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RESUMO

NOGUEIRA, Lilian Mendes. Impactos da infeccdo por Clostridioides difficile em
pacientes de terapia intensiva: desafios e perspectivas contemporaneas. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Medicina Intensiva) — Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

A infeccao por Clostridioides difficile (ICD) representa um dos principais desafios no
ambiente hospitalar, especialmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), onde
pacientes estdo expostos a fatores de risco que favorecem sua ocorréncia e
gravidade. A ICD é a principal causa de diarreia associada a assisténcia a saude e
esta associada a alta morbimortalidade, prolongamento da hospitalizacéo e aumento
dos custos hospitalares. A presenca de cepas hipervirulentas e a alta taxa de
recorréncia tornam o manejo da infecgdo ainda mais desafiador. Neste contexto, o
objetivo deste estudo foi revisar a literatura sobre os impactos da ICD em pacientes
criticos, abordando aspectos epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos e estratégias de
prevencdo e controle. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, em que 0s
resultados mostram que a incidéncia de ICD em UTIs é elevada, atingindo até 11,08
por 1.000 admissbes hospitalares. Os principais fatores de risco incluem o uso
prolongado de antibiéticos de amplo espectro, idade avancada, comorbidades e
hospitalizacdo prolongada. O diagnostico baseia-se em testes laboratoriais para
deteccdo de toxinas ou material genético da bactéria. O tratamento convencional
envolve antibiéticos como vancomicina e fidaxomicina, sendo o metronidazol
reservado para casos especificos. Conclui-se que a ICD representa um problema
significativo em UTIs, exigindo estratégias eficazes para diagnostico, tratamento e
prevencao. O aprimoramento das diretrizes de controle de infecgédo, a expanséao do
uso do transplante de microbiota fecal e o desenvolvimento de vacinas contra C.
difficile sdo perspectivas promissoras para reduzir a incidéncia e recorréncia da
infeccdo. Ensaios clinicos mais robustos ainda sdo necessarios para validar as
estratégias e otimizar o cuidado de pacientes criticos afetados pela ICD.

Palavras-chave: Clostridium difficile; Clostridioides difficile; Unidade de Terapia

Intensiva.



ABSTRACT

NOGUEIRA, Lilian Mendes. Impacts of Clostridioides difficile infection in
intensive care patients: challenges and contemporary perspectives. Final paper
(Medical Residency in Intensive Care Medicine) — Brazilian National Cancer Institute
(INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Clostridioides difficile infection (CDI) represents one of the main challenges in the
hospital environment, especially in Intensive Care Units (ICU), where patients are
exposed to risk factors that favor its occurrence and severity. CDI is the leading cause
of healthcare-associated diarrhea and is associated with high morbidity and mortality,
prolonged hospitalization, and increased healthcare costs. The presence of
hypervirulent strains and the high recurrence rate make the management of the
infection even more challenging. In this context, the objective of this study was to
review the literature on the impacts of CDI in critically ill patients, addressing
epidemiological, clinical, therapeutic aspects, and strategies for prevention and control.
This is a narrative literature review, with the results showing that the incidence of CDI
in ICUs is high, reaching up to 11.08 per 1,000 hospital admissions. The main risk
factors include prolonged use of broad-spectrum antibiotics, advanced age,
comorbidities, and prolonged hospitalization. Diagnosis is based on laboratory tests
for the detection of toxins or bacterial genetic material. Conventional treatment involves
antibiotics such as vancomycin and fidaxomicin, with metronidazole reserved for
specific cases. It is concluded that CDI represents a significant problem in ICUs,
requiring effective strategies for diagnosis, treatment, and prevention. Improving
infection control guidelines, expanding the use of fecal microbiota transplantation, and
developing vaccines against C. difficile are promising perspectives to reduce the
incidence and recurrence of the infection. More robust clinical trials are still needed to
validate these strategies and optimize the care of critically ill patients affected by CDI.

Keywords: Clostridium difficile; Clostridioides difficile; Intensive Care Unit.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo por Clostridioides difficile (ICD) representa um dos principais
desafios no ambiente hospitalar, especialmente em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), onde os pacientes estdo frequentemente expostos a fatores de risco que
favorecem o desenvolvimento da doenca (Smits et al., 2016). C. difficile € uma bactéria
anaerobia, formadora de esporos, responsavel por causar colite associada ao uso de
antibiéticos, variando de diarreia leve a colite pseudomembranosa grave e até
megacolon téxico. A ICD é considerada a principal causa de diarreia associada a
assisténcia a saude, com crescente incidéncia global e impacto significativo na
morbimortalidade hospitalar (Nasiri et al., 2018).

A colonizacdo por C. difficile ocorre predominantemente em individuos
expostos ao uso prolongado de antibidticos, especialmente aqueles de amplo
espectro, que promovem disbiose intestinal e reduzem a resisténcia a colonizagéo por
patdgenos oportunistas. Além disso, fatores como idade avancada, comorbidades
subjacentes, hospitalizacdo prolongada, nutricAo enteral e imunossupressao
contribuem para o aumento do risco de infeccao (Nasiri et al., 2018). Nos pacientes
criticos, a complexidade clinica, associada a ventilacdo mecanica e a necessidade de
procedimentos invasivos, favorece a disseminacdo e persisténcia da infeccéo,
tornando o controle epidemiolégico um grande desafio (Stoian et al., 2024).

Do ponto de vista epidemioldgico, a emergéncia de cepas hipervirulentas, como
o ribotipo 027/NAP1/BI, tem exacerbado a gravidade da doenca, resultando em maior
producado de toxinas, maior taxa de recorréncia e desfechos desfavoraveis, incluindo
Obito (Novakova et al., 2021). A elevada taxa de recorréncia da ICD, que pode chegar
a 15,5% na primeira recorréncia e risco crescente de recorréncia a cada episédio
subsequente, representa uma limitacdo terapéutica significativa, uma vez que 0s
tratamentos convencionais podem néo ser eficazes na erradicacdo completa da
infeccdo (Guh et al., 2020). A introducéo de novas abordagens terapéuticas, como a
fidaxomicina e o transplante de microbiota fecal (TMF), tem demonstrado beneficios
na reducdo das taxas de recorréncia, porém seu alto custo e disponibilidade limitada
restringem sua ampla implementacgéo (Plivkova et al., 2020; laniro et al., 2018).

Os impactos da ICD em pacientes criticos vao além das complicacdes clinicas,

estendendo-se a uma sobrecarga significativa nos sistemas de saude. A prolongada



internacdo hospitalar, a necessidade de cuidados intensivos e o0s altos custos
associados ao manejo da infec¢do contribuem para um 6nus econdmico substancial.
Nesse contexto, a implementacao de estratégias eficazes de prevencao e controle é
importante, incluindo a adocdo de medidas rigorosas de higiene das maos,
precaucbes de contato, uso criterioso de antibidticos e monitoramento ambiental
(Gupta et al., 2021).

Diante do cenario desafiador imposto pela ICD em UTIs, o presente trabalho
teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre os impactos da infeccéo
por Clostridioides difficile em pacientes internados em unidades de terapia intensiva,
destacando os desafios clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos associados a sua
gestdo. Foram abordados aspectos relacionados a patogénese, fatores de risco,
desfechos clinicos e econdmicos, bem como as estratégias de prevencao e controle
atualmente disponiveis. Além disso, o artigo discute as perspectivas contemporaneas
no manejo da infeccdo, considerando novas abordagens diagnésticas, terapéuticas e

de prevencao.



2 METODOLOGIA

Os critérios de inclusédo adotados consideraram estudos originais e revisées de
literatura que abordassem especificamente a ICD em pacientes internados em UTIs,
publicados em inglés, portugués e espanhol, e que discutissem aspectos clinicos,
epidemioldgicos, terapéuticos e de prevencdo. Foram excluidos estudos que
abordassem a ICD em ambientes nao relacionados a UTI, como enfermarias gerais e
unidades de cuidados intermediarios, bem como estudos focados em outras infeccées
hospitalares. Além disso, estudos de caso isolado, cartas ao editor, resumos de
conferéncias e diretrizes institucionais sem embasamento em evidéncias cientificas
foram igualmente excluidos.

A selecéo dos artigos ocorreu em duas etapas, iniciando-se pela pesquisa das
palavras chave em bibliotecas virtuais, seguida pela triagem dos titulos e resumos,
avaliacao integral dos textos para confirmar sua adequacéo aos critérios de incluséao,
totalizando ao final 85 artigos. Os dados extraidos de cada artigo foram organizados
de acordo com categorias tematicas, contemplando informacdes sobre a
epidemiologia da ICD em UTIs, fatores de risco especificos em pacientes criticos,
métodos diagnosticos, abordagens terapéuticas convencionais e inovadoras,
estratégias de prevencao e controle.

Os dados coletados foram analisados qualitativamente e organizados de forma
descritiva, permitindo uma sintese critica dos achados da literatura. As informacdes
foram discutidas a luz das evidéncias mais relevantes, destacando avancos recentes,
desafios persistentes e lacunas existentes que necessitam de investigacao adicional.
Por se tratar de uma revisao da literatura, este estudo nao envolveu coleta de dados
primarios de seres humanos, néo sendo necessaria aprovacio pelo Comité de Etica
em Pesquisa. No entanto, todas as diretrizes de boas préaticas em pesquisa cientifica
foram seguidas, garantindo a citacdo adequada das fontes e a integridade das

informacgdes analisadas.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo por Clostridioides difficile (ICD) € um problema global, com taxas
variando entre regiées. Nos Estados Unidos, a incidéncia é de 14,7/10.000 pessoas,
enquanto na Europa houve um aumento de 4,1/10.000 em 2008 para 7/10.000 em
2012-2013 (Bauer et al., 2011; Davis et al., 2014; Lessa et al., 2015). Uma reviséo
sistematica global, com dados de 41 paises, estimou a taxa de ICD associada a
instituicbes de saude em 2,24 por 1.000 admissdes e 3,54 por 10.000 dias-paciente
anualmente, com taxas mais altas na América do Norte e entre idosos. Em UTIs, a
incidéncia é significativamente maior, atingindo 11,08 por 1.000 admissées (Balsells
et al., 2018). Estudos indicam que 2% dos pacientes de UTI desenvolvem ICD,
sendo C. difficile responsavel por 11% dos casos de diarreia nesse grupo. A
prevaléncia é mais alta na América do Norte (2%), seguida pela Asia (3%) e Europa
(1%) (Karanika et al., 2016).

