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RESUMO

Introducao

O Clostridium difficile € um bacilo gram-positivo, toxigénico e principal
responsavel pela diarreia associada a antibioticos que abrange um espectro
de diferentes manifestacdes, desde uma simples diarreia até situacdes com

perigo de vida.

Objectivo

O principal objectivo desta revisdo é fornecer uma actualizacdo do
conhecimento acerca deste patogéneo. Actualmente evidencia-se a
necessidade premente de conjugar os novos dados epidemioldgicos e
microbiolégicos, bem como nas &reas do diagnodstico, tratamento,
prevencao e controlo, com aqueles ja adquiridos. Pretende-se, assim,
esclarecer e transmitir de forma fundamentada informagao significativa e

atil para a pratica clinica.

Desenvolvimento

A doenga associada ao Clostridium difficile acarreta elevados custos para os
sistemas de saude. O desafio do seu diagndstico é aumentado pelas suas
crescentes incidéncia, severidade e morbimortalidade, em parte associadas
a emergéncia de uma estirpe hipervirulenta (NAP1/BI/027) resistente as
fluoroquinolonas; pela sua recente capacidade de alcancar novas
subpopulacdes, anteriormente consideradas de baixo risco; e pelo
reconhecimento de novos factores de risco. O diagndstico baseia-se
primariamente na suspeita clinica, socorrendo-se de métodos laboratoriais
imperfeitos ou endoscépicos de utilizacdo restrita. O tratamento com
metronidazole é também alvo de escrutinio pela comunidade cientifica
devido a sua diminuida eficacia em casos mais severos, que alerta para a

necessidade da estratificacdo da gravidade da doenca e da utilizagao inicial



da vancomicina. Além disso, a sua alta taxa de recorréncia determina a
relevancia de antibioterapia alternativa e de novas modalidades
terapéuticas (pré/probidticos, imunoterapia e bacterioterapia). O controlo e
prevencao sao basilares, suportando-se em duas abordagens: o uso
restritivo de antibidticos e a implementacao atempada e sistematica de

medidas de prevencao.

Conclusao

A infeccao por Clostridium difficile € um problema global com varias faces,
colocando desafios cada vez mais dificeis, que exigem uma constante
actualizacao e consciéncia afim de reduzir o risco de doenga e implementar

o correcto tratamento dos pacientes.
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Introducao
Doencga Associada ao Clostridium difficile (DACD)

Uma das principais complicagbes da antibioterapia ¢é a diarreia.
Aproximadamente Y2 dos doentes a fazer esta terapia sofrem de diarreia,
especialmente aqueles com idade avancada e com estado de saude
debilitado. O agente patogénico mais frequentemente detectado é o
Clostridium difficile, responsavel por cerca de 25% das diarreias associadas
a antibidticos, originando quase todas as suas manifestacdes graves
(McFarland, 1998; e Wistrom et al, 2002). A infeccao por C.difficile pode
apresentar-se de varias formas: desde portador assintomatico, passando
por uma diarreia ligeira auto-limitada, até formas mais graves como a colite
pseudo-membranosa (Hurley e Nguyen, 2002). Surge, entdao, o termo
Doenca Associada ao Clostridium difficile (DACD) para descrever as suas

manifestagdes sintomaticas.

O C.difficile é um bacilo anaerdbio, gram-positivo, formador de esporos. Foi
isolado pela primeira vez nas fezes de um recém-nascido saudavel em 1935
por Hall e O'Toole. Os recém-nascidos ndao possuem uma microflora
intestinal estabelecida, podendo estar colonizados por este agente.
Contudo, raramente tém diarreia, possivelmente pela auséncia do
enteroreceptor para as suas toxinas, ainda ndo expressado no intestino

imaturo.

As suspeitas iniciais de colite associada a antibidticos envolviam
maioritariamente doentes cirdrgicos atribuindo-se a responsabilidade ao
S.aureus. S6 em 1974, Tedesco et al relacionaram o uso de antibioticos
com a DACD, mediante um estudo prospectivo de 200 individuos, aos quais
foi administrada clindamicina, onde se observou que 41 apresentaram
diarreia e 20 colite pseudomembranosa. Em 1978, Bartlett et al identificou
o C.difficile como a causa da colite pseudomembranosa; trés anos depois
foram descritas as toxinas A e B. O ensaio da citotoxina tornou-se o teste

de diagndstico padronizado e a vancomicina o tratamento recomendado.

Durante as décadas de 80 e 90, a incidéncia de DACD aumentou nos paises

desenvolvidos. Actualmente, tem-se verificado um aumento no numero de



casos e da gravidade em determinadas zonas geograficas, como na América
do Norte e na Europa ocidental, atribuivel ao uso indescriminado de
antibidticos e a antibioterapia prolongada, assim como a emergéncia de
uma estirpe hipervirulenta de C.difficile (NAP1/BI/027).

O C.difficile exemplifica a capacidade de patogéneos ja conhecidos,
emergirem com uma viruléncia aumentada, desafiando os cientistas a
explicar o seu ressurgimento, os clinicos a repensar as suas praticas, e os
peritos de saude publica a encontrar novas medidas para limitar a sua
disseminacdo (Bartlett, 2005).

Epidemiologia

A taxa de portadores assintomaticos de C.difficile na populacao saudavel é
bastante variavel. Entre os recém-nascidos varia entre 15% e 70%,
enquanto na populagdo adulta, encontramos uma média de 3% na Europa,
atingindo um valor de 15% no Japao. Essa taxa apresenta-se mais alta nos
individuos hospitalizados variando entre 15% a 25% (Viscidi et al, 1981;
McFarland et al, 1989; Brazier, 1998; e Mulligan et al/, 2008). Embora a
maioria dos casos de infeccdo sintomatica por C.difficile ocorra num
contexto hospitalar, ndo é negligencidvel que esta também possa ser
adquirida na comunidade. Segundo um estudo de Riley et al (1995),
baseado na analise de 580 espécimes de fezes provenientes da populacdo
extra-hospitalar, detectou-se a presenca de estirpes toxigénicas de
C.difficile em 10,7% das amostras, fazendo deste agente o segundo
patogéneo entérico mais prevalente, depois do Campylobacter spp. Um
relatorio recente belga sustenta que 1/3 dos casos de DACD reportados ndo

ocorreram em ambiente hospitalar (Lambert et al, 2008).

