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Antes de vocé mergulhar nesse contelido, é importante
entender quem somos e por que milhares de médicos e
residentes confiam na gente.

A MED-Review é uma das maiores D

plataformas de ensino médico do Brasil. (m\

Criada por médicos, para médicos, ela
tem uma missao clara: transformar
a forma como vocé aprende e se
prepara, ndo so para as provas mais
exigentes da carreira, mas paraa
vida profissional.

Nossa metodologia une:

i
Y B

Didatica Estudo Ativo & Neurociéncia
Absurda Repeticdo Espacada

Tudo isso para fazer vocé aprender mais em menos tempo,
com contetdo direto ao ponto, leve e, acima de tudo: eficiente.

K/ Aulas com linguagem I S% I Simulados
- acessivel e visual mensais.
= envolvente. —
- Qbank com milhares de 536’_ Suporte préximo
E : guestdes comentadas e Y, AA para duvidas.
v filtros inteligentes. mILv—I

Flashcards com memoria

@ visual e repeticao espacada.

Dezenas de milhares de médicos ja fazem parte
dessa jornada.

E agora, vocé também pode dar o proximo passo. Nh'
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ESTA SEM TEMPO?

O QUE MAIS CAI EM PROVA NESSE TEMA

O Clostridioides difficile (antigo Clostridium difficile) é uma das bactérias que mais assom-
bram as enfermarias, pois envolve iatrogenia (uso de antibiéticos) e controle de infeccéo
hospitalar. Se vocé esta na correria, foque na tabela abaixo, que € o mapa do tesouro para
gabaritar qualquer questao sobre o tema.

0 QUE ABANCA COBRA 0 QUE VOCE PRECISA MARCAR

Uso recente de antibiéticos (clindamicina, fluoroquinolonas, cefa-
Fatores de risco principais losporinas), idade > 65 anos e uso de IBPs (Inibidores de Bomba de

Prétons).

. Diarreia aquosa (2 3 episédios em 24h) associada ao uso recente
Sintoma Cardeal o . )
de antibiético. Hematoquezia (sangue) é raro.

. L. Paciente assintomatico com exame positivo: NUNCA trate ou
Pegadinha Classica de L. L .
. .. rastreie. E apenas colonizacdo. Fezes formadas nao
Diagnostico

devem ser testadas.

L. 12 linha: Fidaxomicina VO ou Vancomicina VO.
Tratamento Inicial . ) _ 5 .
5 Metronidazol é excecao para casos leves se os outros nao estive-
(N3o Grave ou Grave) i e
rem disponiveis.

Tratamento de Doenca Vancomicina VO (dose alta) + Metronidazol IV.

Fulminante Se houver ileo paralitico: associar Vancomicina retal (enema).

Indicado para infeccées recorrentes (geralmente a partir da 22 re-
Transplante Fecal (FMT) e . ) )
corréncia / 3° episddio) para restaurar a microbiota.

Alcool em gel ndo mata esporos! Tem que lavar as mdos com
Prevencio (0 que NAO funciona) = &agua e sabdo.
0 ambiente exige limpeza com hipoclorito (dgua sanitaria).
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INTRODUCAO

Contexto clinico

Pensa comigo: nosso intestino é uma floresta densa e equilibrada. Bilhdes de bactérias
comensais ocupam todos os espacos e recursos, formando uma barreira natural contra
invasores. O Clostridioides difficile € um bacilo gram-positivo, anaerébio e formador de
esporos. Na forma de esporo, ele é metabolicamente inativo e indestrutivel pela maioria
dos desinfetantes. Ele fica a espreita no ambiente do hospital, nas maos dos profissionais
e até na pele do paciente.

Quando prescrevemos um antibidtico para uma pneumonia ou infeccao urinaria, causa-
mos um verdadeiro “incéndio” nessa floresta intestinal. A flora normal morre, deixando
um terreno fértil, sem competicao. E o cenério perfeito: o paciente engole o esporo, ele
chega ao c6lon “desmatado”, germina para sua forma vegetativa e comeca a produzir suas
armas letais: as toxinas.

Esse tema é importantissimo na pratica porque ele envolve a responsabilidade médica
direta (prescricdo de antimicrobianos) e o controle de infeccao hospitalar. A incidéncia e
a gravidade dessa infeccao aumentaram dramaticamente a partir dos anos 2000, impul-
sionadas pela emergéncia do ribotipo 027 (cepa hipervirulenta). Essa cepa produz muito
mais toxina, tem uma toxina bindria extra e é resistente a fluoroquinolonas. Eo protétipo
da iatrogenia moderna, e as bancas amam cobrar como vocé conserta esse problema.

MICROBIOLOGIA — AIDENTIDADE DO

INVASOR (E A MUDANCA DE NOME)

Por décadas, a medicina conheceu e temeu esse vilao sob o nome de Clostridium difficile.
No entanto, com os avancos no sequenciamento genético, os taxonomistas perceberam
que ele era geneticamente distinto o suficiente de outros membros da familia Clostridium
(como os causadores do tétano e do botulismo) para ganhar seu préprio género.

Foi assim que ele foi rebatizado para Clostridioides difficile. Na pratica, essa mudanca de
nomenclatura foi amigével, pois permitiu que a sigla classica “CDI" (ou “C. diff") continuas-
se reinando nas enfermarias e nas provas de residéncia.

Mas quem é o C. diff na intimidade? Ele é um bacilo gram-positivo, anaerdbio estrito e for-
mador de esporos. Sendo um organismo fastidioso, ele tem crescimento lento em labo-
ratdrio e exige condicdes de baixo oxigénio para proliferar (fato que justifica o difficile no
nome - é super dificil de cultivar). Ejustamente essa biologia que dita o seu comportamen-
to devastador no trato gastrointestinal humano, onde ele encontra um ambiente anaeré-
bio perfeito para se multiplicar apés a flora normal ter sido dizimada por antibiéticos.
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MICROBIOTA INTESTINAL NORMAL

A microbiota intestinal humana é um ecossistema extremamente complexo, frequente-
mente comparado a uma “floresta tropical” microscépica. Ela é composta por trilhdes de
microrganismos, incluindo bactérias, fungos, virus e arqueias. Uma microbiota saudavel
nao é definida apenas por “quem esta l&", mas pela diversidade. Quanto mais espécies
diferentes vocé tiver, mais resiliente é o sistema.

Ela representa atualmente um dos campos mais importantes e em rapida evolucao da
medicina, sendo reconhecida como um "érgao microbiano” essencial que influencia pra-
ticamente todos os aspectos da fisiologia humana, desde o metabolismo e imunidade até
a funcao neurolégica e resposta a terapias.

Para facilitar o entendimento clinico, podemos dividir os componentes da microbiota in-
testinal em papéis funcionais:

/CATEGORIA EXEMPLOS PRINCIPAIS FUN;ﬁO PRINCIPAL \
Simbiontes Bifidobacterium Producao de vitaminas, modulacdo imune e barreira
(Benéficos) Lactobacillus contra patégenos.

Vivem em harmonia, competindo por espaco e pro-

Comensais A maioria dos Bacteroides .
cessando nutrientes.
AV Membros da microbiota que séo inofensivos em
. C. difficile o i
Patobiontes condicdes normais, mas causam doenca se houver

E. coli patogénica

k desequilibrio. J

Quando vocé usa um antibiético de amplo espectro, vocé acaba “expulsando” muitos des-
ses componentes (especialmente os Bacteroidetes e Firmicutes sensiveis). E nesse silén-
cio que o Clostridioides difficile encontra a oportunidade para fazer o seu “solo” desastro-
so e causar a infeccao.

BACTERIAS INTESTINAIS PATOGENICAS

Aquivamos fazer um breve resumo a respeito de algumas outras bactérias que véo aparecer
na sua prova, provavelmente como diagnéstico diferencial das diarreias agudas, sé para néo
perder a oportunidade, mas néo é o foco da nossa aula. Tem uma aula dedicada sé a Diarreia
Aguda ld na Pediatria! Ndo deixe de conferir o material disponivel ld, eles sGo complementares.

Quando o paciente chega com a famosa Sindrome do Intestino Grosso (aquela diarreia
inflamatéria, de baixo volume, frequentemente com febre, sangue e muco), nés esta-
mos pisando no territério dos invasores bacterianos classicos. Diferente das diarreias
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virais aquosas (que dominam o intestino delgado), os patégenos invasivos destroem a
mucosa coldnica e sao os grandes responsaveis pelas diarreias sanguinolentas e graves
adquiridas na comunidade.

PULO DO GATO

Lembre-se que quando estamos falando de Sindrome do Intestino Delgado, ou seja,
diarreia aquosa volumosa, sem sangue ou muco, os principais culpados sao os vi-
rus (Norovirus, Rotavirus), ndo as bactérias. Aqui, entram alguns outros diagndsti-
cos diferenciais, como a Giardia, Cryptosporidium, Cystoisospora e microsporideos.
Quando falamos de bactérias que causam diarreia de intestino delgado, estamos fa-
lando tipicamente de Clostridium perfringens, Bacillus cereus, ETEC e Vibrio cho-
lerae. Quando o paciente apresenta gastroenterite com predominio de nauseas e
vomitos, ai os principais culpados sdo as toxinas produzidas por Staphylococcus
aureus e Bacillus cereus.