No Brasil, a epidemiologia da ICD ainda é pouco documentada, mas estudos
indicam a presenca de diversos ribotipos circulantes, como 014, 043, 046, 106, 133,
135 e 233, que sao frequentemente associados a casos de diarreia hospitalar e
comunitaria (Alcides et al., 2007). A prevaléncia de ICD varia entre estados, com taxas
de isolamento de C. difficile em pacientes hospitalizados variando de 5,5% a 44,9%,
dependendo da regido e do perfil dos pacientes (Ferreira et al., 2003; Marcon et al.,
2006; Balassiano et al., 2010). O uso de antibiéticos, especialmente cefalosporinas e
carbapenémicos, € um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca (Marcon et al., 2006; Balassiano et al., 2010).

Apesar da auséncia do ribotipo hipervirulento NAP1/027 no Brasil, estudos
destacam a importancia da vigilancia epidemiolégica para prevenir surtos. Em Séo
Paulo, por exemplo, a incidéncia de ICD em pacientes pediatricos foi de 5,5%,
enquanto em adultos hospitalizados em UTIs chegou a 44,9% (Ferreira et al., 2003;
Marcon et al., 2006). No Rio de Janeiro, ribotipos como 133 e 135 foram identificados
como prevalentes, com taxas de resisténcia a clindamicina e fluoroquinolonas (Alcides
et al., 2007; Balassiano et al., 2010). Além disso, casos de ICD adquirida na

comunidade foram relatados, representando cerca de 20% dos casos, com fatores de



risco como idade avancada, comorbidades e uso de imunossupressores (Costa et al.,
2014).

A subnotificagdo de casos de ICD no Brasil € um desafio, devido a falta de
infraestrutura laboratorial e profissionais treinados para o diagnéstico de bactérias
anaerobias (Balassiano et al., 2012). A implementacdo de testes rapidos, como a
deteccdo de GDH, tem melhorado a identificacdo e o tratamento da ICD, mas a
necessidade de métodos complementares, como PCR e culturas toxigénicas, ainda é
essencial para um diagnostico preciso (Cancado et al., 2018).

Os dados sobre mortalidade por ICD em pacientes da UTI séo conflitantes, com
alguns estudos indicando um risco aumentado de morte e outros rejeitando essa
associacao (Zahar et al., 2012; Dodek et al., 2013; Bouza et al., 2015). No entanto,
em uma meta-andlise, a mortalidade hospitalar geral agrupada de pacientes com ICD
diferiu significativamente da mortalidade de pacientes da UTI sem ICD (32%, IC 95%
26—39% em comparacdo com 24%, IC 95% 14-36%), e essa diferenca nao foi
explicada por variacdes no escore de morbidade (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 1l) na admisséo na UTI, sugerindo mortalidade atribuivel significativa
(Karinika et al., 2016). Dados conflitantes sobre mortalidade atribuivel podem estar
relacionados a distribuicdes variaveis de diferentes ribotipos de C. difficile (Loo et al.,
2005). Com base em relatos de um maior potencial de producéao de toxinas e perfis
de resisténcia a mdultiplos medicamentos, a maior parte das evidéncias sobre o
aumento da viruléncia de ribotipos especificos deriva de cenarios em que essas cepas
emergiram rapidamente, frequentemente resultando em surtos (Warny et al., 2005).

Pacientes de UTI sdo mais vulneraveis a ICD devido a fatores como uso de
antibidticos (presente em 60% dos casos) e colonizagdo prévia por C.
difficile toxigénico (Antonelli et al., 2020). A aquisicdo comunitaria de C. difficile tem
ganhado importancia, representando 14,5% dos casos, enquanto 17,4% sdao
adquiridos no hospital ou na UTI (Zahar et al., 2012; Turner et al., 2019).

Estratégias de prevencéao incluem vigilancia de surtos, tipificacdo de cepas e,
principalmente, programas de gestao de antibiéticos, que reduzem tanto a pressao
seletiva quanto a perda de resisténcia a colonizagdo. Essas medidas sdo essenciais
para controlar a disseminacdo da ICD, especialmente em ambientes de alto risco,
como UTlIs (Dingle et al., 2017).



3.2 FISIOPATOLOGIA

As cepas toxigénicas de C. difficile produzem duas toxinas principais, a toxina
A e a toxina B, que desempenham um papel central na patogenicidade da bactéria
(Kuhene et al.,, 2010). Essas toxinas catalisam a inativagdo de Rho-GTPases
especificas, que regulam o citoesqueleto celular eucariotico. A inativacdo dessas
proteinas leva a degradacdo do citoesqueleto, a desestruturacdo das juncdes
intercelulares e, consequentemente, & morte celular. Como resultado, a barreira
epitelial do célon torna-se comprometida, aumentando a permeabilidade colbnica e
causando diarreia (Johal et al., 2004).

Além disso, algumas cepas produzem uma terceira toxina, conhecida como
toxina binaria, que também pode contribuir para a viruléncia (Gerding et al., 2014).
Pesquisas em andamento continuam a revelar novos aspectos dos efeitos das toxinas
de C. difficile nos processos celulares. Por exemplo, foi demonstrado que a toxina A
prejudica a funcdo mitocondrial e ativa a p38-quinase in vitro, desencadeando a
ativacao de mondcitos e a liberacao de citocinas inflamatorias pelos colondcitos, o que
pode contribuir para a inflamacéao observada in vivo na infeccéo por C. difficile (He et
al., 2002).

