisicdo da doenca na comunidade tém for-
necido dados consistentes que fundamentam os IBP como
fator de risco independente. Parece que o seu mecanismo
de acao, proporcionando o aumento do pH gastrico, favo-
rece a sobrevivéncia da bactéria e deste modo facilita a
aquisicao da infecao - alteragdes na resposta leucocitaria
e 0 aumento da producao de toxinas sao possiveis mecanis-
mos adicionais?223, Para além disto, os IBP sdo dos farmacos
mais prescritos atualmente, o que também podera ajudar a
compreender a diferenca encontrada entre os 2 grupos.

Relativamente ao método de diagndstico da DACA,
encontraram-se diferencas com significado estatistico entre
0s 2 grupos, sendo a pesquisa de toxinas mais utilizada em
2008 (p <0,01). Até ao ano de 2006, nao foi possivel apu-
rar qual o teste de pesquisa de toxinas utilizado no nosso
hospital, sabendo-se s6 que detetava unicamente a toxina
A, levando provavelmente a um maior recurso a endoscopia
digestiva baixa como teste de diagnostico. Os testes imu-
noenzimaticos mais recentes ja apresentam sensibilidade e
especificidade elevadas quando comparados com o teste-
padrao, que se baseia na citotoxicidade celular, mas estes
resultados nao se mantém quando a prevaléncia das toxinas
nas fezes é inferior a 10%, baixando o seu valor preditivo
positivo*. No ano de 2008, registou-se também um maior
numero de casos complicados, sendo a diferenca significa-
tiva relativamente aos outros anos (p=0,01). A tendéncia
para um incremento das complicacdes e da mortalidade ja
foi observada e relatada noutros estudos, maioritariamente
associada a uma estirpe mais virulenta de C. difficile, mas

também a existéncia de mais comorbilidades e de idade
superior nas populacées afetadas ''. Relativamente a idade,
nao encontramos diferencas entre os grupos, mas nao ave-
riguamos as comorbilidades nem o tipo de estirpe presente,
pelo que serao necessarios mais estudos para corretamente
abordar esta questao.

Conclusao

Em 2008, no nosso estudo verificamos um aumento na inci-
déncia de casos de DACd relativamente aos outros anos
(2000-2007). Documentou-se igualmente um maior uso de
carbapenemes e de IBP nesta populacao de doentes em
2008. O principal método de diagndstico utilizado foi a pes-
quisa de toxinas, por meio de teste imunoenzimatico, em
oposicao a endoscopia digestiva baixa, mais usada nos outros
anos. Registaram-se igualmente mais casos complicados de
DACd em 2008.
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