E aqui na sindrome do intestino grosso que o C. diff entra, mas num contexto bem especi-
fico: nosocomial. Primeiro, antes de nos dedicarmos a nossa estrela da aula, vamos revi-
sar esses outros patégenos, que sdo muito mais frequentes na pratica clinica.

De acordo com as diretrizes da IDSA (2017), os patégenos devem ser considerados confor-
me o contexto epidemiolégico:

CONTEXTO cLiNIcO PATOGENOS PRINCIPAIS \
Diarreia comunitaria/alimentar Salmonella, Campylobacter, Shigella, STEC, C. perfringens
Diarreia nosocomial C. difficile, norovirus, Shigella
Diarreia do viajante ETEC, Campylobacter, Shigella, Salmonella
Imunossuprimidos CMV, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Listeria, C. difficile
Uso recente de antibidticos C. difficile, Salmonella multirresistente
kConsumo de frutos do mar Vibrio spp., Plesiomonas, norovirus j

Nés temos um “quarteto fantastico” que despenca nas provas de residéncia e no plantao
quando estamos conversando sobre diarreia aguda comunitaria. Vamos dissecar o perfil
de cada um deles para vocé bater o olho na histéria epidemiolégica e matar a questao.
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MICROBIOLOGIA PATOLOGICA DO TRATO GASTROINTESTINAL

GRAM -
\ I ¥
BACILOS cocos
NAO FERMENTADORES FERMENTADORES
\ | ¥ ¥ | ¥
OXIDASE POSITIVO OXIDASE OXIDASE OXIDASE NEGATIVO
NEGATIVO POSITIVO
UREASE NEGATIVO Vibrio ENTEROBACTERIACEAE
Campylobacter Salmonella
P i ‘
\ ENTEROBACTERIACEAE
UREASE POSITIVO Escherichia coli
Helicobacter
pylori ENTEROBACTERIACEAE
Shigella
OUTROS
ENTEROBACTERIACEAE
ﬁ‘ Pseudomonas .
Yersinia

v OUTROS
Klebsiella,
Proteus

MICROBIOLOGIA PATOLOGICA DO TRATO GASTROINTESTINAL

GRAM +
v | v
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Bacillus cereus

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 7



MED-REVIEW -N1-

@ DICA PRATICA

0 tempo de incubacéo (inicio dos sintomas apés a refeicdo suspeita) é uma carta na
manga para matar questdes:

- Menos de 6 horas: Intoxicacao alimentar por toxinas pré-formadas (Staphylo-
coccus aureus ou Bacillus cereus). O vémito predomina sobre a diarreia.

- 24 a 48 horas: Gastroenterite viral (ex.: Norovirus).

- Mais de 2 a 3 dias: Diarreia bacteriana invasiva (Salmonella, Campylobacter,
Shigella) ou EHEC.

Salmonella

A Salmonella nao tifoide é uma das lideres absolutas como causa de diarreia aguda em
paises de alta renda. A histdria classica na prova envolve a ingestao de ovos crus, maione-
se caseira, aves ou laticinios nao pasteurizados, com os sintomas surgindo rapidamente,
entre 8 a 72 horas apos a refeicao.

0 quadro é marcado por febre, nduseas, vomitos e célicas abdominais intensas. Apesar
de ser um patégeno invasivo, a diarreia da Salmonella geralmente nao apresenta sangue
vivo (hematoquezia) de forma tdo macica na fase inicial.

SALMONELLA

PRINCIPAL CAUSA DE MORTE POR DOENCA ALIMENTAR

SALMONELLA NAO TIFOIDE SALMONELLATIFOIDE

- Gastroenterite autolimitada. - Febre tifoide.
- Diarreia aquosa, febre, dor + 30% de mortalidade sem
abdominal. tratamento.
i « Transmissao alimentar: aves - Emergéncia de cepas
e ovos. resistentes (XDR).

- Em geral, ndo demanda
tratamento, apenas suporte.

ATB SE:

Neonatos/lactentes (até 3 meses), idosos (>50-65 anos com

suspeita de aterosclerose), imunossuprimidos (HIV/AIDS,
m transplantados, corticosteroides, quimioterapia), doenca valvar/
endovascular, hemoglobinopatias, doenca inflamatéria intestinal,

hemodidlise e bacteremia documentada ou suspeita.

ENTEROBACTERIA « Ceftriaxona / Azitromicina / Ciprofloxacino.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 8
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£

Figue muito atento(a) se o paciente for um lactente (menor de 1 ano de idade) ou
um paciente imunossuprimido (como em casos de infeccdo por HIV ou uso de imu-
nobiolégicos). Nesses grupos, a Salmonella tem uma facilidade enorme em escapar
do trato gastrointestinal e ganhar a corrente sanguinea, causando bacteremia e um
temido choque séptico.

Campylobacter

0 Campylobacter (especialmente o C. jejuni) é o outro grande lider das infeccdes intesti-
nais inflamataérias. O cenario clinico nas questdes quase sempre descreve um paciente
que ingeriu carne de frango mal cozida, uma vez que se estima que até 70 a 80% das aves
no varejo estejam contaminadas. A diarreia costuma comecar de 2 a 5 dias ap6s a exposi-
cao e pode variar de aquosa até francamente hemorragica.

CAMPYLOBACTER JEJUNI

CAUSA BACTERIANA MAIS COMUM DE GASTROENTERITE

Em geral, ndo demanda tratamento, apenas suporte.

ATB SE:

Doenca prolongada (> 7 dias de sintomas), doenca grave
(febre alta, diarreia sanguinolenta, > 8 evacuacdes/dia),
disenteria, imunossuprimidos (HIV/AIDS, transplantados, uso
de imunossupressores), bacteremia documentada ou suspeita,
gestantes e idosos com comorbidades.

« Azitromicina / Ciprofloxacino.

OBSERVACOES:
(urease -]
Causa infecciosa mais comum de Sindrome de Guillain-Barré e

m MICROAERGFILO artrite reativa.

PULO DO GATO

As bancas amam cobrar as sequelas pés-infecciosas do Campylobacter. Ele é o gati-
lho imunolégico classico para o desenvolvimento de Artrite Reativa e da Sindrome
de Guillain-Barré. Se o enunciado trouxer uma diarreia que resolveu, mas semanas
depois o paciente evolui com fraqueza muscular ascendente arreflexa ou artrite as-
simétrica, vocé ja sabe a resposta!

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 9
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Shigella

A Shigella é a verdadeira rainha da disenteria. Diferente de outros patégenos de origem
animal, ela coloniza exclusivamente humanos e alguns primatas, o que significa que a
transmissao ocorre de forma direta de pessoa para pessoa (fecal-oral) ou por alimentos
e agua contaminados por manipuladores. Ela é extremamente agressiva em termos de
infectividade: a ingestao de apenas 10 organismos ja é suficiente para deflagrar a doenca.

8 ERRO COMUM

Abanca vai tentar te confundir dizendo que surtos de diarreia em creches sdo causa-
dos por C. perfringens ou toxinas raras. Lembre-se: creches (contato préximo entre
criancas), instituicdes de longa permanéncia (asilos) e a via sexual entre homens
que fazem sexo com homens (HSH) séo os cendarios epidemioldgicos de ouro para
transmissao de Shigella.

SHIGELLA

DOSE INFECTANTE

EXTREMAMENTE BAIXA OBSERVACOES:

- Altamente transmissivel Relacionada com Sindrome
pessoa-a-pessoa. hemolitico-urémica (SHU),

- Diarreia autolimitada Artrite Reativa e Sindrome do
(5-7 dias). Intestino Irritéavel pés infecciosa.

ATB SE:

Disenteria (diarreia sanguinolenta com febre e tenesmo), doenca
moderada a grave, imunossuprimidos (HIV/AIDS, transplantados),
criancas com desnutricdo, ambientes de convivio préximo

(creches, instituic6es de longa permanéncia), bacteremia
m documentada ou suspeita, profissionais de salide, manipuladores
ENTEROBACTERIA de alimentos e cuidadores de criancas.

« Azitromicina / Ciprofloxacino.
. Ceftriaxona (se bacteremia).

@ DICA PRATICA

A Shigella guarda uma surpresa neurolégica. O quadro classico é a diarreia mucoide
e sanguinolenta, com tenesmo intenso e febre. Contudo, no paciente pediatrico, a
infeccao tem forte associacdo com o desenvolvimento de crises convulsivas, que
podem ocorrer até mesmo antes da manifestacao franca da diarreia.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 10
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Escherichia coli diarreiogénica

As cepas de E. coli sao abundantes na nossa flora normal, mas algumas adquirem “armas”
(toxinas) especificas. Para a pratica médica, foque nestas duas vertentes principais:

A E. coli Enterotoxigénica (ETEC) é o patdgeno classico da Sindrome do Intestino Del-
gado. Ela atua através de toxinas pré-formadas secretadas in vivo e é a causa classica
da famosa “Diarreia do Viajante", frequentemente ligada a surtos em navios de cruzeiro.
Causa diarreia volumosa e puramente aquosa.

Ja a E. coli Enterohemorragica (EHEC), também conhecida como STEC (produtora da to-
xina Shiga) devido ao sorotipo 0157:H7, ataca violentamente o célon. O paciente tipico
de prova € a crianca que ingeriu um hamburguer com carne moida malpassada ou teve
contato recente com animais em fazendinhas. Entre 3 a 4 dias apds a ingestdo, o quadro
inicia com célicas fortissimas e diarreia que logo se torna francamente sanguinolenta.
Curiosamente, a febre costuma ser muito baixa ou até ausente.

ESCHERICHIA COLI - DIARREIOGENICA

STEC (SHIGA TOXIN-PRODUCING E. COLI)

- 0157:H7

- Diarreia aquosa com progressao para sanguinolenta.

- Complica com Sindrome Hemolitico Urémica (SHU) — mais
frequente que a Shigella.

- Evitar tratar com ATB — aumenta a liberacdo da toxina e o
risco de SHU.

ETEC (E. COLI ENTEROTOXIGENICA)

- Diarreia do viajante.
- Enterotoxinas termolabil e termoestavel.

BACILO

ENTEROBACTERIA - Enteroagregativas (EAEC)
- Enteropatogénicas (EPEC)
. Enteroinvasivas (EIEC)

OUTROS TIPOS

ATB SE:

Diarreia moderada/grave, persistente (>7-14 dias), disenteria
(sugere EIEC), imunossuprimidos (HIV/AIDS, transplantados) e
criancas desnutridas com diarreia persistente.

- Se invasiva: Azitromicina.
- Nao invasiva: Rifaximina.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 1
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{} ATENCAO NA PROVA: 0 DESASTRE DO ANTIBIOTICO

Em 6 a 9% dos pacientes infectados (especialmente criancas), a Toxina Shiga da
EHEC entra na circulacdo, causando a temida Sindrome Urémico-Hemolitica (SHU),
definida pela triade: anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia e insufi-
ciéncia renal aguda. E aqui mora a regra que salva vidas e questdes: ao suspeitar de
infeccdo por EHEC/STEC (diarreia sanguinolenta, célica forte, auséncia de febre alta),
a prescricao de antibiéticos é estritamente contraindicada! O uso de antimicrobia-
nos destréi a parede bacteriana, liberando quantidades massivas da toxina Shiga e
aumentando dramaticamente o risco da SHU. A conduta correta é apenas suporte
agressivo e hidratacao.

BACTERIAS COLONIZADORAS CRONICAS DO

TRATO GI SUPERIOR — HELICOBACTER PYLORI

O H. pylori é uma bactéria anaerdbia facultativa (frequentemente descrita na microbio-
logia classica como microaerofilica) que tem a capacidade de colonizar cronicamente a
mucosa gastrica e duodenal. Ao invés de causar uma diarreia aguda autolimitada como os
patégenos entéricos do intestino, ele gera uma inflamacao cronica, sendo o grande vilao
por tras da doenca ulcerosa péptica e um fator de risco estabelecido para o adenocarci-
noma gastrico. Até metade da populacao mundial é colonizada por essa bactéria, sendo
a prevaléncia ainda maior em populacdes de baixa renda, chegando a 70%.

HELICOBACTER PYLORI

INFECCAO BACTERIANA CRONICA MAIS COMUM DO MUNDO

Afeta aproximadamente metade da populacao mundial.

ADAPTADO AO AMBIENTE ACIDO GASTRICO

Gastrite cronica, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico e
linfoma MALT gastrico.

ESQUEMAS DE TRATAMENTO

4

CLASSICO
- IBP12/12h + Amoxicilina 1 g 12/12h + Claritromicina 500 mg
12/12h | 14 dias.

PRIMEIRA LINHA

- IBP12/12h + Bismuto 120-300 mg 6/6h + Tetraciclina 500 mg

m 6/6h + Metronidazol 500 mg 8/8h | 14 dias.

UREASE + SE BISMUTO INDISPONIVEL
" « IBP12/12h + Amoxicilina 1 g 12/12h + Claritromicina 500 mg
12/12h + Metronidazol 500 mg 12/12h | 14 dias

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 12
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PATOGENOS DE MENOR FREQUENCIA,

MAS CLINICAMENTE RELEVANTES

Vocé precisa ter “cartas na manga" para quando a banca (ou a vida real) colocar uma his-
téria epidemiolégica muito especifica na sua frente.

Muitas vezes, a chave para matar a questao esta no tempo que demorou para o sintoma
comecar apés a refeicdo (periodo de incubacdo) ou em um alimento peculiar ingerido.
Vamos dissecar os patdégenos que adoram o quadro classico de intoxicacao alimentar e os
invasores peculiares.

Staphylococcus aureus e Bacillus cereus — As toxinas pré-
formadas e o vomito imediato

Vocé esta no PS e chega um grupo de amigos passando muito mal. Eles comeram uma
maionese no piquenique ha apenas 3 horas. O que acontece agora?

Pensa comigo: se o paciente comecou a ter sintomas apenas 1 a 6 horas ap6s comer, a
bactéria teve tempo de colonizar o intestino, se multiplicar e sé entdo causar dano? Claro
que nao! Isso significa que o paciente ingeriu uma toxina pré-formada diretamente do ali-
mento. Nesses casos, a diarreia fica em segundo plano e o sintoma rei é a nausea seguida
de vomitos profusos.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS E BACILLUS CEREUS
PRODUTORES DE TOXINAS BACILLUS

STAPHYLOCOCCUS
AUREUS

Toxina pré-formada presente em alimentos
que ficam em temperatura ambiente.

+ Nauseas/vémitos iniciados < 6 horas apés
a ingestao do alimento.

- Ovo. - “Arroz frito".

. Laticinios. - Ricos em amido.
| coco ] - Malonese.
NAO ADIANTA TRATAR COM ATB
0 culpado foi a toxina, nao a bactéria em si.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 13
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@ DICA PRATICA

Se o enunciado disser que o periodo de incubacao foi de menos de 6 horas, foque nas
toxinas pré-formadas (S. aureus ou B. cereus). O vomito sera o ator principal do quadro.

Clostridium perfringens — A toxina produzida in vivo

O Clostridium perfringens é a terceira causa bacteriana mais comum de doencas transmi-
tidas por alimentos nos EUA, mas quase nao é diagnosticado na pratica porque o quadro
é leve e autolimitado.

Diferente do S. aureus, que deixa a toxina pronta na comida, o C. perfringens exige que o
paciente ingira uma grande quantidade da bactéria (frequentemente em carnes ou mo-
lhos mal armazenados em restaurantes). A bactéria viaja até o trato gastrointestinal e s6
la dentro libera a sua enterotoxina, assim como a ETEC.

O resultado? Como a toxina é produzida in vivo, o periodo de incubacdo é maior (6 a 24
horas, geralmente 10 a 12 horas). O paciente terd diarreia aquosa profusa (Sindrome de
Intestino Delgado) e célicas, mas raramente terd vomitos ou febre. O tratamento é ape-
nas suporte e hidratacdo; antibiéticos sao desnecessarios.

B\ ATENCAO NAPROVA

A cepa Tipo C do C. perfringens pode produzir a toxina beta, causando a “Enterite
Necrosante” (ou Pigbel). € um quadro gravissimo de necrose jejunal, associado a in-
gestao de carne de porco malcozida junto com batata-doce, que possuiinibidores da
tripsina e impede a destruicao da toxina.

Yersinia enterocolitica — O mimetizador sistémico

A Yersinia nao é tao comum, mas tem algumas particularidades clinicas. A infeccao é
transmitida pelo consumo de carne de porco malcozida, leite nao pasteurizado ou dgua
contaminada. O tempo de incubacd@o é mais longo, variando de 1 a 14 dias. A diarreia por
Yersinia é mais prolongada (aproximadamente 10 dias) que a de outras gastroenterites
bacterianas, e a excrecao fecal pode continuar por semanas apds a fase aguda.

Em geral, nao necessita de tratamento sistémico, apenas suporte.
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PULO DO GATO

A Yersinia enterocolitica causa uma diarreia inflamatéria, mas frequentemente vem
acompanhada de FARINGITE. Se a prova mostrar um paciente com diarreia aguda
que também estd com dor de garganta, marque Yersinia sem medo! Ela cresce em
cultura de fezes de rotina.

Vibrio spp. — O perigo marinho

Diferentemente de todas as demais bactérias que ja discutimos, o Vibrio spp. é um bacilo
gram-negativo fermentador, oxidase positivo.

Quando pensamos em Vibrio, temos que dividir em dois grandes grupos baseados na ex-
posicao a agua e frutos do mar:

- Vibrio parahaemolyticus (Vibrios ndo coléricos): Associado ao consumo de maris-
cos e ostras cruas, especialmente no verdo ou em aguas mais quentes. Costuma
causar diarreia aquosa autolimitada, mas pode gerar quadros sanguinolentos.

- Vibrio cholerae (Célera): Raro em paises ricos (nos EUA é associado a frutos do mar
do Golfo do México), mas comum em locais com saneamento precéario. Causa uma
diarreia aquosa fulminante e volumosa (intestino delgado). O Brasil esta livre de
colera desde 2005. O tratamento é feito com Doxiciclina 300mg VO dose Unica.

g evvocomun

A maioria dos laboratérios nao pesquisa Vibrio spp. em culturas de fezes de rotina.
O laboratério precisa ser avisado especificamente da suspeita clinica (pela histéria
de consumo de frutos do mar) para cultivar a amostra em meios seletivos especiais.

Listeria monocytogenes — O que nao se contenta com o intestino

Enquanto a maioria das bactérias transmitidas por alimentos causa uma gastroenterite
restrita e vai embora, a Listeria (bacilo gram-positivo) € uma invasora oportunista letal.
Ainfeccao geralmente ocorre ap6s o consumo de alimentos muito classicos nas questdes
de prova: carnes processadas (como frios de delicatessen e salsichas cruas), queijos de
pasta mole nao pasteurizados, patés e certas frutas.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 15




MED-REVIEW -N1-

PULO DO GATO

Se a banca descrever um paciente que comeu queijo nao pasteurizado ou frios e de-
senvolveu um quadro de febre e diarreia, ligue o radar! Procure imediatamente no
enunciado se o paciente pertence a um dos trés grupos de risco classicos da Listeria:
gestantes, idosos ou imunossuprimidos.

A apresentacao inicial na comunidade pode ser “apenas” uma gastroenterite febril. O grande
perigo, no entanto, é a evolucao rapida para doenca invasiva. Nesses grupos vulneraveis (ges-
tantes, idosos ou imunossuprimidos), a bactéria atravessa a barreira intestinal, ganha a
corrente sanguinea (bacteremia) e tem um tropismo fortissimo pelo sistema nervoso central,
causando meningite ou meningoencefalite. Em mulheres gravidas, a invasao sistémica pode
ser devastadora para o feto, resultando em infeccao neonatal grave, aborto ou natimorto.

B\ ATENCAO NAPROVA

Embora estejamos falando de diarreia, ndo esqueca a integracdo dos assuntos! £
exatamente por causa dessa invasao a partir do trato gastrointestinal que as dire-
trizes de infectologia e neurologia exigem uma conduta especifica: ao tratar uma
meningite bacteriana empirica em pacientes acima de 50 anos ou imunodeprimi-
dos, vocé é obrigado a adicionar a Ampicilina ao esquema tradicional. O alvo dessa
ampicilina é unica e exclusivamente a Listeria monocytogenes.

Questao Estratégica — Etiologia e Quadro Clinico

Homem, 69 anos, etilista, em situacao de rua, interna no hospital com febre e tos-
se purulenta. Feito diagndstico de abscesso pulmonar é iniciado tratamento com
clindamicina venosa. No 5° dia, desenvolve diarreia aquosa (sem muco ou sangue),
novo pico febril e dor abdominal, atribuidos a causa infecciosa. O agente etiolégico
provavelmente envolvido é:

A) Staphylococcus aureus.
B) Entamoeba histolytica.
C) Escherichia coli.

D) Clostridium difficile.
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Comentadrio:

A) Staphylococcus aureus. Incorreta. Justificativa: O Staphylococcus aureus pode
causar doenca gastrointestinal, mas o mecanismo mais comum cobrado em provas
é a intoxicacao alimentar por enterotoxinas termoestaveis. A banca descreveria um
paciente em um piquenique ou festa que consumiu alimentos preparados por manipu-
ladores (como maionese, saladas, laticinios ou carnes) que ficaram em temperatura
ambiente. O quadro clinico seria explosivo e muito rapido: apenas 1a 6 horas apés a
ingestao. O sintoma predominante seria nauseas e vomitos profusos, acompanhados
de célica abdominal. Febre e diarreia sdo incomuns na intoxicacao estafilocécica. Outro
cendrio, muito mais grave e raro, seria a Sindrome do Choque Téxico, em que a diarreia
aquosa profusa viria acompanhada de choque refratario, febre alta e rash cutaneo.

B) Entamoeba histolytica. Incorreta. Justificativa: A E. histolytica é o protozoario
causador da amebiase intestinal. Essa infeccao nao tem qualquer relacdo com o uso
de antimicrobianos no ambiente hospitalar; ela é tipicamente adquirida pela inges-
tao de agua ou alimentos contaminados em dreas endémicas. O paciente classico
seria um viajante recente para dreas com baixo saneamento basico, ou um imigran-
te de regido endémica. O inicio do quadro seria subagudo, arrastando-se por uma a
trés semanas. A clinica seria de uma disenteria franca: diarreia com sangue vivo e
muco, associada a intensa dor abdominal e tenesmo. A auséncia de sangue e muco
no nosso paciente do enunciado afasta essa hipétese de cara.

C) Escherichia coli. Incorreta. Justificativa: As diferentes cepas patogénicas da E.
coli causam diarreia veiculada por dgua e alimentos contaminados na comunidade, e
nao a classica diarreia hospitalar deflagrada pela destruicao da microbiota por anti-
biéticos. A banca tem dois “sabores” classicos para cobrar a E. coli:

1. E. coli Enterotoxigénica (ETEC): E a famosa "Diarreia do Viajante”. O caso seria
de um paciente em viagem internacional para um pais em desenvolvimento ou
em um cruzeiro, que apresenta diarreia aquosa autolimitada e célicas de1a 2
dias de duracao.

2. E. coli Enterohemorragica (EHEC / STEC): O caso seria de um paciente, fre-
quentemente crianca ou adulto jovem, que ingeriu carne moida malpassada
(hambirguer) ou foi a uma fazendinha (petting zoo). Ele iniciaria com dor abdo-
minal intensa e diarreia que, em poucos dias, se tornaria francamente sangui-
nolenta, geralmente com pouca ou nenhuma febre. O grande pulo do gato aqui
seria a banca descrever uma complicacao dias depois: a Sindrome Hemolitico-
-Urémica (SHU), marcada por anemia hemolitica microangiopatica, plaqueto-
penia e lesao renal aguda.

D) Clostridium difficile. Correta. Justificativa: A clindamicina é um dos antibiéticos
de maior risco para destruir a flora intestinal normal. Com a flora destruida (disbio-
se), os esporos do bacilo germinam, a bactéria prolifera no célon e libera as toxinas
A e B. 0 caso esperado é exatamente o do enunciado! Um paciente hospitalizado, em
uso de antibiéticos de amplo espectro (como clindamicina, cefalosporinas ou qui-
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nolonas) que, em torno do quinto dia de uso, inicia quadro de diarreia aquosa (sem

sangue, o que é tipico), febre e dor abdominal.
Gabarito: Letra D

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Para fechar o diagnéstico diferencial com seguranca na prova: se a diarreia surgiu
no hospital apés o uso de antibiético, o agente é o Clostridioides difficile. Se o pa-
ciente relata comer carne malpassada e tem diarreia com sangue, pense em E. coli
enterohemorragica. Se o quadro foi explosivo, com muitos vomitos poucas horas
apo6s comer salada de batata no calor, o culpado é a toxina do Staphylococcus au-
reus. Se a diarreia arrasta-se por semanas com sangue e muco apés viagem a locais
sem saneamento, marque Entamoeba histolytica.

DIARREIA AGUDA — O DESAFIO

DO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Na teoria, o laboratdério pode utilizar a coprocultura (cultura de fezes) de rotina em meios
seletivos para isolar invasores classicos como Salmonella, Campylobacter e Shigella. Po-
demos usar placas especiais, como o agar MacConkey com sorbitol, para detectar a Es-
cherichia coli enterohemorragica (EHEC 0157:H7). Além disso, existem ensaios rapidos de
amplificacdo de acidos nucleicos (PCR/NAAT) e deteccdo de antigenos que conseguem
flagrar as toxinas do Clostridioides difficile ou da toxina Shiga em questao de horas.

Se podemos descobrir o agente, por que nao pedimos exames de fezes para todo paciente
que chega ao pronto-socorro com diarreia? Existem trés motivos praticos e fisiopatolégi-
cos fundamentais:

1. Aimensa maioria é autolimitada e viral: Na pratica de ambulatério e pronto-atendi-
mento, grande parte dos casos de diarreia aguda em individuos imunocompetentes
possui etiologia infecciosa, sendo o Norovirus o campedo absoluto de casos. O curso
clinico dessas infeccdes virais (ou até mesmo de toxinas bacterianas pré-formadas e
de algumas bactérias invasivas) é autolimitado. A resolucdo ocorre espontaneamen-
te com suporte e hidratacao oral, nao necessitando de antibiéticos.

2. 0 tempo (e o custo) do exame versus o tempo de cura: Uma coprocultura classi-
ca leva dias para ter seu resultado finalizado. Quando o laudo do laboratério chega
apontando qual foi a bactéria que cresceu na placa, o paciente na maioria das vezes
ja estda em casa, curado e comendo normalmente.

3. 0 perigo do excesso de diagnéstico (Overdiagnosis): Pedir testes moleculares
(como PCR) de forma indiscriminada pode detectar patégenos que estao apenas
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colonizando o intestino do paciente de forma assintomatica, sem estarem causando
a doenca atual. Isso pode levar a prescricao desnecessaria de antibiéticos, o que pio-
ra o quadro ao destruir a flora normal (disbiose), seleciona cepas multirresistentes e
aumenta o risco de uma infeccao oportunista grave, como o proprio C. difficile.

@ DICA PRATICA

A investigacdo etiolégica laboratorial (culturas e toxinas) fica reservada para os pa-
cientes que apresentam a Sindrome do Intestino Grosso com sinais de alarme: diarreia
com sangue visivel, febre alta, imunossupressao, desidratacao grave, evolucao nao ha-
bitual (duracao maior que o esperado para virus) ou suspeita de surtos epidemiolégicos.

Como nao faz sentido buscar a “identidade” de cada bactéria no plantao, a medicina foca
na Sindrome Clinica. A abordagem sindrémica divide as diarreias com base no local do
intestino que esta sendo atacado, o que dita a conduta:

- Sindrome do Intestino Delgado (Diarreia Aquosa): O intestino delgado absorve e
secreta muito liquido. Infeccoes aqui geram diarreias extremamente aquosas, em
grande volume, associadas a cdlicas e distensao, sem sangue e geralmente sem
febre alta. Como vimos, os virus sdo os grandes culpados (Norovirus, Rotavirus),
além de bactérias produtoras de enterotoxinas (como o C. perfringens e a ETEC). A
conduta é puramente suporte e reposicao volémica.

- Sindrome do Intestino Grosso (Diarreia Inflamatéria): O intestino grosso absor-
ve menos volume. Quando as bactérias invadem sua mucosa, causam dano celu-
lar e inflamacao severa. O resultado sao evacuacdes de baixo volume, mas muito
frequentes, com dor abdominal inferior, tenesmo, febre e presenca de sangue ou
muco nas fezes. E aqui que moram os agentes bacterianos invasivos (Salmonella,
Campylobacter, Shigella, EHEC, C. difficile).

0y

Nem tudo que sangra e déi é infeccao entérica primaria! Na prova de residéncia (e no
plantdo), fique atento aos mimetizadores (diagndsticos diferenciais ndo infecciosos):

- Em criancas: A intussuscepcao (invaginacao intestinal) pode se manifestar
com dor abdominal em célica severa, letargia e fezes com sangue (aspecto de
“geleia de framboesa"). 0 apéndice inflamado (apendicite) em posicdo pélvica
também pode irritar o reto e causar uma “falsa diarreia"”.

- Em adultos: A isquemia mesentérica/colite isquémica (dor stbita, despropor-
cional ao exame fisico, seguida de sangramento) e o primeiro surto de uma Do-
enca Inflamatéria Intestinal (Retocolite Ulcerativa ou Doenca de Crohn).
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A PATOGENIA DO CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Ok, entdo agora que terminamos de revisar a microbiologia por tras das diarreias agudas,
vamos nos debrucar ao que de fato é o tema da nossa apostila: o Clostridioides difficile.

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

CAUSA MAIS COMUM DE DIARREIA INFECCIOSA NOSOCOMIAL

FORMADOR DE ESPOROS

Nao esteriliza com alcool, precisa ser eliminado fisicamente
com agua e sabao.

PRODUTOR DE TOXINASAEB

NAAT/PCR ou GDH - Toxinas A e B.

TRATAMENTO

. Fidaxomicina ou Vancomicina VO | + Metronidazol IV | +
GRAM + Vancomicina retal.
« Considerar cirurgia se abdome agudo ou choque séptico.

RECORRENCIA

« 12 troca o ATB usado (Fidaxomicina <-> Vancomicina).
« 23 Transplante de Microbiota Fecal.

BACILO

ESPOROS

0 perfil do invasor e a armadura de esporos

Pensa comigo: para um microrganismo causar tanto estrago em um ambiente altamente
hostil e competitivo como o nosso intestino, ele precisa de estratégias de sobrevivéncia
impecaveis. O Clostridioides difficile € um bacilo gram-positivo, anaeradbio estrito e for-
mador de esporos.

Fora do célon humano, ele assume a forma de esporo, um estado metabolicamente dor-
mente que funciona como uma verdadeira armadura. Esses esporos sao extremamente
resistentes ao calor, ao acido gastrico, a quase todos os antibiéticos e a maioria dos de-
sinfetantes hospitalares, incluindo o alcool.

Quando o paciente ingere esses esporos (frequentemente pelas maos contaminadas de
profissionais de salide ou contato com superficies do quarto), a acidez do estdmago nao
os destrdéi. Ao chegarem ao intestino grosso, encontrando um ambiente com a flora nor-
mal ja devastada pelo uso prévio de antibiéticos, os esporos germinam. E apenas nessa
forma “vegetativa" e ativa que a bactéria comeca a se multiplicar, produzir toxinas e se
torna suscetivel a morte pelos antimicrobianos que usamos no tratamento.
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Como os esporos sao altamente resistentes a acidez do estdmago, o uso de inibi-
dores de bomba de prétons (IBPs) facilita ainda mais a sobrevivéncia deles durante
a ingestao, o que explica por que os IBPs sdo um fator de risco classico nas provas.

Como evitar a transmissao do esporo

De nada adianta vocé ser um mestre na fisiopatologia, saber diagnosticar precocemente
e prescrever a vancomicina perfeita se, no fim do plantao, vocé for o vetor que leva a bac-
téria para o paciente do leito ao lado. O Clostridioides difficile é altamente transmissivel
pela via fecal-oral, e a ingestao de esporos é o evento deflagrador da doenca para o
paciente susceptivel.

Como vimos, fora do corpo humano, o C. diff assume a sua forma de esporo, uma arma-
dura metabolicamente inativa e indestrutivel pela maioria dos desafios ambientais. Esses
esporos conseguem sobreviver em superficies inanimadas e secas do ambiente hospita-
lar por varios meses. Eles ficam a espreita, espalhando-se rapidamente pelas maos dos
profissionais de salde, roupas, macanetas, interruptores e equipamentos médicos.

Por isso, o controle de infeccao se baseia ativamente em quebrar essa cadeia de trans-
missao da armadura do esporo. Vamos destrinchar os trés pilares essenciais que vocé
precisa dominar para a sua pratica e para as provas de residéncia:

COMO EVITAR A TRANSMISSAO DOS ESPOROS

LAVAGEM DE MAOS HIGIENIZACAO DE INSTRUMENTOS E
COM AGUA E SABAO SUPERFICIES COM AGENTES ESPORICIDAS

S6 alcool nao funciona.
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PRECAUCAO DE CONTATO

HIGIENIZACAO AVENTAL LUVAS QUARTO
DAS MAOS PRIVATIVO

1. Higiene das Maos: A regra de ouro

Vocé acabou de examinar o abdome de um paciente em isolamento por diarreia as-
sociada ao C. diff. Ao sair do quarto, vocé joga as luvas no lixo e vai direto no dispen-
sador de alcool em gel da parede. Certo? Errado!

g eavocomun

Acreditar que o alcool em gel resolve tudo. As solucGes a base de alcool (dlcool em
gel ou espumas) nao erradicam os esporos do Clostridioides difficile. O dlcool é ex-
celente para matar bactérias na forma vegetativa, mas a armadura do esporo é to-
talmente imune a ele.

Para eliminar os esporos das suas maos (e nao zerar a questao da prova), vocé é obri-
gado a usar agua e sabao. Preste muita atencdo na neurociéncia por tras disso: a dgua
e 0 sabdo nao matam o esporo quimicamente. O mecanismo de acao que funciona aqui
é a friccdo mecanica rigorosa e o enxdgue, que removem fisicamente (lavam) os es-
poros da sua pele e os mandam ralo abaixo. O alcool em gel pode até ser usado de ro-
tina no hospital, mas em surtos de C. diff ou logo apds examinar um paciente suspeito,
a pia é o seu Unico destino seguro.

2. Limpeza Ambiental e Equipamentos

Se o alcool ndo mata o esporo na sua mao, os desinfetantes padrao do hospital tam-
bém nao vao matd-lo no chao. O quarto de um paciente com C. diff nao pode ser
limpo com os compostos cléssicos de limpeza (como os quaternarios de aménio). A
desinfeccao do ambiente exige obrigatoriamente o uso de agentes esporicidas, clas-
sicamente as solucGes a base de hipoclorito de sédio (dgua sanitaria).
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@ DICA PRATICA

Evite entrar no quarto do paciente com os seus equipamentos pessoais de uso con-
tinuo. Estetoscépios, termdmetros e aparelhos de pressao sao excelentes “taxis”
para os esporos transitarem pelo hospital e causarem surtos. Dé preferéncia a equi-
pamentos descartdveis ou de uso exclusivo para aquele paciente, deixando-os fixos
dentro do quarto isolado. Se for imprescindivel usar um equipamento compartilha-
do, ele deve ser rigorosamente desinfetado com agente esporicida logo apds o uso.

3. Precaucodes de Contato e Isolamento

Todo paciente com suspeita clinica ou infeccao confirmada deve ser colocado ime-
diatamente em precaucao de contato, antes mesmo da liberacao do resultado labo-
ratorial. O que isso significa na pratica?

- Avental e Luvas: Devem ser vestidos antes de entrar no quarto e retirados
antes de sair.

- Quarto e Banheiro privativos: O paciente deve ficar em um quarto isolado com
banheiro ou comadre exclusivos. Se houver falta de leitos privativos no hospi-
tal, a prioridade absoluta de isolamento é para os pacientes com incontinéncia
fecal, pois eles contaminam o ambiente com uma carga de esporos exponen-
cialmente maior.

- Coorte: Se for necessdrio agrupar pacientes no mesmo quarto devido a super-
lotacao, faca isso apenas com pacientes que tenham exatamente a mesma in-
feccao confirmada.

B\ ATENCAO NA PROVA: 0S PORTADORES ASSINTOMATICOS

Atransmissao do C. diff é ainda mais complexa porque os pacientes doentes ndo sao
os Unicos a espalhar a bactéria. Pacientes que conseguem produzir niveis altos de
anticorpos (IgG antitoxina A) podem ser colonizados pela bactéria no intestino sem
apresentar diarreia. Sao os carreadores assintomaticos.

A taxa dessa colonizacao chega a 20% nos adultos hospitalizados e impressionan-
tes 50% em residentes de casas de repouso (instituicdes de longa permanéncia).
Esses individuos eliminam silenciosamente os esporos nas fezes, servindo como um
reservatorio constante para a contaminacao ambiental, das maos e das roupas de
cama. Embora nao seja recomendado rastrear ou isolar rotineiramente esses pa-
cientes sem sintomas, a simples existéncia deles na enfermaria justifica por que as
politicas universais de lavagem de maos e stewardship de antimicrobianos sao os
pilares definitivos da seguranca do paciente.

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 23




MED-REVIEW -N1-

As armas de destruicao — ToxinasAeB

0 C. difficile raramente invade a parede intestinal de forma direta. O grande dano é causa-
do pela liberacdo de potentes exotoxinas no limen colénico: a Toxina A e a Toxina B. Sem
elas, a bactéria é inofensiva.

TOXINAB TOXINAA

$>" "3 PULO DO GATO

Cepas nao toxigénicas de C. difficile (que correspondem a 10 a 30% dos isolados cli-
nicos) ndo possuem os genes para a producao de toxinas e ndo causam doenca,
atuando apenas como colonizadoras inofensivas.

Como essas toxinas funcionam na pratica? Apdés entrarem nas células do epitélio intesti-
nal, tanto a toxina A quanto a B inativam uma familia de proteinas reguladoras chama-
das Rho GTPases. O resultado é catastréfico para a célula: ocorre a destruicao do citoes-
queleto, perda das tight junctions (juncées de oclusao entre as células) e morte celular.

A Toxina A atua mais como uma “enterotoxina”, causando intensa inflamacao e secrecao
de fluidos que se traduzem na diarreia aquosa. Ja a Toxina B é uma potente “citotoxina”.
Ela é cerca de 10 vezes mais potente que a toxina A na destruicao da mucosa e é absolu-
tamente essencial para a viruléncia da bactéria.

A super bactéria — Ribotipo 027

Se adoencajaeragrave, nos anos 2000 ela se tornou um pesadelo hospitalar com a emer-
géncia da cepa hipervirulenta conhecida como Ribotipo 027 (antiga NAP1/BI/027). As ban-
cas adoram perguntar o que essa cepa tem de diferente para causar surtos tao severos e
com maior mortalidade.

Aresposta esta em trés caracteristicas cruciais:
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1. Mutacao de freio: Essa cepa possui uma delecao no gene tcdC. Normalmente, esse
gene atua como um “freio” (regulador negativo) na producao de toxinas. Sem ele, a
bactéria produz quantidades massivas das toxinas A e B.

2. Toxina extra: Ela produz uma toxina adicional chamada toxina binaria, cujo papel
exato ainda esta sob investigacao, mas que se acredita aumentar a aderéncia da
bactéria ao epitélio.

3. Resisténcia a antibidticos: O Ribotipo 027 desenvolveu resisténcia in vitro as flu-
oroquinolonas, o que deu a ele uma vantagem seletiva enorme em hospitais onde o
uso dessa classe de antibidticos é altissimo.

A defesa do hospedeiro — Por que alguns nao adoecem?

Vocé ja se perguntou por que dois pacientes internados, usando o mesmo antibiético e
dividindo o mesmo quarto contaminado com C. difficile, podem ter desfechos diferentes,
onde um desenvolve colite fulminante e o outro permanece assintomatico?

Aresposta reside na imunidade humoral do hospedeiro. O principal fator de protecao con-
tra o desenvolvimento da doenca clinica é a producao de anticorpos IgG contra a Toxina A.

Pacientes que conseguem montar uma resposta imune robusta e produzir altos niveis de anti-
toxina Atornam-se portadores assintomaticos. Eles tém a bactéria produzindo toxina no c6-
lon, mas o corpo neutraliza o dano. Por outro lado, pacientes com niveis baixos ou indetecta-
veis desse anticorpo tém um risco exponencialmente maior de desenvolver a diarreia severa.

G\ ATENCAO NA PROVA

Até 20% dos pacientes hospitalizados sao portadores assintomaticos e eliminam
esporos no ambiente. Tratar um paciente colonizado que nao tem diarreia com an-
tibiéticos nao elimina o estado de portador e aumenta o risco de ele desenvolver a
infeccao real no futuro por gerar ainda mais disbiose.

Questao Estratégica — Patogenia

% QUESTAO SES/RJ - 2021

No tratamento de uma mulher de 50 anos, internada com quadro respiratério agu-
do, foi iniciado ceftriaxone associado com azitromicina. No sexto dia do tratamento,
ela apresentou diarreia (4 a 5 evacuacdes por dia), com muco e pus, mas sem san-
gue. Houve suspeita clinica de diarreia pelo Clostridium difficile. Sobre essa doenca,
é correto afirmar que:
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A) A identificacdo da toxina desse anaerdbio nas fezes com diarreia ndo define
doenca clinica.

B) Achados endoscépicos de pseudomembranas no célon e ileo definem essa
doenca.

C) E obrigatério o uso prévio de antibidticos para suspeitar dessa doenca clinica.
D) A presenca dessa bactéria nas fezes nao implica em doenca clinica.
Comentdrio:

A) A identificacao da toxina desse anaerdbio nas fezes com diarreia nao define
doenca clinica. Incorreta. Justificativa: A combinacdo de quadro clinico compativel
(neste caso, diarreia clinicamente significativa, ou seja, = 3 evacuacoes amolecidas
em 24 horas) com a identificacdo laboratorial positiva da toxina nas fezes é exata-
mente o que estabelece o diagndstico de infeccao ativa por C. difficile.

B) Achados endoscépicos de pseudomembranas no célon e ileo definem essa do-
enca. Incorreta. Justificativa: A presenca de pseudomembranas na endoscopia é o
marco da doenca e altamente sugestiva de infeccao, mas o acometimento do ileo
(intestino delgado) é considerado rarissimo, ja que a doenca é essencialmente uma
colite. Além disso, embora seja muito indicativo de CDI, raramente as pseudomem-
branas podem ser vistas em outras situacdes patoldgicas, como na colite isquémica
grave.

C) € obrigatério o uso prévio de antibiéticos para suspeitar dessa doenca clinica.
Incorreta. Justificativa: O uso recente de antimicrobianos é disparado o fator de ris-
co classico e mais importante para o desenvolvimento da doenca. Contudo, a ausén-
cia de uso de antibiéticos ndo descarta a possibilidade de CDI. Existem relatos cres-
centes de casos associados a comunidade acometendo individuos saudaveis sem
qualquer historico de antibioticoterapia recente ou internacao hospitalar.

D) A presenca dessa bactéria nas fezes nao implica em doenca clinica. Correta. Jus-
tificativa: Encontrar apenas a bactéria em exames de fezes nao confirma a doenca.
Como vimos, existe o estado de "carreador assintomatico”. Cerca de 8 a 20% dos pa-
cientes adultos hospitalizados sao colonizados pelo C. difficile e eliminam a bactéria
(esporos) no ambiente sem apresentar diarreia. Além disso, 10 a 30% dos isolados cli-
nicos do C. difficile sao de cepas nao toxigénicas. Ou seja, o0 paciente ingere a bacté-
ria, ela coloniza o trato gastrointestinal, mas, por nao ter os genes para produzir as
toxinas A e B, ela é totalmente inofensiva e ndo causa lesao na mucosa. Sendo assim,
o achado isolado do bacilo nas fezes nao equivale a doenca clinica em curso.

Gabarito: Letra D
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@ CONEXAO COM O CONTEUDO

A questao reforca o fato de que o C. difficile pode ser um colonizante no trato gas-
trointestinal, e s6 é o culpado pela diarreia do paciente quando é produtor de toxinas
A/B (e quando o paciente nao é capaz de montar resposta imune via anticorpos IgG
contra a toxina A).

Mecanismos de resisténcia adquiridos

Pensa comigo, doutor(a): o Clostridioides difficile ndo se tornou o terror das comissées de
controle de infeccao hospitalar por acaso. Ele € um verdadeiro mestre da sobrevivéncia,
combinando uma “armadura” natural impenetravel com uma impressionante capacidade
de adquirir novas armas contra o nosso arsenal de antimicrobianos.

A resisténcia inata dessa bactéria se resume a uma palavra: o esporo. Mas a bactéria nao
parou na resisténcia inata. Na sua forma vegetativa, o C. diff vem desenvolvendo mecanis-
mos de resisténcia adquirida ao longo das décadas, moldando os surtos globais da doenca:

- Resisténcia a Clindamicina: Nos anos 1980 e inicio de 1990, grandes epidemias hos-
pitalares foram impulsionadas por cepas (como a cepa J) que adquiriram alta resis-
téncia a clindamicina. O uso em larga escala desse antibiético aniquilava a microbio-
ta normal do paciente, mas deixava a cepa mutante de C. diff totalmente ilesa e livre
para proliferar. € daf que veio a fama de que a infeccao é classica em pacientes que
usaram a Clindamicina. Apesar de ter sido a primeira, hoje em dia ela ndo é a maior
culpada pelas infeccdes - apesar de ainda ser frequente.

- Resisténcia as Fluoroquinolonas: A partir dos anos 2000, o jogo mudou com a
emergéncia da cepa hipervirulenta Ribotipo 027 (antiga NAP1/BI/027). Além de ter
o0 “freio” da producdo de toxinas quebrado (devido a uma mutacdo/delecdo no gene
tcdC), essa cepa adquiriu resisténcia in vitro as fluoroquinolonas. O uso massivo de
antibiéticos como o ciprofloxacino e o levofloxacino nos hospitais serviu como com-
bustivel perfeito para selecionar e disseminar essa superbactéria, causando surtos
com maior taxa de complicacbes e mortalidade.

- Resisténcia as Rifamicinas (Rifaximina): Em estratégias avancadas, a rifaximina
pode ser prescrita como uma terapia de “"desmame” (chaser) para interromper o ci-
clo de recorréncias. Contudo, o C. diff sofre mutacdes faceis que conferem resistén-
cia rapida a essa classe. Se o paciente ja tiver recebido tratamento prévio com algu-
ma rifamicina, o risco de a cepa infectante adquirir resisténcia dispara.

- A*Muralha” contra Metronidazol: Historicamente universal contra os anaerdbios, a
eficacia do metronidazol tem declinado. Embora a resisténcia classica franca ainda
seja infrequente, relatos de reducdo de suscetibilidade (falha na erradicacdo com
concentracdes inibitérias minimas elevadas) e piores desfechos clinicos tém sido os
grandes responsaveis por rebaixar o metronidazol nas diretrizes atuais, retirando-o
da primeira linha no tratamento de casos graves e de episddios iniciais padrao.
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Nao confunda o mecanismo! Na vizinhanca anaerdbia do intestino, bacilos gram-
-negativos (como o Bacteroides fragilis) causam abscessos graves e desenvolvem
resisténcia por perda de porinas, bombas de efluxo e producao de beta-lactama-
ses potentes, além dos genes nim que conferem resisténcia ao metronidazol. Ja no
C. diff (que é um bacilo gram-positivo), a ameaca imediata ndo costuma ser a ina-
tivacdo enzimatica das drogas terapéuticas, mas sim a sobrevivéncia da bactéria
frentea “pressao seletiva”induzida pelo uso de drogas de amplo espectro, associada
a hiperproducao de toxinas e formacao de esporos que garantem sua perpetuacao.

Questao Estratégica — Epidemiologia e Controle de Surtos

° QUESTAO FM/ABC - 2024

Durante um periodo de 3 semanas, varias enfermarias identificam pacientes com in-
feccao sintomatica por Clostridioides difficile. Um total de 24 pacientes sao afetados
com ligacdes epidemiolégicas claras que sugerem transmissao nosocomial. Qualéa
melhor opcao para encerrar com maior rapidez o surto de C. difficile?

A) Alterar a politica de prescricdo de antimicrobianos na instituicao.

B) Bloquear as internacdes nas enfermarias afetadas.

C) Fazer a triagem da bactéria em todos os funcionarios.

D) Programar uma campanha para higienizacdo das maos com alcool gel.

E) Mover os pacientes sintomaticos para salas separadas em todo o hospital.
Comentdrio:

A) Alterar a politica de prescricdo de antimicrobianos na instituicdo. Correta. Jus-
tificativa: Aimplementacao de politicas de controle de prescricao de antimicrobianos
(Stewardship) é a medida de maior e mais rapido impacto global para conter um
surto. Como vimos nos fatores de risco e na resisténcia adquirida, a emergéncia de
surtos (especialmente por cepas hipervirulentas como o Ribotipo 027) é alimenta-
da pelo uso excessivo de antibiéticos de amplo espectro (como fluoroquinolonas,
clindamicina e cefalosporinas de terceira geracao). Restringir o uso dessas drogas
instantaneamente “fecha a porta” da suscetibilidade, interrompendo a cadeia de base
da doenca e diminuindo a quantidade de novos hospedeiros disponiveis para o bacilo.

B) Bloquear as internacoes nas enfermarias afetadas. Incorreta. Justificativa: In-
terditar alas inteiras é uma medida isolada que ndo resolve o problema principal.
Se a prescricao indiscriminada de antibidticos continuar, os pacientes inevitavel-
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mente continuarao desenvolvendo a doenca assim que as internacoes retornarem
ou em outras alas.

C) Fazer a triagem da bactéria em todos os funciondarios. Incorreta. Justificativa:
Fazer swab de rastreio em profissionais ou em pacientes sem diarreia nao possui
utilidade pratica no manejo da crise. Como ja sabemos, portadores assintomaticos
sdao comuns e nao devem ser rastreados e muito menos tratados, pois isso sé cau-
saria mais disbiose.

D) Programar uma campanha para higienizacdo das maos com alcool gel. Incor-
reta. Justificativa: Essa é a cladssica armadilha de prova! O dlcool em gel NAO erra-
dica a armadura de esporos do C. difficile. Campanhas de higienizacao em surtos
devem reforcar obrigatoriamente o uso de agua e sabao para a remocao mecanica
das bactérias nas maos.

E) Mover os pacientes sintomaticos para salas separadas em todo o hospital. In-
correta. Justificativa: Embora o isolamento de contato (quarto e banheiro privativos)
seja essencial, espalhar ativamente os pacientes afetados por enfermarias limpas
em todo o hospital aumenta imensamente o risco de cruzar a contaminacao ambien-
tal e expor novos profissionais de salde aos esporos. A recomendacdo em surtos e

superlotacdo é o agrupamento (coorte) na mesma area.
Gabarito: LetraA

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Sempre que a banca cobrar medidas de controle para C. difficile, procure imedia-
tamente por duas atitudes nas alternativas: lavagem das maos com agua e sabao
(friccdo mecénica) e programas de stewardship antimicrobiano (uso racional de
antibidticos). Elas séo os verdadeiros pilares de prevencéo.

FATORES DE RISCO

Quando a banca quer cobrar a infeccao pelo Clostridioides difficile, ela quase sempre de-
senha um quadro clinico muito padronizado no enunciado. Existe um “perfil classico” de
paciente que representa o alvo perfeito para a doenca. A fisiopatologia da infeccao exige
um modelo de “dois golpes™: o paciente precisa sofrer uma alteracdo da sua microbiota
intestinal normal (perdendo a barreira de protecdo) e, simultaneamente, ser exposto a
ingestao dos esporos da bactéria.

O primeiro e mais importante fator de risco classico — e o mais cobrado nas provas — é
0 uso recente de antibioéticos, tipicamente nos ultimos 30 dias. A antibioticoterapia cau-

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 29




MED-REVIEW -N1-

sa uma disbiose profunda no trato gastrointestinal, eliminando as bactérias comensais
(como o Bacteroides spp.) que normalmente competiriam por nutrientes, fornecendo as-
sim o nicho ecolégico livre para o C. difficile se multiplicar e liberar suas toxinas.

BACTEROIDES

Embora o risco exista com o uso de quase qualquer classe de antimicrobiano, as bancas
adoram focar em quatro grupos principais que sao os maiores causadores histéricos:

+ Clindamicina;
- Fluoroquinolonas (como ciprofloxacino e levofloxacino);
- Cefalosporinas;

- Penicilinas.

)>"8 PULODOGATO

Nao caia na armadilha de pensar que apenas antibidticos para infeccoes respiratorias
ou urinarias causam o problema. Qualquer antimicrobiano pode predispor a infeccao
pelo C. difficile. Curiosamente, até mesmo o uso prévio de vancomicina e metroni-
dazol (que séo as drogas de escolha para o tratamento da prépria doenca) altera o
microambiente colénico e aumenta a suscetibilidade a uma infeccao ou recorréncia.

0 segundo fator de risco classico é a idade avancada (2 65 anos). O envelhecimento traz
consigo o declinio da imunidade (imunossenescéncia) e alteracdes naturais na flora in-
testinal, o que nao so6 facilita a infeccao, mas também é o principal fator de risco para
complicacdes fulminantes e recorréncias da doenca.

O terceiro grande fator é a hospitalizacao recente, também considerada de alto risco se
ocorrida nos ultimos 30 dias. € no ambiente de sadde (hospitais e instituicoes de longa
permanéncia) que o paciente sofre o “segundo golpe" da doenca: a exposicao direta aos
esporos do C. difficile. Como esses esporos sao extremamente resistentes aos métodos
de limpeza convencionais, eles persistem nas maos da equipe de salde, roupas e equipa-
mentos médicos, facilitando a transmissao.
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A banca moderna tem um novo “fator de risco queridinho” para colocar nos casos cli-
nicos de idosos internados: a supressao da acidez gastrica. O uso de Inibidores de
Bomba de Prétons (IBPs) reduz o ambiente hostil do estdmago, o que teoricamente
permite que uma carga maior de esporos viaveis sobreviva a passagem gastrica e
alcance o célon. Fique de olho no paciente que esta recebendo “omeprazol” de rotina
sem uma indicacao clara no enunciado!

FATORES DE RISCO

INIBIDOR DE BOMBA
DE PROTONS Idade avancada (> 65 anos)

Al evvocomun

Na pratica e nas provas, é um erro assumir que a doenca exclusivamente atinge pa-
cientes hospitalizados e em uso de antibiéticos pesados. Apesar desse ser o arqué-
tipo classico, a incidéncia da infeccao associada a comunidade vem aumentando, e
cerca de 30% desses pacientes nunca foram expostos a antibiéticos previamente.
Sempre suspeite da toxina se houver uma clinica muito compativel, mesmo que fal-
te um dos fatores de risco, especialmente em pacientes imunossuprimidos!

RECONHECIMENTO CLINICO

A apresentacao classica e o cenario suspeito

Vocé esta de plantao na enfermaria de clinica médica e é chamado pela equipe de enfer-
magem. O paciente do leito 4, um idoso de 72 anos que esta no décimo dia de tratamento
com ceftriaxone para uma pneumonia, comecou a apresentar diarreia.
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0 que vocé deve procurar a beira do leito? O reconhecimento clinico do Clostridioides
difficile exige um alto indice de suspeicao, pois as manifestacdes formam um espectro que
vai desde a colonizacao totalmente assintomatica até uma colite fulminante e fatal.

O sintoma cardinal que define a doenca ativa é a diarreia aquosa de inicio agudo, classica-
mente definida como 3 ou mais evacuacdes amolecidas ou liquidas em um periodo de 24
horas. Essa diarreia costuma ser acompanhada de dor ou célica no baixo ventre e febre baixa.

- Diarreia aquosa aguda: 3 ou mais
evacuacdes amolecidas/liquidas
em 24 horas.

- Dor ou célica em baixo ventre.

- Febre baixa.

g envocomun

Na pratica e nas provas, muitos alunos confundem a colite por C. difficile com a di-
senteria classica da sindrome do intestino grosso (como a causada por Shigella ou
Salmonella). Apesar de o C. diff causar intensa inflamacéo no célon, a presenca de
sangue vivo e franco (hematoquezia) nas fezes é extremamente rara. Se o paciente
apresentar fezes predominantemente sanguinolentas, vocé é obrigado a pensar em
outras etiologias invasivas ou em isquemia intestinal.

De onde vem o nome: Colite Pseudomembranosa

Apesar de ndo ser tao comum mais, por muito tempo, a infeccao por Clostridioides difficile
(CDI) foi conhecida por “colite pseudomembranosa”, e esse nome nao foi escolhido por
acaso. Ele descreve exatamente o achado visual e endoscépico mais classico dessa infec-
cao: a presenca de “falsas membranas” forrando a parede do intestino grosso.

Pensa comigo: como e por que essas membranas se formam? Tudo comeca quando o Clos-
tridioides difficile (frequentemente ap6s a destruicao da flora protetora por antibiéticos)
prolifera e libera suas potentes toxinas (A e B) na luz intestinal. Essas toxinas atacam as
células epiteliais, destroem o citoesqueleto celular e induzem a formacao de tlceras na
superficie da mucosa do célon.

O queaconteceagora? Essaagressao profundarompe a barreira de defesa dointestino, fazen-
do com que a mucosa doente comece a “vazar”. Ocorre um intenso extravasamento de prote-
inas do soro sanguineo, muco e um grande recrutamento de células inflamatérias (como os
neutrofilos) e células necréticas para o local da ferida epitelial. Todo esse exsudato coagula
sobre as ulceras, formando placas elevadas de coloracdo amarelada ou branco-amarelada.
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Essas placas ricas em proteinas, mucina e células inflamatérias mortas sao as famosas
pseudomembranas. Elas medem desde 2 a 5 milimetros até cerca de 2 centimetros de
diametro e ficam espalhadas, firmemente aderidas a mucosa colénica. Em quadros muito
graves, elas podem inclusive se fundir, formando uma membrana continua e confluente
cobrindo a parede intestinal. Quando o paciente & submetido a uma endoscopia digestiva
baixa, a visualizacao dessas placas aderidas a mucosa inflamada é a marca registrada da
doenca, sendo um achado endoscépico altamente sugestivo da infeccao.

@\ ATENCAO NA PROVA

Nem todo paciente infectado tera pseudomembranas. Elas podem estar ausentes
em infeccdes clinicamente mais leves, em casos que ja foram parcialmente tratados
ou em pacientes que ja possuem doenca inflamatéria intestinal prévia (nos quais
esse achado é incomum). Ou seja, a auséncia de pseudomembranas na endoscopia
nao descarta a infeccao pelo C. difficile.

ERRO COMUM

Acreditar que a colonoscopia completa é o método diagndstico de escolha e deve ser
feita de rotina. Na verdade, ela é frequentemente evitada ou reservada apenas para
excluir diagndsticos diferenciais. Quando realizada, prefere-se um exame limitado
(retossigmoidoscopia) com minima ou nenhuma insuflacao de ar, devido ao altissi-
mo risco de perfurar um célon fridvel, inflamado e com potencial para megacélon
téxico. O diagndstico confirmatério primario deve ser buscado por métodos ndo in-
vasivos, como a pesquisa laboratorial das toxinas nas fezes.

0 espectro de gravidade e a colite fulminante

0 raciocinio clinico nao para no diagnéstico da diarreia. Vocé precisa imediatamente clas-
sificar a gravidade do quadro do seu paciente, pois isso mudara drasticamente a conduta.

N

Kmio GRAVE GRAVE FULMINANTE

® Hipotensao

® Leucdcitos < 15.000 ® Leucécitos =215.000 . ch
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€ ou .
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A maioria dos pacientes apresenta doenca leve a moderada, restrita ao desconforto ab-
dominal e a perda de fluidos. No entanto, uma parcela desses individuos pode evoluir ra-
pidamente para a doenca fulminante. A colite fulminante é caracterizada por instabili-
dade hemodinamica (hipotensdo ou choque), necessidade de vasopressores, faléncia de
6rgaos (como insuficiéncia renal aguda) e sinais de toxicidade sistémica grave.

PULO DO GATO

Dois grandes marcadores do exame fisico e de imagem gritam “"doenca fulminante™ a
presenca de ileo paralitico e o desenvolvimento do megacélon téxico. 0 megacélon
téxico é uma dilatacao coldnica aguda, ndo obstrutiva (maior que 6 cm de didmetro),
associada a sinais de toxicidade sistémica (febre, taquicardia, alteracdo do sensério).

A armadilha do ileo paralitico

Pensa comigo: a principal manifestacao da doenca é a diarreia aquosa profusa. O que
acontece se esse célon, severamente inflamado e doente, parar a peristalse e dilatar?

A resposta é perigosa: a diarreia pode cessar paradoxalmente. Esse é um dos maiores
perigos do plantao.

G\ ATENCAO NAPROVA

A banca adora descrever um paciente internado que estava com miiltiplas evacua-
coes diarias por C. difficile e, de repente, a enfermagem relata que a diarreia “melho-
rou”. No entanto, ao examina-lo, vocé nota o paciente taquicardico, toxemiado e com
0 abdome distendido e doloroso. Ndo comemore a parada da diarreia! Esse é o qua-
dro cléssico de um ileo paralitico secundario a colite fulminante. As secrecdes e as
toxinas estao se acumulando em um célon aténico, com risco iminente de perfuracao.

Carreador Assintomatico (O perigo do superdiagnéstico)

Por fim, vocé nao pode esquecer daquele paciente que nao tem diarreia. Esse é o estado
de carreador assintomatico. Lembre-se da nossa regra de ouro: a infeccao clinica exige o
sintoma. Um teste positivo na auséncia de diarreia clinicamente significativa (ou de sinais
de ileo) significa apenas colonizacdo. Nesses casos, o paciente ndo esta doente, ndo re-
quer tratamento antimicrobiano e a terapia nao deve ser instituida. Tratar a colonizacao
assintomatica apenas piora a disbiose e aumenta o risco de uma infeccao real no futuro.
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Questao Estratégica — Rastreio e Colonizacao Assintomatica

&I " quesrioscuse- 2025 |

Uma mulher de 38 anos, diabética, em uso de hipoglicemiantes orais, hospitaliza-
da, no quinto dia de tratamento de pneumonia aspirativa, sem sintomas gastroin-
testinais, apresenta exame positivo para toxinas de Clostridioides difficile, exame
colhido como protocolo do hospital para todos os pacientes que estejam recebendo
antibiéticos endovenosos ha mais de 3 dias. A conduta correta é:

A) Suspender os antibidticos atuais e iniciar vancomicina VO.

B) Suspender os antibidticos atuais e repetir o exame para C. difficile em 48 horas.

C) N&o tratar a nova infeccéo detectada.

D) Acrescentar vancomicina EV.

E) