Controlo de sintomas

Infeccao por Clostridioides difficile

Introdugao

O Clostridioides difficile, anteriormente conhecido como Clostridium difficile, € uma bactéria
gram-positiva anaerébica geralmente disseminada pela via fecal-oral. Nao é invasiva e produz
toxinas A e B que causam diarreia, com uma amplitude de manifestagbes que vao de portador
assintomatico a colite pseudomembranosa. As toxinas A e B podem ligar-se a superficie das
celulas epiteliais intestinais, onde s&o internalizadas e mediam uma reac¢do que levam a morte
celular [1]. Em cerca de 7 a 15% dos adultos faz parte da flora intestinal num estado quiescente
nao patogénico [1]. Aincidéncia de Infeccéo por C. difficile (ICD) tem aumentado, especialmente
nos idosos com hospitalizagdo recente ou residentes em instituigdes de cuidados de longa
duragéo [2]. Os esporos do C. difficile podem sobreviver numa variedade de superficies durante
meses ou anos, tornando dificil erradica-los de um ambiente uma vez ai estabelecidos [1]. Nas
instituicdes de saude resulta principalmente da contaminagéo de superficies e do transporte nas
maos pelos profissionais e pelos doentes infectados. Na comunidade pode ser adquirido no solo,

agua, animais de estimacao, carne e vegetais [1].

O C. difficile € um patogeno oportunista que tira vantagem de contextos em que o equilibrio
normal da flora intestinal se altera. Os dois maiores factores de risco séo a exposicéo a
antibidticos, em particular aos de largo espectro [3], € a exposigao ao micro-organismo. Os
doentes oncoldgicos a fazer quimioterapia tém ICD com mais frequéncia e muitas vezes formas
mais graves [1]. Outros factores sdo comorbilidades, cirurgia do tracto gastrointestinal [2] e

medicagdo que reduz o acido gastrico, como os inibidores da bomba de protbes [3].
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Diagnéstico

O melhor teste laboratorial para o diagnéstico de ICD ainda néo foi claramente estabelecido. A
cultura de C. difficile isolada néo € suficiente porque nem todas as estirpes produzem toxinas [2].
N&o se deve repetir um teste negativo, porque um teste positivo apds um teste negativo é <5% e
os testes repetidos aumentam a probabilidade de falsos positivos [2]. Ndo devem ser feitos
testes para determinar a cura porque as toxinas podem permanecer positivas por até 30 dias em
doentes com resolugdo dos sintomas. Os testes falsos positivos de cura podem complicar 0s

cuidados clinicos e resultar em tratamentos inapropriados [2].
O diagndstico de ICD baseia-se [4]:

= Na combinagéo de sinais ou sintomas compativeis com ICD com evidéncia microbioldgica de

toxina de D. difficile e C. difficile produtor de toxina nas fezes, na auséncia de outra causa ou
= Na demonstragao de colite pseudomembranosa por colonoscopia ou histopatolégica [4].
Diarreia € a passagem de 3 ou mais fezes moles ou liquidas por dia ou mais frequentemente do
que é normal para o individuo [5]. As fezes assumem a forma do receptaculo [4], ou

correspondem a escala de fezes de Bristol tipos 5 a 7 [6].
Classificagao da gravidade da ICD

A gravidade da ICD tem sido definida de modo variavel com base em dados laboratoriais, dados

do exame fisico, estadia em cuidados intensivos, colectomia e/ou mortalidade [7].

Vérias organizagdes cientificas propuseram critérios de gravidade da ICD e uma das mais
recentes € a das Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society for Healthcare

Epidemiology of America (SHEA) publicadas em 2018 com a actualiza¢do de 2017 [7]:

= Ligeira a moderada:

— Leucocitose com um nimero de leucécitos <15 000/mL e
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— Creatinina sérica < 1,5 mg/dL (133 pmol/L)

= Grave
— Leucocitose com um numero de leucécitos 215 000/mL e
— Creatinina sérica > 1,5 mg/dL (133 pmol/L)

* Fulminante

— Hipotensé&o ou choque

— {leo paralitico, megacdlon
Para a ICD ligeira a moderada pode também considerar-se a que se apresenta com diarreia,
sem critérios de ICD grave ou fulminante com menos de 4 dejecgdes por dia [4]. Pode ainda
considerar-se que a ICD ligeira a moderada € a associada a diarreia sem sinais de infecgéo

grave ou fulminante [2].

ileo paralitico define-se clinicamente como sinais de fungo intestinal gravemente alterada, como

vomitos ou auséncia de fezes com sinais radiologicos de distensao intestinal [4].

Megacolon define-se como sinais radiolégicos de distenséo do colon, de mais de 6 cm na largura

transversa do colon, e sinais de resposta inflamatoria sistémica grave [4].

Nos doentes oncoldgicos pode ser dificil usar os critérios de gravidade indicados acima porque
os doentes oncoldgicos estdo muitas vezes neutropénicos e podem ter insuficiéncia renal por
varias razdes, sobretudo nas doengas hematoldgicas. Por isso, hd quem sugira usar nesta
populagéo os critérios de Zar que, embora ndo estejam validados nas populagdes com cancro,

podem ser mais Uteis clinicamente para determinar a gravidade da doenca [1]:
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Factor de risco Pontos
Idade > 60 anos 1
Temperatura> 38,3°C 1
Albumina <2,5 mg/dL 1
Leucocitos >15000/mm3, dentro de 48 horas da admiss&do 1
Evidéncia endoscopica de colite pseudomembranosa 2
Estadia em unidade de cuidados intensivos 2

Doenca grave define-se como = 2 pontos
Principios gerais de tratamento

O tratamento inicial da ICD inclui [8]:

= A classificagdo da gravidade da doenca;

= Hidratag&o e correccdo das alteragdes hidro-electroliticas necessarias;

= Interromper os antibiéticos desnecessarios, porque associam-se a um tempo maior para a
resolucdo da diarreia e com uma frequéncia maior de complicagdes, incluindo recorréncia da
infecgao;

= O diagndstico precoce € essencial para promover as medidas de isolamento para diminuir a
transmissao da infecgéo:

— devem-se adoptar medidas de precaugéo do contacto durante o tratamento de
doentes com ICD confirmado ou suspeito,

— ahigiene das méos é importante e deve ser mantida com agua e sabdo ou com um
produto para higiene das maos a base de alcool, antes e depois do contacto com
doentes com ICD,

— no entanto, 0s esporos sao resistentes ao alcool, por isso, a agua e sabao pode ser

mais eficaz.

Terapéutica com antibiéticos

Os antibidticos para o ICD devem ser iniciados empiricamente nas situa¢des em que um atraso

substancial da confirmacao laboratorial possa pér o doente em risco. Num doente com uma
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suspeita forte de ICD, deve considerar-se a terapéutica independentemente do teste laboratorial,

porque os valores preditivos negativos para ICD sao insuficientes para excluir a doenga [2].
Para um episodio nao grave de ICD deve iniciar-se o tratamento com [7]:

= Vancomicina — 125 mg por via oral, 4 vezes por dia, durante 10 dias ou

= Fidaxomicina — 200 mg por via oral, 2 vezes por dia, por 10 dias

= Metronidazol - 500 mg por via oral, 3 vezes por dia por 10 dias, se o0s agentes indicados
acima nao estiverem disponiveis

Para um episodio inicial grave [7]:

= Vancomicina — 125 mg por via oral, 4 vezes por dia, durante 10 dias ou
= Fidaxomicina — 200 mg por via oral, 2 vezes por dia, por 10 dias

Para um episodio inicial fulminante [7]:

= Vancomicina — 500 mg 4vezes por dia por via oral ou sonda nasogastrica
— Se houver ileo paralitico, considerar adicionar a instilagéo rectal de vancomicina
— Deve considerar-se o metronidazol, 500 mg IV de 8/8 horas, juntamente com a
vancomicina, em particular se houver ileo paralitico

Para a 12 recorréncia [7]:

= Vancomicina 125 mg 4vezes por dia por 10 dias se foi usado metronidazol para o episddio

inicial ou

Vancomicina prolongada em doses decrescentes, como 125 mg 4 vezes por dia durante 10
a 14 dias, depois 2 vezes por dia durante uma semana e depois com intervalos de 2 a 3 dias
por 2 a 8 semanas ou

Fidaxomicina 200 mg 2 vezes por dia por 10 dias se se usou vancomicina no episddio inicial




Infecc@o por Clostridioides difficile

Para 22 ou recorréncia subsequentes [7]:

= Vancomicina prolongada em doses decrescentes, como em cima, ou

= Vancomicina 125 mg 4 vezes por dia oral por 10 dias seguida de rifaximina 400 mg 3 vezes
por dia durante 20 dias ou

= Fidaxomicina 200 mg 2 vezes por dia por 10 dias ou

= Transplantagdo de microbiota fecal

Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento acontece quando a frequéncia das dejecgdes diminui e a consisténcia
das fezes melhora e os parémetros de gravidade da doenga melhoram e nenhum sinal de
gravidade se desenvolve [4]. Em todos os outros casos o tratamento considera-se falhado. A
resposta ao tratamento deve ser observada diariamente e avaliada pelo menos ap6s 3 dias,
desde que o doente ndo esteja a piorar durante o tratamento. No caso do tratamento com
metronidazol, a resposta ao tratamento pode verificar-se s6 ap6s 3 a 5 dias. Depois de uma
resposta clinica, pode levar varias semanas até a consisténcia e a frequéncia das fezes volte

completamente ao normal [4].
Recorréncias

Considera-se que ha uma recorréncia quando a ICD reaparece dentro de 8 semanas apds o
inicio de um episodio prévio, desde que os sintomas do episddio prévio se tenham resolvido
apods o tratamento ter terminado [4]. Ndo é exequivel distinguir uma recorréncia da infec¢éo

inicial de uma reinfecgéo.
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