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RESUMO

O Clostridium difficile (CD) é reconhecido como patégeno responsavel pela colite pseudomembranosa
associada a antibioticoterapia e tem sido associado também a quadros diarréicos menos graves. A pesquisa
teve como objetivo apresentar as evidencias cientificas sobre a infecgdo por Clostridium difficile associada a
antibioticoterapia, bem como a fisiopatologia, o diagndstico adequado e o tratamento eficaz. Foi realizada
uma revisao integrativa da literatura por meio da pesquisa nas bases de dados, LILACS, MEDLINE e BVS,
utilizando as palavras-chaves em portugués e inglés selecionado mediante consulta aos (DeCS). Foram
incluidas pesquisas publicadas em inglés e portugués entre 2009 a 2016. Observou-se de um total de 35
estudos encontrados, 16 publicacfes elencadas, onde 4 eram publicacGes em portugués e 12 em inglés. A
producéo das toxinas A e B estimulam a produgéo de fator de necrose tumoral, interleucinas e aumento da
permeabilidade vascular. O intenso processo inflamatdrio gera a destruicdo da lamina propria intestinal,
impedindo a absorcéo de nutrientes, e levando a quadro disabsortivo e translocacéo bacteriana. A colonoscopia
é indicada na colite quando a pesquisa nas fezes da toxina € negativa e ha necessidade do diagnoéstico rapido,
ainda pode ser realizado o ELISA. Por ser uma complicacdo que esta relacionada ao consumo de antibioticos
a infeccdo por Clostridium difficile tem facilidade de disseminacdo no ambiente hospitalar pela formacéo de
esporos, com isso, justifica o estudo e a evidencia na pratica clinica para utilizagdo racional de antibi6ticos
para que seja prestado os cuidados de satde em condicBes de seguranca, qualidade, eficécia e racionalidade.
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INTRODUCAO

O Clostridium difficile (CD) é reconhecido como patdgeno responsavel pela colite pseudomembranosa
associada a antibioticoterapia visto que podem interferir no equilibrio das bactérias benéficas da flora
intestinal, e tem sido associado também a quadros diarreicos menos graves. Todos os antibiéticos ja foram
associados com o desenvolvimento de diarreia associada a CD e colite pseudomembranosa, porém os mais
comumente implicados sdo a clindamicina, as cefalosporinas e as ampicilinas, independente de doses, via de
administracdo e tempo de uso (JABBAR et al., 2010).

O uso de inibidores de bomba de prétons e de histamina H2 por aumentar o pH gastrico, favorece a
colonizacéo e a proliferagdo bacteriana na luz intestinal. A sua transmissdo usualmente acontece no hospital
pela instrumentacdo, méos do pessoal hospitalar ou contata de companheiro de quarto (MCFREE, 2009).

Trata-se de um bacilo Gram-positivo, anaerébico e formador de esporos, responsavel por quase todas
as infecgOes gastrintestinais que se seguem a terapia com antibidticos, podendo ocasionar desde uma diarreia
leve até colite grave ou mesmo fatal. O microrganismo invade o revestimento intestinal e libera toxinas que
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induzem a diarreia, febre e dor abdominal. A microbiota do intestino grosso inibe efetivamente o CD,
possivelmente tornando os receptores do hospedeiro indisponiveis, competindo com 0s nutrientes ou
produzindo bacteriocinas. A maioria dos clostridios ndo cresce sob condigcdes aerdbicas e as células
vegetativas (CORREIA et al., 2012).

Grande parte desses fatores é encontrada nos pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UT1), pois
€ um terreno propicio para maior incidéncia e disseminacdo hospitalar (COHEN et al., 2010). Com isso,
justifica o estudo e a evidencia na pratica clinica para utilizacdo racional de antibi6ticos para que sejam
prestados os cuidados de saude em condicOes de seguranca, qualidade, eficacia e racionalidade. O estudo tem
como objetivo relatar a infeccdo por Clostridium difficile associada a antibioticoterapia, especificando, a
fisiopatologia, o diagnostico que deve ser realizado e o tratamento adequado para que minimiza a ocorréncia
nas unidades hospitalares.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento da presente reviséo integrativa foi definido a questdo norteadora (problema)
e objetiva da pesquisa, estabelecido os critérios de inclusdo e exclusdo das publicacdes e a busca na literatura,
assim foi analisado os estudos e feito a discuss&o dos resultados (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A busca realizou-se nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), biblioteca eletrénica Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE
- Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line e BVS — Biblioteca Virtual em Salde. Para a
busca dos artigos foram utilizadas palavras-chaves em portugués e inglés selecionado mediante consulta aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme: Diarreia, Terapia combinada e Antibioticos. Os critérios
de inclusdo foram: pesquisas que abordassem sobre a infeccdo por Clostridium difficile associada a
antibioticoterapia, principais medicamentos causadores, diagnostico e a terapia adequada, publicadas em
inglés e portugués; em formato de artigos, revisoes, dissertagdes e teses publicados de 2009 a 2016. Como
critérios de excluséo: trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra nas bases de dados e na biblioteca
pesquisadas, que fosse publicacdes de anos anteriores e com duplicidade.

Os resumos foram analisados, e as producdes que atenderam os critérios estabelecidos previamente,
foram selecionadas para este estudo, e lidas na integra. Os dados foram descritos, utilizando-se frequéncia
absoluta (n) e percentual (%). Assim, realizou-se a sintese das tematicas, com o intuito de descrever e
organizar os resultados, apresentando o conhecimento produzido sobre o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 35 estudos, dos quais 19 apresentaram-se fora dos critérios de inclusdo. Assim, das
16 publicacdes elencadas, 4 eram publicacfes em portugués e 12 em inglés. Ao analisar o tipo de publicacao,
verificou-se que 11 eram pesquisas cientificos e 4 eram revisdo de literatura e 1 eram teses. Quanto ao periodo
de publicacdo, constatou-se que 0s anos que apresentaram maior numero de artigos publicados foram 20009,
com cinco publicagdes, correspondendo a 31,5% de publica¢des incluidas no estudo, e ndo foi encontrado
nenhum estudo no ano de 2016.

A transmiss@o do CD ocorre via fecal-oral, pessoa-pessoa, fomites e de instrumentos hospitalares. Os
esporos resistem no ambiente por longos periodos € persistente ao uso de desinfetantes comerciais, favorecem
a sua disseminagdo no ambiente hospitalar, e sobrevivem na acidez géastrica, germinam no célon e s6 assim
que iniciam a producgéo de toxinas. Foi visto que 36% dos doentes tinham sido previamente medicados com
um antibiotico, 64% com mais que um antibiotico e 45% com trés ou mais antibidtico.

A producdo das toxinas A (enterotoxina) e toxina B (citotoxina) estimula a producdo de fator de
necrose tumoral, interleucinas e aumento da permeabilidade vascular. O intenso processo inflamatorio gera a
destruicdo da lamina propria intestinal, impedindo a absor¢do de nutrientes, e levando a quadro disabsortivo
e translocacéo bacteriana. A liberagdo das toxinas e o uso de antibioticos atuam como os principais fatores
que ddo inicio ao crescimento de CD.
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Os sintomas clinicos geralmente aparecem alguns dias apds o inicio da utilizacao da antibioticoterapia,
podendo ocorrer em até 2 meses apOs sua suspensdo, entretanto o exato periodo de incubacdo ndo é
estabelecido (JUNG et al., 2011). A diarreia ¢é definida como profusa, aquosa ou mucoide, ocasionalmente
sanguinolenta, com dor abdominal, tendo um nimero de evacuacdes igual ou maior a 2 episodios em 1 dia,
podendo ou ndo apresentar febre até quadros graves, com toxemia importante. As complica¢fes incluem
hipoalbuminemia, desidratacdo, desnutri¢cdo, hemorragias e manifestagcdes extraintestinais, como artrite, sao
raras (COHEN et al., 2010).

Os métodos laboratoriais mais utilizados sdo 0s imunoenzimaticos, com resultado em até 2 horas. No
entanto, dependendo da metodologia do teste, a sensibilidade pode variar entre 50 a 99%, e a especificidade
de 70 a 100%. A colonoscopia € indicada na colite quando a pesquisa nas fezes da toxina € negativa e ha
necessidade do diagnostico rapido, avaliando todo o colon, entretanto, pode apresentar como complicacdo a
perfuracdo coldnica. A radiografia de abdémen é inespecifica e a tomografia de abdémen auxilia na
determinacéo da extenséo da lesdo nos casos mais avancados e avalia pneumoperiténio e perfuracdo colénica
(VENUTO et al., 2011).

A terapéutica € iniciada pela suspencédo da antibioticoterapia sistémica nos pacientes com infeccao por
CD. Mullane et al. (2011) (analisaram os pacientes em uso de antibidtico sisttmico que evoluiram com
infeccdo por CD e concluiram que em casos em que a antibioticoterapia foi suspensa, em comparacdo ao
grupo em que ela foi mantida, houve maior taxa de cura e menor recidiva.

O critério de cura baseia-se na cessacdo dos sinais e sintomas. Nenhum método laboratorial disponivel
deve ser utilizado para avaliacdo de seguimento, pois eles podem permanecer positivos por semanas ou meses,
sem necessariamente traduzir como recidiva da doenca (ANTONIO et al., 2013). A prevencdo pode ser
facilitada pelo uso prudente de antibidtico, lavagem frequente das méos, uso de luvas, desinfeccéo dos objetos,
e isolamento dos pacientes infectados. Finalmente, o controle do uso indiscriminado de antibidticos,
principalmente os de amplo espectro, tais como clindamicina e cefalosporinas, tem diminuido a taxa de CD
em algumas institui¢oes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os trezes artigos selecionados para o estudo evidenciaram de forma clara a infecgéo por Clostridium
difficile. Considerada uma das principais complicacGes relacionadas aos cuidados de salude e esta
intrinsicamente relacionada ao consumo de antibioéticos tem facilidade de disseminagédo no ambiente hospitalar
pela formacédo de esporos. Infelizmente, pacientes idosos tém maior chance de desenvolver a doenga, com
pior progndstico e maior chance de recidiva. O diagnostico baseia-se no quadro diarreico com toxina positiva
em exame de fezes, e 0 metronidazol é a principal droga para o tratamento dessa infeccgéo.

O numero de co-morbilidades, de antibidticos usados, de dias desde o inicio da antibioterapia até ao
aparecimento de sintomas, de dias de internamento e a proveniéncia dos doentes, ndo parecem justificar o
aumento da incidéncia e da gravidade. Com isso, justifica o estudo e a evidencia na pratica clinica para
utilizacdo racional de antibioticos para que sejam prestados os cuidados de saude em condicGes de seguranca,
qualidade, eficacia e racionalidade.
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