Dessa forma, tanto a toxina A quanto a toxina B modulam os receptores de
adenosina das células gliais entéricas no sistema nervoso entérico, agravando a
diarreia secretdria e a inflamacdo, além de comprometer ainda mais a funcéo
intestinal. Esses achados destacam os diversos mecanismos pelos quais as toxinas
de C. difficile exercem seus efeitos patogénicos, evidenciando a complexidade da

patogénese da ICD (Costa et al., 2023).

3.3 FATORES DE RISCO

O uso de antibidticos de amplo espectro € um fator de risco bem estabelecido
para a infeccdo por ICD, pois esses medicamentos alteram a microbiota intestinal,
reduzindo a diversidade microbiana e eliminando bactérias comensais protetoras
(Lange et al., 2016). Entre os antibiéticos mais associados a ICD estéo a clindamicina,
as cefalosporinas e as fluoroquinolonas, enquanto os carbapenémicos e o
trimetoprima/sulfonamidas apresentam uma associa¢cdo menor (Brown et al., 2013).

Programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos demonstraram um efeito



protetor significativo contra a ICD, promovendo prescricbes mais cautelosas e
adequadas quanto a dosagem e duracéo do tratamento (Baur et al., 2017).

Além dos antibidticos, estudos recentes indicam que outros medicamentos,
como os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), também podem contribuir para o
desenvolvimento da ICD (Maseda et al., 2019). Além disso, os inibidores da bomba
de prétons (IBPs), frequentemente utilizados para profilaxia de Glceras de estresse em
unidades de terapia intensiva, tém sido associados a um aumento do risco de ICD. Os
IBPs elevam o pH gastrico, reduzindo sua funcdo de barreira contra bactérias
ingeridas e favorecendo a proliferacdo de esporos de C. difficile. Eles também
diminuem a producdo de espécies reativas de oxigénio pelos neutrdfilos,
enfraguecendo os mecanismos de defesa do hospedeiro contra C. difficile (Cao et al.,
2018).

No entanto, é importante destacar que trés ensaios clinicos randomizados
sobre este tema ndo conseguiram estabelecer uma associacéo definitiva entre o uso
de IBPs e o risco de ICD, mesmo quando analisados em conjunto em uma metandlise.
Portanto, sdo necessarios novos estudos em larga escala para confirmar essa relagcéo
(Selvanderan et al., 2016; Alhazzani et al., 2017; Krag et al., 2018).

3.4 DIAGNOSTICO

De acordo com as diretrizes recentes, o diagnoéstico da ICD baseia-se em um
quadro clinico compativel (diarreia de inicio recente, definida como trés ou mais
evacuacoes liquidas por dia, correspondentes aos tipos 5—7 da escala de Bristol), a
presenca de fatores de risco individuais e exames laboratoriais que confirmem a
presenca de uma cepa toxigénica ou toxinas nas fezes (Crobach et al., 2016; Sartelli
et al., 2019).

Diversos testes laboratoriais tém sido propostos para o diagnéstico da ICD,
incluindo cultura, testes moleculares (amplificacéo de acido nucleico — NAAT) para o
gene das toxinas, deteccdo de toxinas livres por ensaio imunoenzimatico (ELISA) e
teste para o antigeno desidrogenase de glutamato (GDH), uma enzima metabdlica
expressa por todas as cepas de C. difficile. No entanto, o método ideal ainda é
debatido (Fang et al., 2017).



A Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas Infecciosas
(ESCMID) recomenda um algoritmo em duas etapas. Primeiro, um teste de triagem
com alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo, como NAAT ou GDH. Se positivo,
deve ser seguido por um teste mais especifico com alto valor preditivo positivo, como
ELISA para toxinas livres. Caso 0 segundo teste seja negativo, 0 paciente deve ser
avaliado clinicamente, pois pode estar infectado (com niveis de toxina abaixo do limite
de deteccdo) ou ser apenas um portador de uma cepa toxigénica (Crobach et al.,
2016).

Em casos de forte suspeita clinica, exames de imagem podem auxiliar no
diagnéstico. O achado mais comum na tomografia computadorizada (TC) é o
espessamento da parede colbnica, embora ndo seja especifico e possa estar presente
em outras formas de colite. Outros sinais incluem dilatacdo, infiltragdo gordurosa
pericoldnica, ascite e estratificacdo da parede intestinal em duas camadas (“sinal do
halo duplo”) ou trés camadas (“sinal-alvo”), onde a camada de menor atenuacgao
representa a submucosa edemaciada. No entanto, os achados de TC frequentemente
ndo permitem diferenciar de forma confiavel a ICD de outras doengas, como colite
isquémica, colite por radiacdo, doenca inflamatoria intestinal (DII), e colites causadas
por Cytomegalovirus ou Escherichia coli (Guerri et al., 2019).

O diagnéstico endoscépico da ICD é geralmente especifico, embora outros
patbgenos possam, ocasionalmente, estar envolvidos na colite pseudomembranosa.
No entanto, sua sensibilidade é limitada, e um resultado negativo ndo exclui a ICD,
pois as pseudomembranas podem estar ausentes nos estagios iniciais da doenca ou
em formas leves de diarreia associada ao uso de antibigticos. Na maioria dos casos,
o diagnéstico de ICD é baseado em exames laboratoriais (Krutova et al., 2018).

A sigmoidoscopia flexivel com bidpsia também pode ser util para excluir outras
causas, especialmente quando os testes de fezes sdo negativos ou ha piora clinica.
Embora esse procedimento ndo faca parte da avaliagdo rotineira da ICD, a
necessidade de um diagndstico pode justificar o risco de perfuracdo do colon
inflamado (Burkart et al., 2011).



3.5 TRATAMENTO

O tratamento da infeccdo por Clostridioides difficile (ICD) em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva (UTI) representa um grande desafio
clinico, exigindo uma abordagem sistematica e baseada em evidéncias para garantir
a escolha terapéutica adequada. A estratégia de manejo deve considerar a gravidade
da infeccdo, desde formas leves até apresentacdes fulminantes, incluir terapias
antimicrobianas direcionadas, como vancomicina e fidaxomicina, além de ponderar
intervencdes adjuvantes, como transplante de microbiota fecal e intervencgdao cirurgica.
A deciséo terapéutica deve ser orientada por algoritmos clinicos que auxiliam na
conducdo do diagndstico e tratamento, permitindo uma abordagem estruturada e
eficaz (Nasiri et al., 2018; Antonelli et al., 2020). A seguir, € apresentado um
fluxograma detalhado que descreve as etapas fundamentais para o0 manejo da ICD
em pacientes criticos, desde a suspeita inicial até as opcdes terapéuticas disponiveis,
destacando os critérios de gravidade e as estratégias de tratamento mais indicadas

para cada cenario clinico (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de manejo da infeccao por Clostridioides difficile em pacientes

de terapia intensiva

| Avaliagfio inicial

-
—_—

Presenga de diarreia Considerar

8

Outras abordagens terapéuticas
g ™\

Considerar  tigeciclina  como  alternativa
terapéutica (pendente de validagio).

suspeita abordagem preventiva
-
ICD fulminante:
Sim . Vancomicina oral ou tépica + metronidazol
5 Intravenoso.
Diagnéstico da 1CD: « Transplante de microbiota fecal em casos

Teste inicial (GDH/EIA Negativos recorrentes ou refratarios.
para toxina ou PCR)

Teste confirmatorio se

Repetir o teste em . . . L
« Avaliagio para intervenglo  cirdrgica

(colectomia subtotal, ileostomia em alga).

pacientes de alto risco
com piora clinica.

necessario
B B Consideracdes Terapéuticas Adicionais
Pasitivos « Descontinuacie de antibioticos incilantes

ou ajuste para espectro mais restrito.
+ Monitoramento rigoroso da resposta clinica
e reavaliagio frequente.

h
Conflirmar infeccio
documentada e

prosseguir para .

avaliagio da gravidade
—_—

L Abordagens Futuras
Avaliagio da Gravidade: 'S
Instabilidade hemodinimica
Necessidade de suporte cardiorrespiratorio Iniciar terapia combinada: + Determinagao do tempo ideal para repetic
Leucocitose elevada Sim vancomicina oral (500 mg, 4x ao dia) o0s testes diagndsticos.
Aumento do lactato sérico + metronidazol intravenosoe (500 mg, + Validagio prospectiva de escores de
Creatinina > 1,5x o valor basal 3x ao dia). gravidade

« Comparagio entre eficicia de vancomicina

Ha sinais de toxicidade sistémica? oral versus retal.

« Avaliagio das diferengas de desfecho entre

Niio Cﬁmi"'e':m' mmh[:"'?ﬁ‘] re.taj de colostomia ¢ ileostomia em alga.
vancomicina se o paciente estiver em - Investigagiio do papel da tigeciclina em
2 NPO (nada por via oral). infecgdes graves.
Iniciar tratamento padrio com
vancomicing oral (125 mg. 4x ao dia) L J

ou fidaxomicina (200 mg, 2x ao dia)

Fonte: Adaptado de Antonelli et al., 2020.

3.5.1 Tratamento com antibi6ticos orais

De acordo com as diretrizes da IDSA/SHEA, episédios iniciais ndo graves de
ICD podem ser tratados com vancomicina ou fidaxomicina, enquanto o metronidazol
€ uma alternativa quando esses agentes ndo estdo disponiveis. No entanto, o
metronidazol ndo é recomendado para casos graves, mas pode ser administrado por
via intravenosa em associacdo com vancomicina em episodios fulminantes (McDonald
et al., 2018).

Em relacdo ao uso de vancomicina e metronidazol na UTI, ha poucos estudos
disponiveis. Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados incluiu apenas cinco
estudos, nos quais a analise de subgrupos mostrou que a vancomicina foi mais eficaz
do que o metronidazol nos casos graves (lgarashi et al.,, 2018). Um estudo

retrospectivo com pareamento por escore de propensdo avaliou 47.471 pacientes
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tratados com vancomicina ou metronidazol. No subgrupo de 3.130 pacientes com
doenca grave, a vancomicina reduziu significativamente o risco de mortalidade por
todas as causas em 30 dias (Stevens et al., 2017).

As diretrizes mais recentes recomendam o uso de vancomicina (125 mg via
oral, quatro vezes ao dia) ou fidaxomicina (200 mg via oral, duas vezes ao dia) para o
tratamento do primeiro episddio de ICD nado grave. A vancomicina oral é altamente
concentrada no lumen intestinal, o que lhe confere uma vantagem farmacocinética
superior ao metronidazol, que ndo € mais recomendado para o tratamento de formas
nao graves da doenca (McDonald et al., 2018). Em pacientes com ICD grave, a dose
de vancomicina pode ser aumentada para até 500 mg quatro vezes ao dia, associada
ao metronidazol intravenoso (500 mg trés vezes ao dia). Em UTIs, um estudo
retrospectivo demonstrou que o tratamento combinado de vancomicina oral e
metronidazol intravenoso reduziu a mortalidade (Rokas et al., 2015).

A fidaxomicina é um agente antibacteriano que inibe a esporulacéo e apresenta
maior especificidade, com menor impacto na microbiota intestinal normal em
comparacgao a vancomicina. Uma metanalise recente comparou os dois antibigticos e
nao encontrou diferencas na taxa de cura; no entanto, os pacientes tratados com
fidaxomicina apresentaram uma taxa de recorréncia significativamente menor, o que
pode justificar seu uso, apesar do custo mais elevado (Al Momani et al., 2018). Além
disso, a fidaxomicina ja foi utilizada com efichcia semelhante em pacientes
gravemente enfermos, inclusive quando administrada triturada via sonda nasogastrica
(Penziner et al., 2015).

A fidaxomicina foi introduzida para o tratamento da ICD e comparada a
vancomicina em dois ensaios clinicos multicéntricos, duplo-cegos e randomizados de
nao inferioridade. Nessas pesquisas, ndo houve diferenca entre os grupos em termos
de cura clinica e resposta sustentada em pacientes graves, sugerindo que a
fidaxomicina pode ser uma alternativa nesses casos (Louie et al., 2011; Cornely et al.,
2012). Outro estudo comparou a resposta ao tratamento com fidaxomicina entre 20
pacientes em UTI e 30 em enfermarias médicas, ndo encontrando diferenca
significativa entre os grupos (Penziner et al., 2015)

Além disso, um estudo retrospectivo multicéntrico, com analise por escore de
propensédo, comparou 213 pacientes com ICD grave tratados com fidaxomicina a 639

tratados com vancomicina oral, sem diferencas no desfecho primério, que combinou
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falha clinica e recorréncia (Gentry et al., 2019). Uma metanalise em rede analisou 24
ensaios clinicos envolvendo 5.361 pacientes, concluindo que, em infec¢des graves,
vancomicina e fidaxomicina apresentaram desfechos comparaveis. Assim, ambos 0s
farmacos parecem opcdes vidveis como tratamento de primeira linha para pacientes
em UTI (Beinortas et al., 2018).

Ainda, ha relatos sobre o uso de tigeciclina como tratamento primario para ICD
grave. Um estudo retrospectivo recente demonstrou a superioridade desse antibiotico
em relacdo ao tratamento padrédo (Szabo et al., 2016). A tigeciclina € um inibidor da
sintese proteica de amplo espectro, com forte atividade antimicrobiana contra C.
difficile (Aldape et al., 2015). Alguns relatos de caso e pequenas séries sugerem um
possivel efeito da tigeciclina como adjuvante no tratamento de ICD grave e complicada
(Navalkele et al., 2016; Bishop et al., 2018).

Em uma populacdo maior, um estudo retrospectivo de coorte, conduzido em
um Udnico centro, comparou 62 pacientes tratados com tigeciclina associada a
vancomicina a 204 pacientes que receberam apenas vancomicina. Na analise
baseada em escore de propensao, a razao de chances para um desfecho favoravel
foi de 0,92 (IC 95%: 0,60-1,44; P = 0,74), indicando que a adicéo de tigeciclina ao
tratamento padrédo nao alterou as taxas de cura clinica (Manea et al., 2018).

Ainda sé@o necessarios estudos com protocolos bem delineados para esclarecer
o0 potencial efeito da tigeciclina nas formas graves e/ou complicadas de ICD. No
entanto, atualmente, ndo ha uma justificativa sélida para recomendar esse antibiotico

como tratamento de primeira linha nessas condi¢ces (Guery et al., 2020).

3.5.2 Tratamento com antibidticos intracolénicos

Nas formas complicadas de ICD, como ileo paralitico ou megacodlon, onde a
administracdo oral de medicamentos ndo € viavel, a vancomicina intracolénica tem
sido amplamente proposta como terapia adjuvante, sendo administrada por meio de
um procedimento endoscopico (McDonald et al., 2018).

Uma revisdo retrospectiva de prontuarios de 696 pacientes mostrou que
agueles tratados com vancomicina intracolénica apresentaram maiores taxas de
megacolon toxico, internacdo em UTI e necessidade de colectomia (Akamine et al.,
2016). Um estudo retrospectivo conduzido em um unico centro incluiu 47 pacientes

tratados com vancomicina intracolonica, dos quais 70% (33/47) tiveram resolucdo
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completa dos sintomas sem necessidade de cirurgia (Kim et al., 2013). Entretanto,
outro estudo retrospectivo caso-controle avaliou 24 pacientes em UTI tratados com
vancomicina por via retal e ndo encontrou reducéo na necessidade de colectomia nem
na mortalidade (Malamood et al., 2015).

Devido a falta de dados provenientes de ensaios clinicos randomizados e aos
riscos associados ao procedimento, o uso intracolénico de vancomicina nao é
considerado o tratamento padrdo para pacientes refratarios a terapia convencional. A
literatura disponivel se baseia apenas em séries de casos retrospectivas, o que
dificulta a avaliacdo de complica¢cbes, recorréncia e eficacia do tratamento para a

formulacédo de diretrizes (Shetler et al., 2001; Akamine et al., 2016).

3.5.3 Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na transferéncia de material
fecal de um doador saudavel para o trato gastrointestinal do paciente, com o objetivo
de restaurar a microbiota intestinal. Ele € amplamente reconhecido como uma terapia
altamente eficaz para ICD recorrente, conforme demonstrado por diversas
metanalises de ensaios clinicos randomizados e diretrizes internacionais (Debast et
al., 2014; laniro et al., 2018; McDonald et al., 2018).

Uma série de casos envolvendo 29 pacientes com ICD grave ou
grave/complicada demonstrou que o TMF resultou em resposta clinica em 100%
(10/10) e 89% (17/19) dos pacientes, respectivamente (Fisher et al., 2015). Em um
estudo multicéntrico de acompanhamento a longo prazo, 17 pacientes com ICD grave
e/ou complicada tratados com TMF apresentaram uma taxa de cura primaria de 88,2%
(Aroniadis et al., 2016).

Além disso, uma coorte de 57 pacientes com ICD grave e grave/complicada
tratados com TMF demonstrou uma taxa de cura clinica de 91% (52/57) ap6s um més,
sendo 100% (19/19) para ICD grave e 87% (33/38) para ICD grave/complicada.
Nenhum evento adverso grave foi relatado. Esses dados sugerem que o TMF pode
ser uma opcao terapéutica viavel para ICD grave e complicada (Fischer et al., 2017).

Apesar do potencial terapéutico do TMF na reconstituicdo da microbiota
intestinal e no tratamento de doencas associadas a disbiose, ainda ha questbes a
serem esclarecidas para determinar sua viabilidade em pacientes criticamente

enfermos (Cammarota et al., 2017; Alagna et al., 2019). Entre os desafios estdo a
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selecdo de pacientes e doadores, os métodos de preparacdo, as vias de
administracdo (sonda nasogastrica, enema ou endoscopia) e 0 momento ideal para o
procedimento. Como os antibidticos podem comprometer o transplante, o TMF
provavelmente deve ser realizado apds a interrupcdo da antibioticoterapia.
Atualmente, sdo necessarias mais evidéncias para definir o papel dessa abordagem

inovadora no cuidado de pacientes graves (Antonelli et al., 2020).

3.5.4 Cirurgia

A colectomia de emergéncia é necessaria em até 20% dos casos de infeccao
grave por C. difficile, e apresenta uma taxa de mortalidade superior a 45% (Grundfest-
Broniatowski et al., 1996). A indicacao cirurgica ocorre em casos de perfuracdo do
c6lon ou piora clinica sem resposta ao tratamento medicamentoso (Debast et al.,
2014). O tempo para intervencdo é crucial, pois a colectomia precoce (dentro de 48—
72 horas apos o inicio da toxicidade sistémica) esta associada a melhores desfechos
(Markelov et al., 2011; Osman et al., 2011).

Por outro lado, a ileostomia derivativa com lavagem colénica tem sido proposta
como uma alternativa a colectomia no tratamento da ICD grave e complicada. Em um
estudo comparando essa abordagem com um grupo histérico submetido a colectomia,
42 pacientes foram tratados com ileostomia e lavagem coldnica. Essa estratégia
resultou em uma reducdo da mortalidade (19% vs. 50%) e preservacao do célon em
39 de 42 pacientes (93%) (Neal et al., 2011).

Uma revisdo retrospectiva avaliou pacientes submetidos a cirurgia para ICD
grave e complicada, comparando a mortalidade em 30 dias, mortalidade em 1 ano e
preservacao do colon em 10 pacientes tratados com ileostomia em alca e lavagem
colénica versus 13 pacientes submetidos a colectomia total. Embora n&o tenha havido
diferenca nas taxas de mortalidade em ambos os periodos, a ileostomia em alca
permitiu a preservacao do colon em todos os seis pacientes sobreviventes (Fashandi
et al., 2017).

3.6 PREVENCAO ATRAVES DA IMUNIZACAO

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou dois

anticorpos monoclonais direcionados as toxinas A e B de C. difficile em 200 pacientes
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inicialmente tratados com metronidazol ou vancomicina. O tratamento com o0s
anticorpos reduziu significativamente a taxa de recorréncia da infeccdo de 25% para
7% (Lowy et al., 2010). Além disso, um ensaio clinico de fase 3, envolvendo 2.655
pacientes com ICD primaria ou recorrente, demonstrou que o bezlotoxumabe reduziu
a recorréncia da infeccéo de 28% para 17% (Wilcox et al., 2017).

Atualmente, trés vacinas estdo em desenvolvimento, nas fases 2 e 3 de ensaios
clinicos. A mais avancada é uma vacina baseada em toxoides inativados por
formalina, com mdultiplos estudos de fase 3 em andamento (NCTO00772343,
NCT03090191) (Kotloff et al., 2001; Bruin et al., 2016).

Outras abordagens incluem a VLA84, uma proteina recombinante de fuséo
contendo epitopos das toxinas A e B, e uma vacina de DNA, que demonstrou
resultados promissores em modelos animais (Baliban et al., 2014; Bézay et al., 2016;
Zhang et al., 2016).

Embora essas estratégias preventivas sejam promissoras, € necessario
realizar uma analise de custo-beneficio do bezlotoxumabe em pacientes de UTI, e
ainda faltam dados para definir as populagbes-alvo que mais se beneficiariam das
vacinas. Além disso, a imunoterapia tem sido proposta, mas permanece em estagio
experimental (Pizarro-Guajardo et al., 2019).

A seguir, apresenta-se um comparativo com as diferentes opg¢des terapéuticas
e estratégias de prevencao da infeccdo por C. difficile conforme descritas no artigo
(Quadro 1).

Quadro 1 - Comparacao entre estratégias de tratamento e prevencédo da ICD

L . Indicacéo . Limitagdes ou
Estrategia Tipo . .g: Beneficios ¢ :
principal desafios
L N Alta
- Episodios ndo ~ Custo;
Vancomicina concentragado no ~
Tratamento graves / . . N&o reduz tanto a
oral intestino; a
graves de ICD . recorrencia
Eficaz

Menor taxa de
recorréncia; Alto custo;
menos impacto Acesso limitado
na microbiota

Episodios
Fidaxomicina Tratamento iniciais, graves
ou recorrentes



Metronidazol

Tigeciclina

Vancomicina
intracolénica

Transplante
de microbiota
fecal (TMF)

Cirurgia
(colectomia
ou ileostomia
com lavagem)

Bezlotoxu-
mabe
(anticorpo
monoclonal)

Vacinas em
desenvolvi-
mento

Fonte: A autora.

Tratamento

Tratamento

Tratamento
adjuvante

Tratamento
adjuvante

Tratamento
de resgate

Prevencéao
de
recorréncia

Prevencéao

Casos leves
ou como
adjuvante em
formas graves

Casos graves/
complicados
(uso off-label)

Casos com
megacaolon ou
ileo paralitico

Casos
recorrentes ou
graves/
complicados

Casos
fulminantes ou
refratarios

Apos
tratamento
com
antibiéticos

Prevencéao

primaria em

populacdes
de risco

Alternativa
guando outros
nao disponiveis

Atividade contra
C. difficile; Alguns Pouca evidéncia,

resultados Ainda controverso

Alternativa
guando via oral
nao é viavel

Alta taxa de cura
Reconstituicdo da
microbiota

mortalidade em
casos graves;
preservacao do
célon possivel

Reduz taxa de
recorréncia
significativament

Promissoras em
estudos clinicos

16

Menor eficacia em
formas graves

Baseado em séries

de casos;

N&o padronizado
Desafios logisticos;

Selecédo de
doadores e
protocolos

Alta

morbimortalidade;
Decisao cirurgica

critica

Custo elevado;
Uso ainda restrito

Em fase de testes;

Eficacia e
seguranca
pendentes
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccao por Clostridioides difficile (ICD) continua sendo um dos maiores
desafios no manejo de pacientes criticos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
dada sua alta incidéncia, morbimortalidade significativa e impacto econdmico nos
sistemas de saude. O ambiente da UTI favorece a disseminacéo da bactéria devido
ao uso indiscriminado de antibiéticos de amplo espectro, a presenca de comorbidades
graves e a necessidade de procedimentos invasivos que comprometem a barreira
intestinal.

Seu diagndstico precoce é essencial para um tratamento eficaz, e estratégias
laboratoriais baseadas na deteccdo de toxinas e testes moleculares vém sendo
aprimoradas para maior precisdo diagnéstica. Todavia, desafios ainda persistem na
diferenciac@o entre colonizacdo assintomatica e infeccdo ativa, tornando necesséria
uma abordagem clinica criteriosa na interpretacao dos resultados.

O tratamento padrdo da ICD envolve antibidticos como vancomicina e
fidaxomicina, sendo o transplante de microbiota fecal uma alternativa eficaz em casos
recorrentes. A imunizagdo passiva, com 0 uso de anticorpos monoclonais como
bezlotoxumabe, mostrou-se promissora na reducdo da recorréncia da infecgao,
enguanto vacinas contra C. difficile seguem em fase de desenvolvimento. No entanto,
a abordagem terapéutica em pacientes criticos requer consideracdes adicionais,
incluindo o impacto do tratamento na microbiota intestinal e a necessidade de
estratégias complementares, como o uso de antibioticos intracolénicos e suporte
cirdrgico em casos graves.

As medidas preventivas continuam sendo fundamentais para o controle da ICD,
com destaque para a implementacdo rigorosa de programas de gestdo de
antimicrobianos, praticas de higiene hospitalar, monitoramento ambiental e
precaucbes de contato. Estratégias inovadoras, como o0 uso de probidticos e a
manipulagdo do resistoma intestinal, também tém sido estudadas para mitigar a
progresséo da infeccao e reduzir a dependéncia de antibidticos.

Apesar de sua relevancia ser incontestavel, a epidemiologia da ICD no Brasil
ainda é pouco documentada, o que limita a aplicabilidade local das recomendacdes.

Além disso, considerando que o presente estudo foca em pacientes de terapia
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intensiva, o0s resultados apresentados podem ndo ser aplicaveis para outras
populacdes hospitalares.

Diante dos avancos na compreensado da patogénese, diagnostico e tratamento
da ICD, futuras pesquisas devem focar na individualizac&o das terapias, ha ampliacao
do acesso a novas opcoes terapéuticas e na avaliagcdo de custo-efetividade das
intervencdes emergentes. Ensaios clinicos robustos sdo necessarios para validar
estratégias inovadoras e otimizar o cuidado de pacientes criticos. Assim, a
combinacdo de melhores praticas clinicas, novas tecnologias diagnosticas e
abordagens terapéuticas direcionadas representa o caminho para reduzir o impacto

da ICD nas UTlIs e melhorar os desfechos clinicos desses pacientes.
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