No que diz respeito a transmissao desta infeccdo, ha que salientar que, por
um lado, a forma de contdgio por exceléncia deste patogéneo é a
transmissdao de um doente a outro por via fecal-oral. A colonizacdao dos
doentes relaciona-se com a duracao do tempo de internamento. Em 20%
dos casos, esta ocorre na primeira semana de hospitalizagao, calculando-se
gue em 50% esta se da depois da quarta semana (McFarland et al, 1989).
Os portadores assintomaticos, hospitalizados por outros motivos, sdo
potenciais reservatérios, podendo transmitir o C.difficile a doentes

susceptiveis (Schroeder, 2005).



Sanitarios, mobilidrio do hospital, dispositivos médicos e outros
instrumentos, os uniformes e o calcado constituem os reservatorios

principais de disseminacao deste patogéneo (Johal et al, 2004).

Recentemente, tém-se estudado animais como fontes potenciais de
transmissdo da doenca, identificando-se animais domésticos (caes, gatos) e
outros, com um contacto préximo com o Homem (cavalos, porcos e vacas)
como reservatoérios do C.difficile (Baverud, 2002; Songer e Anderson, 2006;
e Hammit et al/, 2007).

Factores de Risco

Para a aquisicio de DACD apontam-se trés factores essenciais: a)
perturbacdo da resisténcia a colonizacdo do intestino, b) exposicdao ao

C.difficile, c) estado imunitario do hospedeiro debilitado.

Populagcdoes com risco aumentado

Normalmente, a DACD afecta doentes idosos e debilitados. No entanto, a
referéncia a doentes jovens sem patologia prévia, que ndao foram expostos
a antibidticos ou a um ambiente hospitalar, levou o Center for Disease
Control and Prevention (CDC) a alertar que, hoje em dia, existe um risco
real de infeccao por C.difficile em populagdes consideradas anteriormente
de baixo risco. O Unico factor de risco evidente nalguns casos pediatricos foi
o contacto proximo com doentes com DACD, realcando, assim, a

importancia da transmissao directa entre pessoas (CDC, 2005).

Idade

Estudos recentes demonstram que a DACD, é mais grave e mortal, em

pessoas com mais de 65 anos (Pépin et al, 2004; e McDonald et al/, 2005).

Exposicao a Antibioticos

A antibioterapia, ja anteriormente referida, é o principal factor risco para a

DACD, estando presente em 96% dos casos. Pode ter inicio aos 4-9 dias



apés a descontinuacdo da antiobioterapia, e surgir até as 8 semanas
(Schroeder, 2005).

Alguns antibidticos aparentam uma maior propensdo a causar doenca,
especialmente aqueles de largo espectro de accdo, contudo as tendéncias
tém variado ao longo do tempo (Monaghan et al, 2009). Os mais
frequentemente implicados sdao as fluoroquinolonas, clindamicina,
cefalosporinas e penicilinas. No entanto, praticamente todos os antibiéticos
podem predispor a DACD, incluindo o metronidazol e a vancomicina, os
preconizados no tratamento da referida doenca. De modo geral, os
antibiéticos que mais associados a DACD sdo os que tém menor absorcao

por via oral e maior excrecao hepatobiliar (Cramer et al/, 2008).

Foi relatado um caso de colite por C.difficile associada ao tratamento com
valaciclovir, o que destaca a possibildade da implicagdo dos antiviricos na
DACD (De Andrés et al, 2004).

O risco relativo de DACD apds antibioterapia aumenta particularmente
guando a estirpe é resistente ao antibidtico. Por exemplo, o uso da
clindamicina foi considerado um factor de alto risco no seguimento de um
surto de uma estirpe resistente a este antibidético em varias regides dos
Estados Unidos (Gerding, 2004).

Apesar de haver um aumento generalizado na resisténcia do C.difficile aos
antibidticos, actualmente a maior preocupacao é a resisténcia da estirpe
027 as fluoroquinolonas, antibidticos amplamente usados nos cuidados

hospitalares (Spigaglia e Mastrantonio, 2004).

Constituem exemplos de resisténcia a outros antibidticos a preocupante
prevaléncia, em Espanha, de 6,3% da resisténcia ao metronidazol (Pelaez
et al, 2002); e, nos hospitais do Reino Unido, a presenca de duas estirpes,
ribotipos 001 e 006, com uma resisténcia significativamente superior a
eritromicina, imipenemo e levofloxacina, que pode explicar a sua vantagem
selectiva sobre outras estirpes de C.difficile e, consequentemente, a sua

grande prevaléncia (John e Brazier, 2005).

A terapia com IBP estd também associada a um risco aumentado de colite
recorrente por C.difficile, sendo que os doentes medicados tém uma
probabilidade 4,17 vezes maior de sofrer recorréncia (Cadle et al, 2007).

Este facto foi explicado por Jump et al (2007), que detectaram a



sobrevivéncia da forma vegetativa de C.difficile no conteldo gastrico de

doentes recebendo IBP, cujo pH gastrico era superior a 5.

Além disso, detectou-se uma elevada taxa de DACD em doentes a efectuar
terapéutica com anti-inflamatérios nao esterdides (Risco relativo: 1,3;
ICos9: 1,2-1,5). Deste modo, o consumo de outros farmacos além de
antibiéticos pode aumentar o risco de DACD, ainda que sejam necessarios

novos estudos que comprovem mais claramente o seu papel.

Periparto

A incidéncia de DACD estd aumentar em mulheres no periparto. De 24
casos publicados, 91% das parturientes tinham feito profilaxia com
antibiéticos durante o parto ou para infeccdes bacterianas. Em 2 casos
identificou-se a presenca, por PCR, da estirpe 027, nao havendo factores de
risco adicionais. Estes casos demonstram a necessidade dos clinicos
considerarem a DACD em mulheres gravidas com diarreia, mesmo nao

apresentando os factores de risco tradicionais (Rouphael et al/, 2008).

Co-Morbilidades

A Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) detectou que os
doentes hospitalizados com DACD tinham em média mais de 10
diagndsticos comodrbidos, diminuindo para 6 o numero de diagndsticos
naqueles sem DACD. De acordo com esta agéncia, 4 dos 20 principais
diagndsticos observados nos doentes com DACD eram infeccdes onde o
antibidtico é de dificil descontinuagao (sépsis, pneumonia, infeccao das vias

urindrias e infeccao da pele).

Doentes Transplantados

Recentes estudos de casos determinaram que a DACD deve ser tida em
conta como causa possivel de diarreia em doentes que se submeteram a
um transplante de o6rgdo soélido, embora esta tenha constituido uma

complicacao rarissima no passado (Stelzmueller et al, 2007).

Num grupo de doentes submetidos a transplante hepatico, pesquisaram-se

as toxinas do C.difficile naqueles que desenvolveram diarreia, e 63% das
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amostras foram positivas para a toxina do C.difficile (Kawecki et al, 2007).
Causa significativa de diarreia em doentes transplantados cardiacos (Mufioz
et al, 2007).

Doentes pds-cirurgicos

No periodo entre 2003 e 2005, a taxa de DACD foi de 14,9%o0 em
intervengdes cirurgicas, cujos doentes receberam profilaxia antimicrobiana
pré-operatoria, representando, assim, um aumento significativo em relacdo
aos 0,7%o no periodo entre 1999 e 2002 .

A idade avancgada contitui novamente um factor de risco associado a DACD,

nos doentes aos quais foi administrada profilaxia per-operatoria.

Em situacdes em que se pretenda prevenir infeccdes relativamente
benignas ou infrequentes, e especialmente neste grupo etario, o risco da
profilaxia per-operatéria podera, assim, ser superior aos seus beneficios.
Mesmo em doentes cirurgicos sem medicacdo, verifica-se um aumento na
incidéncia da DACD, particularmente em doentes submetidos a intervencdes

cirargicas de urgéncia ou nas resseccoes intestinais (Zerey et al, 2007).

Doencga Inflamatéria Intestinal

Os individuos com doenca inflamatdria intestinal (DII) tém um maior risco
de desenvolver DACD. Issa et al (2007) conduziram um estudo
retrospectivo observacional que mostrou que esta infeccao nestes doentes
aumentou de 1,8% em 2004 para 4,6% em 2005.

Dentro da totalidade dos casos de DACD, a proporcdao de doentes com DII
aumentou de 7 para 16% entre 2004 e 2005. No mesmo periodo, mais de
metade dos doentes que tinham DACD necessitaram de internamento, e
20% fizeram colectomia. O uso prolongado de imunomoduladores e o
envolvimento codlico foram identificados como factores de risco

independentes para desenvolver DACD no contexto de DII.

A associacdo entre DII e DACD pode ser derivada de diversos factores, tais
como o uso de antibidticos para o tratamento de outros patogéneos

gastrintestinais ou os frequentes internamentos inerentes a DII.



Uma vez que a DACD pode tanto mimetizar como precipitar um surto de
DII, é essencial que os clinicos estejam atentos para identificar esta
infeccao e as suas possiveis complicacdes, até porque a corticoterapia sem
antibioterapia adequada pode provocar uma deterioracdo da condicao
clinica (Issa et al, 2007).

Patogénese

A infeccao por C.difficile inicia-se com a ingestdo do microrganismo na sua
forma vegetativa ou dos seus esporos. Estes sdao formas, que persistem no
ambiente por periodos longos, pois sdao muito resistentes a erradicagdo. Os
esporos sobrevivem a acidez gastrica, germinam no cdélon na forma
vegetativa, onde as estirpes toxigénicas produzem toxinas, nomeadamente
A e B. A sua secrecdo leva a producdo do factor de necrose tumoral e de
interleucinas proé-inflamatoérias, e ao aumento da permeabilidade vascular,
ocorrendo uma diarreia aquosa, colite e formacao de pseudomembranas
(Poutanen e Simor, 2004; Yam e Smith, 2005; Mcfarland, 2008). Os
sintomas sistémicos sao desencadeados pela inducdao de mediadores
inflamatdrios por parte das toxinas. Estima-se, no entanto, que 25% das

estirpes de C.difficile ndo sao patogénicas (Borriello, 1990).

Inicialmente cré-se que as toxinas A (TcdA) e B (TcdB) tinham accgbes
distintas, contudo agora sabe-se que ambas sao citotéxicas e enterotodxicas.
Estas caracterizam-se pelo seu grande tamanho, posicionado-se entre as
maiores toxinas bacterianas conhecidas (Voth e Ballard, 2005). TcdA e TcdB
sao membros da larga familia de toxinas do Clostridium spp., que inclui a
toxina letal (TcsL) e hemorragica (TcsH) do C.sordellii, e a toxina alfa do
C.novyi (Just et al, 2000).

Tanto a toxina A como a B causam morte celular pela desorganizacdao da

actina do citoesqueleto das células epiteliais célicas (Rupnik et al, 2005).

A toxina A precipita uma hipersecrecao de fluido intestinal e infiltracao
neutrofilica, causando também a apoptose das células do célon,
contribuindo para a formagao de Ulceras e pseudomembranas no célon (Kim
et al, 2005). Com apenas 15 minutos de exposicdo a toxina A, ocorrem

lesGes mitocondriais extensas (He, 2000).
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Outros elementos de viruléncia sdo os factores de adesdo, a hialuronidase
com actividade hidrolitica e a colagenase que facilita a translocacao do
C.difficile ( Hurley e Nguyen, 2002).

Histologicamente, a DACD é caracterizada por uma ulceragao epitelial focal
associada a um exsudado inflamatério. A explicacdo mais aceite desta
ulceracdo focal sdo as grandes concentragdes de toxinas secretadas pela
bactéria junto as células epitelias, resultando numa rdpida morte das
mesmas. Em contraste, as células epiteliais distantes a bactéria estariam
expostas a concentragdes mais baixas e a inducdo do factor de crescimento

beta, responsavel pela proteccao e restituicao epitelial (Johal et al, 2004).

Na patogénese da DACD, é essencial a interrupcdo da flora célica normal
(Elliot et al, 2007), tendo-se observado a inibicdo in vivo e in vitro do seu

crescimento pela flora intestinal (Borriello, 1990).

O mecanismo pelo qual a flora indigena controla a colonizagao por C.difficile
€ conhecido por resisténcia a colonizagdo. Presume-se que a flora intestinal
anaerdbia seja crucial para a resisténcia a colonizacdo, se bem que os
componentes precisos, envolvidos neste processo, ainda ndo tenham sido

claramente definidos.

Esta resisténcia pode ser comprometida por doencga, pela antibioterapia ou
por outros procedimentos terapéuticos, promovendo o desenvolvimento de
DACD (Blondeau, 2009).

Os mecanismos nao-imunolégicos de defesa incluem a ja mencionada
inibicdo normal do C.difficile pela flora normal, a neutralizagdo dos esporos
por exposicdao ao acido gastrico, e a eliminacao do patogéneo e das sua
toxinas através do peristaltismo intestinal. Como defesa imunoldgica sabe-
se que a presenca de IgG sérica anti-toxina A estd associada a manutencao
do estado de portador assintomatico e aparente neutralizacdo das toxinas
do C.difficile (Bartlett, 2002).

Envolvimento do intestino delgado

O espectro de actuacao cada vez mais alargado deste patogéneo evidencia-
se pelo atingimento do intestino delgado pelo C.difficile. Apesar de haver,
desde ha trés décadas, provas da colonizacdao do intestino delgado pelo

C.difficile, s6 mais recentemente surgiram casos clinicos publicados de
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DACD do intestino delgado. Além de poder servir de reservatério, a doenca
pode ser precipitada na presenca de determinados factores. Nos ultimos 2
anos assistiu-se a uma explosdao na publicacdo de artigos sobre o tema,
onde se apontam como factores de risco os antibidticos, a DII e a cirurgia

intestinal prévia.

Ndo obstante, a razdao da predisposicdo para a DACD no delgado nos
doentes com cirurgias anteriores ao célon, ainda ndo foi totalmente
esclarecida. Pensa-se que, apds colectomia, surgem mudancas na flora
bacteriana do intestino delgado, em particular no ileon terminal que é
colonizado por flora bacteriana do célon (Neut et al/, 2002). Em doentes
operados, a presenca de conteldo fecal em contacto com a mucosa do
intestino delgado induz alteragdes metapldsicas. Isto ocorre em doentes
com bolsa ileo-anal, cujo epitélio sofre modificacdes morfoldgicas,

facilitando o estabelecimento da flora fecal (Mann et al/, 2003).

Entre os doentes em que ocorreu infeccido imediatamente no pods-
operatdrio, muitos tinham previamente DACD do célon, sugerindo a
hipdtese de que esta poderia ser secundaria a migracdo do C.difficile para o

intestino delgado.

Na base da patogénese desta situacao clinica, pode estar a interaccao das
toxinas do C.difficile e um complexo de sacarase-isomaltase de algumas
enzimas intestinais, que contém receptores para as toxinas (Pothoulakis et
al, 1996).

O compromisso de alguns mecanismos de protecgdo, como a acgao
mecanica da valvula ileo-cecal, pode facilitar o desenvolvimento da DACD

no intestino delgado.

O aumento do débito através do estoma ileal posiciona-se como o sinal
clinico mais comum de DACD do intestino delgado. Por vezes, é tao intenso
gue em determinados doentes, provocou uma insuficiéncia renal aguda por

hipovolemia (Konda et al, 2008).

Aconselha-se a administracao do metronidazol na presenca de doencga leve
a moderada e da vancomicina em casos graves. Se os doentes nao
melhorarem as 72 horas com o metronidazol, recomenda-se a terapéutica

com vancomicina (Lundeen et al, 2007; e Konda et al/, 2008).
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A Emergéncia de uma Nova Estirpe

A emergéncia de uma nova estirpe hipervirulenta, NAP1/BI/027, alterou a
historia da DACD, determinando um aumento de surtos nosocomiais e
concomitante aumento da mortalidade (Blossom e McDonald, 2007). Esta
nova estirpe foi isolada quer no hospitalar, quer na comunidade (Warny et
al, 2005).

Recentemente a estirpe tornou-se epidémica e foi identificada, como ja
referido, em populacdes anteriormente consideradas de baixo risco,
incluindo mulheres no péri-parto e pessoas saudaveis. Foram reconhecidos
surtos de diarreia por esta nova estirpe em varias unidades hospitalares de

diversos paises europeus (Cramer et al, 2008).

A referida estirpe foi identificada em 1980, nao havendo, no entanto,
referéncias histdricas que a associassem a DACD grave ou a surtos. O seu
nome reflecte as suas caracteristicas, determinadas por diferentes métodos
de tipagem: electroforese em campo pulsado (NAP1), analise por restricao
de endonucleases (BI) e PCR (027).

As caracteristicas fundamentais desta estirpe emergente sdao a resisténcia
as fluoroquinolonas, a producdao de toxina bindria e a producao aumentada
de toxinas A e B (Warny et al, 2005).

Quanto a resisténcia as fluoroquinolonas, esta estirpe manifesta-se
resistente a estes antibidticos in vitro, uma caracteristica infrequente em
estirpes anteriores a 2001 A elevada resisténcia as fluoroquinolonas deve-
se a mutacdo no gene gyrB que codifica a girase do ADN bacteriana
(McDonald et al, 2005).

Ultimamente, também se encontrou um alto nivel de resisténcia a
gatifloxacina e a moxifloxacina nos isolados de C.difficile 027. A resisténcia
fornece um vantagem competitiva a esta estirpe, nomeadamente em
ambiente hospitalar, onde as fluoroquinolonas sdao amplamente usadas
(Pépin et al, 2005).

A toxina bindria tem actividade enterotdxica in vitro mas o seu papel na
patogenicidade desta estirpe emergente ainda nao estd clarificado (Barbut
et al, 2000).

Por ultimo, existe uma producdo aumentada de toxinas A e B. Esta estirpe

produz 16 vezes mais toxina A e 23 vezes mais toxina B in vitro,
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comparativamente as estirpes toxinotipo 0 (Warny et al, 2005). Esta
caracteristica da estirpe epidémica advém da delecgao parcial do tcd C, um
gene no PalLoc que é responsavel pela down-regulation da transcricao
génica e subsequente producao aumentada de toxina (Rupnik et al, 1998).
Sugere-se, ainda, que a toxina B da estirpe 027 pode ter uma capacidade
de ligacao diferente das outras estirpes, o que pode explicar em parte a sua
maior viruléncia (Rupnik, 2006; e Stabler et al, 2008).

Apresentacao Clinica e Diagnostico

No seguimento da colonizacdo por C.difficile toxigénico, os individuos
podem-se tornar portadores ou desenvolver doenca com varios graus de
gravidade, desde uma diarreia ndo complicada, até a colite pseudo-
membranosa. Os portadores assintomaticos sdo um reservatério importante

para a transmissao nosocomial de C.difficile.

A DACD leve a moderada é essencialmente caracterizada por diarreia com
fezes moles, ndao moldadas, ou aquosa e mucosa, embora raramente com
sangue. Normalmente, febre e dor abdominal também pertencem a este
guadro clinico. Esta apresentacdao da DACD torna-a mais dificil de distinguir
de outras patologias intestinais, levando a atrasos tanto no seu diagndstico
como no tratamento. E essencial o diagnéstico diferencial com a DII,
sindrome do célon irritdvel (Knoop et al, 1993) ou outras diarreias
infecciosas causadas quer por virus, quer por outros patogéneos, como o

Staphylococcus aureus (Fekety e Shah, 1993; e Song et al, 2008).

A forma grave caracteriza-se por dor abdominal difusa ou localizada aos
guadrantes inferiores, diarreia abundante e sintomas sistémicos, tais como
febre, anorexia e nalsea. Na presenca de ileon paralitico, quando se
desenvolve a colite pseudo-membranosa, a diarreia pode mesmo ser
inexistente, apresentando o doente uma distensdo abdominal, célon
inflamado e dilatado ao Rx abdominal. Laboratorialmente, existe uma
leucocitose marcada e uma elevacdo da proteina C reactiva, enquanto que
os niveis de albumina sdo baixos. Este quadro pode incluir hipovolémia e

acidose lactica (Lamontagne et a/, 2007).

Geralmente, a infeccdo pela toxina do C.difficile estd associada a doenga

leve a moderada, embora possa progredir para colite fulminante em 3-8%
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dos casos. Outras potencias complicacdes sao o megacodlon téxico e a
perfuracao intestinal (Rubin et al/, 1995). O diagndstico do megacdlon téxico
€ clinico, baseando-se na dilatacdo do cdélon, acompanhada de sinais
sistémicos graves. O Rx abdominal mostra dilatacdo do intestino delgado e
niveis hidro-aéreos, mimetizando um quadro de obstrucdo intestinal ou
isquemia devido ao edema submucoso. Este quadro pode complicar-se com
perfuracao intestinal, apresentando o doente rigidez abdominal, defesa e
sons intestinais diminuidos. Com o intuito de antecipar esta complicacdo, é
essencial o seguimento didrio com Rx abdominal destes doentes, ja que os
casos de megacodlon toxico estao associados a taxas de mortalidade de 24-
38% (Poutanen e Simor, 2004).

Sigmoidoscopia/Colonoscopia para o diagnostico de DACD

Perante um quadro clinico pouco consistente, o diagndstico terd de ser
estabelecido por exame endoscopico ou por testes laboratoriais especificos.
Havendo uma forte suspeita clinica, na auséncia de um teste laboratorial
positivo ou de uma apresentacdo classica da doenca, a endoscopia digestiva
baixa é uma ferramenta diagndstica especialmente util. A sua aplicacdo
também pode ser necessaria quando é requerido um diagndstico antes dos
resultados laboratoriais estarem disponiveis ou perante a ineficacia da
antibioterapia. Em doentes com sintomas e sinais classicos da doenca, e
com a toxina positiva nas fezes, a endoscopia nao estd indicada. Esta esta
mesmo contra-indicada no contexto de colite fulminante dado o risco de

perfuracao.

Na endoscopia digestiva baixa, o achado patognomodnico de DACD sdo a
presenca de pseudomembranas. Estas sdo placas amareladas ou
esbranquicadas de diametro até 2cm, aderentes (ndo podendo ser
removidas por lavagem), dispersas pela mucosa célon-rectal intercaladas
com mucosa normal. Originam-se por libertacao de proteinas séricas, muco

e células inflamatoérias durante a formacdo de Ulceras.

Existem outros achados inflamatérios célicos como edema mural, eritema e
friabilidade, que se revelam na Tomografia Axial Computorizada (TAC)
abdominal como espessamento da parede intestinal (Bartlett e Gerding,
2008).
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Diagndéstico Laboratorial

Sabendo que, a infeccao pelo C.difficile é a causa mais comum de diarreia
nosocomial, é obrigatoério a sua pesquisa em qualquer doente com diarreia e
antibioterapia associada. Apesar disso, este pressuposto varia conforme o
hospital, verificando-se que 58% dos laboratdrios hospitalares apenas
executavam testes para a sua identificacdo quando especificamente
requerido, enquanto 40,7% o faziam, mesmo sem pedido dos clinicos,
desde que determinados critérios estivessem preenchidos (Barbut et al,
2003).

O PCR em tempo real e o exame cultural revelaram-se significativamente
mais sensiveis que o0s ensaios imunoenzimaticos, constituindo o primeiro
destes a opcao mais exequivel e correcta na pratica clinica (Peterson et al,
2007). A generalidade dos testes para a detectagdo do C.difficile e das suas
toxinas sao imperfeitos, dando frequentemente resultados falsos positivos e
falsos negativos. Estes ultimos representam 29-56% dos casos, podendo
ocorrer quando as amostras nao sao prontamente testadas ou quando nao
sao mantidas refrigeradas até o ensaio ser realizado. Sobre os ensaios
imunoenzimaticos, a taxa de falsos negativos é alta porque é necessaria a
existéncia de 100-1000 pg de toxina para a sua deteccdao. Quando o teste
inicial é negativo, a utilizacdo de uma série de trés testes imunoenzimaticos
pode aumentar a capacidade de diagnodstico até 10% (McFarland, 2008).
Outro estudo promovido por Mohan et al (2006) revelou que menos de um
1% dos diagnodsticos sdo modificados pela repeticao dos testes, nao sendo
tal repeticdo garantia de um resultado correcto, além de nao ser
economicamente vantajosa. Em todo o caso, na suspeita clinica de DACD,
guando um primeiro teste microbiolégico é negativo, devem ser testadas
multiplas amostras, e é obrigatéria a pesquisa das duas toxinas A e B, uma
vez que, segundo Johnson et al (2001), 2% dos casos de DACD envolvem
estirpes tcdA(-)tcdB. A metodologia que detecta em simultaneo a presenca
das duas toxinas (ELISA) é fidvel, rapida, com elevadas especificidade e
sensibilidade para o diagndstico do C.difficile (Altindis et al, 2007).

Deve-se sublinhar que a grande instabilidade das toxinas do C.difficile
aumenta as dificuldades na sua deteccdo. As toxinas degradam-se a

temperatura ambiente, podendo tornar-se indetectaveis, 2 horas apds a sua
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colheita. Por isto, e pela complexidade e morosidade das técnicas de
deteccao, a maioria dos testes imunoenzimaticos utilizados nos laboratérios
(58%) sao direccionados apenas para a pesquisa da toxina A (Barbut et al,
2003). Assim, sao deixadas de fora estirpes tcdA(-)tcdB(+), de baixa
prevaléncia (3% no Reino Unido), responsaveis por varios surtos de doenca

grave (Brazier, 1999).

Por outro lado, os testes para a detecgdo da citotoxina sao o gold standard,
possuindo altas sensibilidade e especificidade, embora, pela sua grande
exigéncia técnico-laboratorial, os seus resultados apenas estejam
disponiveis apdés 24-48 horas (Schroeder, 2005). A sua importancia é
reforcada pela necessidade de avaliar e monitorizar a susceptibilidade

antimicrobiana das estirpes.

Mesmo que sensibilidade dos ensaios de citotoxina nao tenha sido superada
com as melhorias na nova geracdo de ensaios imunoenzimaticos
(sensibilidade:60-90%; especificidade:75-100%), as suas vantagens sao
facilmente compreendidas: proporcionam resultados em menos de 4 horas,
podendo ser usados como testes de rotina, e sdao de extrema utilidade em
unidades de saude com laboratérios sem capacidade de executar cultura

celular (Kuipers e Surawicz, 2008).

Estratificar a gravidade da DACD

A identificagdo dos doentes com um alto risco de desenvolver a forma grave
de DACD, pode melhorar o seu progndstico. Possiveis factores negativos de
prognéstico sdo: leucocitose elevada, insuficiéncia renal, necessidade de

vasopressores, e idade.

Foram também descritos varios factores associados a uma maior taxa de
mortalidade a 30 dias: leucocitos >50,000x10/L, lactato sérico >5mm/L,
idade >75 anos, imunossupressao, e choque requerendo vasopressores

(Lamontagne et al, 2007).

Recorréncia

Considera-se que existe recidiva ou recorréncia quando reaparece a diarreia

e dor abdominal entre 1 semana a 3 meses apds concluida a antibioterapia.
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A recorréncia produz-se pela permanéncia do C.difficile ou dos seus
esporos, que voltam a produzir sinais e sintomas clinicos. No entanto, deve-
se esclarecer que nao ocorre recorréncia em todos os casos que surjam com
diarreia. Assim, é necessario diferenciar recidiva de reinfeccdo, sendo que
esta supOe a erradicacdao do C.difficile, adquirido através de novo contagio
(Surawiczm, 2009).

Devera ser feito diagndstico diferencial com outras condigdes clinicas como
a sindrome do célon irritdvel pds-infeccioso, colite microscépica e DII, uma
vez que estas e outras causas devem ser investigadas apds varias semanas
de tratamento com metronidazol ou vancomicina sem remissao da DACD,

dada a rara resisténcia do C.difficile a estes antibioticos.

A perturbacdo da resisténcia a colonizacdo é um factor condicionador de
recorréncia, tendo-se verificado que os individuos infectados apresentam
niveis diminuidos de anticorpos IgA e IgG anti-toxina B, revelando-se,
assim, a importancia dos factores imunitarios do hospedeiro (Drudy et al,
2004).

Um estudo de meta-analise identificou a idade avancada, farmacos anti-
acidos e continuacdo da antibioterapia como factores de risco para a
recorréncia (Garey et al, 2008). A presenca concomitante de DII é outro
factor de risco, duplicando a taxa de recorréncia na doenca de Crohn e

triplicando na Colite Ulcerosa (Rodemann et al, 2007; e Issa et al, 2007).

A prépria existéncia de um caso de recorréncia implica uma maior
probabilidade de futuras recorréncias (Surawicz, 2009). Este risco aumenta
20% apds o primeiro episdédio, enquanto a probabilidade de recorréncia
aumenta mais de 60% apds uma segunda ou terceira recorréncias. Esta
acentuada escalada no risco de recorréncia serd causada em parte pela
seleccao de doentes com progressivamente menor imunidade protectora
contra C.difficile (Kelly et al, 2008).

Tratamento
Denomina-se doenca negligenciada aquela cujos recursos dispendidos em
investigacdbes médicas sdo muitos baixos comparados com a sua
preponderancia. Nos paises desenvolvidos, poucas doengas com a

prevaléncia da DACD, mantiveram a terapéutica essencialmente inalterada
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desde a sua descoberta, pelo que se pode considerar uma doenca
negligenciada. O metronidazol e a vancomicina tém sido usados como
terapia da DACD desde 1978, apesar de 25% dos doentes sofrerem pelo
menos uma recorréncia (Bartlett, 2002).

A percepcdo do C.difficile como patogéneo pouco agressivo levou a escassez
de pesquisas no ambito da DACD, facto revertido pela emergéncia da
estirpe 027.

As recomendacdes actuais para o tratamento da DACD leve/moderada sao
os cuidados de suporte, a descontinuacdo do antibidtico implicado e deve-
se evitar qualquer farmaco com actividade anti-peristaltica. Segundo Johal
et al (2004) demonstraram que a DACD se autoresolveu em 30% dos
doentes em média 4 dias apds a descontinuacdo do antibidtico. Assim, em
casos de DACD leve/moderada, pode nao ser requerido o tratamento
antimicrobiano especifico, mas apenas a interrupgao da antibioterapia.
Existem, no entanto, casos de DACD que além da descontinuacao dos(s)
antibiotico(s), requerem a imediata utilizacdo de metronidazol ou
vancomicina.

Antes de 2000, o metronidazol e a vancomicina provaram ter taxas de
eficacia e de recorréncia semelhantes. Contudo, o metrodinazol foi
favorecido por ser mais econdmico e evitar o aparecimento de bactérias
resistentes a vancomicina (Enterococcus).

As propriedades farmacoldgicas do metronidazol sao pouco ajustadas para o
tratamento do C.difficile, uma vez que este agente reside no Ilumen do
célon, onde o metronidazol é quase completamente absorvido, apesar
destas caracteristicas, é o farmaco eleito pelas “Guidelines da Society for
Healhcare Epidemiology of America, Infectious Diseases Society of América”
(IDSA) e CDC (Bolton e Culshaw, 1986; e Aslam et al, 2005).

No entanto, a vancomicina oral é o Unico farmaco aprovado pela U.S. Food
and Drug Admnistration (FDA) para DACD. Esta possui propriedades
farmacoldgicas ideais, para a erradicacdo do agente, por ser absorvida e
conseguir atingir niveis no limen do cdélon 100x superior a concentracao
inibitéria maxima. A vancomicina oral é também preferida para tratar
mulheres gravidas ou lactantes, e individuos com intolerdncia ao
metronidazol (Kelly et al, 1994; e Bartlet, 2002).

Um estudo conduzido por Zar et al (2007) sugere equiparavel eficacia dos

dois farmacos no tratamento de DACD moderada, porém a vancomicina
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apresenta maior eficacia no tratamento da DACD grave. Enquanto na DACD
leve/moderada, o tratamento com metronidazol e vancomicina resultou
respectivamente na cura clinica de 90% e 98% dos casos, na DACD grave,
o tratamento com metronidazol e vancomicina resultou na cura clinica de
76% e 97% dos casos, respectivamente.

Outros estudos também, revelaram um aumento da ineficacia do
metronidazol, especialmente na estirpe 027, e em doentes que receberam
previamente antibidticos de largo espectro, calculando-se a sua taxa de
insucesso em 18,2% (Musher et al, 2005). Além disso, os doentes que
continuam com o antibiético enquanto recebem o tratamento para a DACD
tém maior probabilidade de ndo responderem ao metronidazol (Modena,
2006).

Com estas novas informacdes é necessario repensar o modo de abordar
primariamente esta infeccdo quando ela se apresenta agressiva. A
vancomicina oral surge como a escolha mais adequada para o tratamento
da estirpe 027, ou na presenca de factores de risco importantes, como a
idade avancgada, deficiéncia imunitaria ou DII (Bartlett, 2006). A estirpe 027
produz uma quantidade de toxinas superior ao ribotipo 001 e durante mais
tempo, sendo que estas caracteristicas microbioldgicas podem constituir a
explicagdo para a diminuida eficacia do metronidazol, incapaz de manter
concentracdes 6ptimas no célon, para eliminar esta estirpe. Além disso,
apesar da eficacia da vancomicina ndo ser muito superior ao metronidazol,
esta pequena diferenca pode ser vital no tratamento de doentes em estado
grave.

Nao estd provada a eficacia do metronidazol ou vancomicina como forma de
prevencao do C.difficile em doentes que recebem antibioterapia e o
tratamento com estes agentes é ineficaz em doentes portadores
assintomaticos (Gerding et al, 2008; e Bartlett, 2008).

Tratamento para a Recorréncia da DACD

Cerca de 20% a 25% dos doentes com DACD apresentam recorréncia
apesar de terapia especifica. Segundo Barbut (2000) algumas recorréncias
devem-se a reinfecgOes por novas estirpes e, portanto, ndo sao devidas a
falhas do tratamento, entretanto as outras recorréncias sdao atribuidas a

estirpe original (48,4%).
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Kelly et al (2008) enumeraram os factores de risco mais importantes: o uso
prolongado de antibidtico, a hospitalizacao prolongada, a idade superior a

65 anos, a diverticulose, e as co-morbilidades.

O diagndstico pode mostrar-se muito dificil principalmente quando se trata

de doentes sem diarreia (20%).

O tratamento consiste em repetir o farmaco inicialmente utilizado, quer
metronidazol ou vancomicina. A troca entre estes antibidticos ou sua
utilizacdo em doses superiores e durante mais tempo, ndao reduz a

frequéncia das recorréncias (McFarland et al, 2002; e Kelly et al, 2008).

Prebioticos e Probioticos

Os prebidticos sao ingredientes ndo digeriveis que favorecem o crescimento
selectivo de bactérias intestinais. Os dois prebidticos mais estudados sdo
frutoligossacarideos, como a oligofrutose e a inulina. Estes estdo presentes
em vegetais como o alho, a cebola, o tomate entre outros, sendo que a
oligofrutose parece diminuir as recorréncias por C.difficile (Lewis et al,
2005).

Relativamente aos probidticos, a adicao de leveduras da espécie S.boulardii
ao regime terapéutico reduziu significativamente a taxa de recorréncia de
DACD (McFarland et al, 1994). A DACD recorrente pode responder melhor a
baixas doses de vancomicina com S.boulardii num menor tempo,
comparativamente a altas doses de vancomicina sem o probidtico
(Surawicz, 2000).

Deve ser sublinhado o facto, de o S.boulardii ser geralmente bem tolerado,
porém casos de fungémia fatal ja foram reportados durante o tratamento
(Cherifi et al, 2004).

A combinacdo de vancomicina em altas doses com S.bourladii é o Unico
tratamento combinado que se mostrou significativamente capaz de reduzir
a DACD recorrente, j@ que nao ha evidéncias suficientes que suportem o

uso rotineiro dos probidticos no tratamento ou prevencao da DACD.
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Bacterioterapia Fecal especialmente para a recorréncia por DACD

Uma alternativa ao tratamento da doenca recorrente é a bacterioterapia, a
qual consiste na administracao de flora fecal completa, proveniente de um
individuo saudavel, com o objectivo de restaurar a resisténcia a
colonizacdo. O filtrado fecal é aplicado através de sonda nasogastrica ou por
colonoscopia (Aas et al, 2003). Borody (2000) a partir da revisdao de 84
casos de “transplante” fecal em doentes com DACD recorrente grave,

concluiu que 80% deles resultaram na resolucdo ou cura.

Ndo foram observados efeitos adversos associados a esta terapia (Aas et al,
2003).

Os mecanismos precisos do funcionamento desta terapia ainda ndo estado
bem clarificados, uma das possiveis explicacdes € que o reaparecimento de
espécies Bacteroides podem promover a restauracao da flora do coélon

anteriormente danificada pelos antibioticos.

Em doentes que mantém um estado clinico grave, a bacterioterapia fecal
deve ser utilizada quando todas as outras medidas terapéuticas se mostrem

ineficazes (Borody et al, 2004).

Novas terapias alternativas

A rifaximina é um derivado semi-sintético derivado da rifamicina, sendo
pouco absorvida. Tem sido usada para o tratamento da diarreia do viajante.
Estudos tém mostrado bons resultados, semelhantes a vancomicina, no
tratamento dos sintomas iniciais de DACD. Apresenta actividade in vitro
contra o C.difficile (Bricker et al, 2005; e Hecht et al/, 2007).

A nitazoxanida, uma nitrotiazolida e percursor metabdlico da tizoxanida,
possui um espectro amplo de actuacao contra helmintas, protozoarios e
bactérias entéricas, incluindo o C.difficile. Este farmaco actua através da
sua capacidade de interferir com os processos metabdlicos dos anaerdbios e
mostrou ser capaz de combater in vitro o C.difficile. Estudos randomizados
e prospectivos mostram que este farmaco consegue resultados de cura
semelhantes ao metronidazol, tendo como vantagem causar menos efeitos
secundarios (McVay e Rolfe, 2000; Musher et al, 2006; e Pankuch e
Appelbaum, 2006).
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Resinas de Permuta Idnica

A colestiramina e tolevamer sdao polimeros inertes de peso molecular
elevado que se ligam as toxinas A e B. Ndo tém actividade antimicrobiana
directa podendo facilitar a restauracao da resisténcia do cdlon. A infeccao
recorrente foi menos comum nos doentes que responderam ao tolevamer
(3%) quando comparado com a vancomicina e metronidazol 23% e 27%

respectivamente (Louie et al, 2006).

O tolevamer foi testado pela sua capacidade de neutralizar as toxinas
produzidas pela estirpe epidémica 027 em cultura celular mostrando-se

capaz de neutralizar as toxinas A e B e o efeito citopatico da estirpe 027.

Imunoterapia

A imunizacdo activa e passiva tém sido usadas para tratar doentes com
multiplas recorréncias. Mais de metade dos adultos tem anticorpos
circulantes contra as toxinas do C.difficile e um pool normal de
imunoglobulinas pode neutralizar as toxinas A e B do C.difficile (Voth e
Ballard, 2005). Tém sido usadas imunoglobulinas intravenosas para tratar
casos de recorréncia ou de infeccdo refractaria, onde se tem obtido
sucessos. Um estudo importante neste campo foi realizado por McPherson
et al, (2006) que realizou uma revisao retrospectiva com 264 casos de
doentes com C.difficile dos quais 14 tinham doenca grave, recorrente ou
refractaria. Receberam imunoglobulina intravenosa apds tratamento ineficaz
com metronidazol ou vancomicina. Todos toleraram o tratamento sem
efeitos secundarios. Destes 64% responderam positivamente, estando a
funcdo intestinal normalizada, em média 10 dias apds o inicio do

tratamento (variou entre 2 e 26 dias).

O toxodide para o C.difficile induziu resposta para as toxinas A e B .Esta
vacina parentérica que contém toxdide A e B mostrou-se segura e
imunogénica em voluntarios saudaveis. Num estudo, 3 doentes com
multiplos episddios de DACD recorrente foram vacinados. Verificou-se que 2
doentes exibiram um aumento de IgG anti-toxina A sérica de 3x e 4 x
respectivamente e de IgG anti-toxina B de 52x e 20x respectivamente.

Ambos os individuos desenvolveram citotoxinas neutralizantes das toxinas A
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e B estando associado a uma resolucdo da diarreia (Sougioultzis et al,
2005).

Tratamento Cirargico

A partir do momento que se diagnostica colite fulminante, usualmente
procede-se a colectomia subtotal com ileostomia. Nestes doentes, que por
acréscimo desenvolvem uma leucocitose marcada, a execugdo da cirurgia é
mais premente pois frequentemente a leucocitose precede um estado de
hipotensdao em que o uso de terapia vasopressora acarreta um pior
progndstico. A colectomia de emergéncia reduz a mortalidade em doentes
com DACD fulminante segundo Lamontagne et al (2007), sendo uma
intervencao cirurgica tardia um dos factores que mais esta associado a uma
maior mortalidade colectomia subtotal. Estes dados sublinham a
importancia de um diagndstico e tratamento precoces e considerar a
colectomia em doentes cujo tratamento nao seja eficaz e a cirurgia nao
esteja contra-indicada. A taxa de mortalidade com o tratamento cirdrgico
varia entre 30% a 80%.No entanto, essa taxa sobe para 100% quando a

cirurgia ndo é realizada.(Morris et al, 1990)

Prevencao e Controlo

O controlo e prevencao da DACD hospitalar deve ser abordado em duas
grandes areas: uma, o uso restritivo de antibidticos (prevengao primaria),
outra, evitar a transmissdo do C.difficile (prevencao secundaria).

Um bom programa de controlo, consiste em prescrever antibidticos por um
periodo de curta duracao, evitar sempre que possivel antibidticos de amplo
espectro, restringir ao maximo antibidticos intravenosos, executar uma boa
monitorizacao e utilizar o conhecimento e ajuda dos farmacéuticos

Por norma, qualquer instituicdo hospitalar deve ter “guidelines” precisos e
claros relativamente ao uso de antimicrobianos e deve ser restrito o seu uso
durante possiveis surtos. Davey et al, (2005) documentaram que
intervencdes dirigidas para melhorar as praticas de prescricdio de
antibiéticos no hospital, podem ser eficazes, diminuindo a resisténcia
antimicrobiana e as taxas de infeccdes adquiridas no hospital.

Outra linha de combate sdo as medidas de higiene que devem ser

implementadas e respeitadas por todos os intervenientes. Num estudo
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prospectivo com 27 doentes com DACD, foi encontrado C.difficile em varios
locais do corpo, nomeadamente na pele da regido abdominal, téracica, nos
bracos e maos. A contaminacdo da pele normalmente persiste mesmo apés
a resolucao da diarreia. (Bobulsky 2008)

Outro estudo recente conduzido por Kuijper et al (2006) indicaram que 30%
a 60% das enfermarias hospitalares tinham zonas contaminadas com
esporos de C.difficile. A higiene das maos, a limpeza do ambiente
hospitalar, as barreiras de precaugao para evitar a transmissdo e o rastreio
sao os pilares no controlo da infeccdo hospitalar. A utilizacdao de produtos
desinfectantes contendo alcool é recomendado para o controlo da maioria
dos organismos com importancia epidemioldgica. O alcool, contudo, nado
erradica os esporos do C.difficile (Bettin et al, 1994; e Boyce 2005). Apesar
desta opinidao generalizada existem trabalhos que divergem. Ndo obstante,
o CDC recomenda o uso de solucao alcoolizada para a higiene das maos
durante a prestacdo de cuidados aos doentes com C.difficile (McDonald,
2005).

Segundo Pittet et al (2004) os factores que podem contribuir para a adesao
por parte dos profissionais de saude a protocolos dirigidos para a higiene
das maos sao os seguintes: a crenga de estarem a desempenhar um papel
modelo para outros colegas, a facil acessibilidade as solugdes de limpeza e
uma atitude positiva face a higiene das maos apdés o contacto com o
doente. E crucial aplicar medidas de intervengdo (Mah, 2006). A
descontaminacdao do ambiente hospitalar é outro passo importante na
prevencao (Pratt, 2007). E dbvio que a limpeza dos espacos e instrumentos
hospitalares nunca eliminara todos os microrganismos da sua superficie e
qualquer desinfeccao é e sera sempre temporaria. No entanto, uma limpeza
eficaz e regular ajudard a reduzir a carga de microrganismos (Johnson e
Bryce, 2009).

A eficacia dos varios desinfectantes relativamente ao C.difficile tem sido
alvo de debate em varios estudos, criticando ou defendendo o uso do
hipoclorito de sédio (cloro) ou solugdes de perdxido de hidrogénio. Segundo
Fawley et al (2007) e Perez (2005) apenas 0s germicidas com cloro, quando
utilizado nas doses recomendadas, foi capaz de desactivar os esporos de
C.difficile. E preciso sublinhar que as estirpes epidémicas tem uma taxa de

esporulagao superior as estirpes nao epidémicas.
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Outra fase na prevencao e controlo da DACD sao as barreiras de precaucgao,
tal como, colocar os doentes infectados em quartos isolados ou, nao sendo
possivel, coloca-los junto a outros doentes com DACD. No minimo, dada a
elevada contaminacdo ambiental provocada pelo C.difficile, o doente
infectado deve usufruir de uma casa de banho e louca privadas. Outras
medidas preventivas recomendadas sdao as de contacto, como o uso de bata
e luvas. A prevencao e o controlo de surtos compreendem uma area de
grande investigacao no sentido de se conseguir evitar a transmisdo deste

patogéneo emergente.
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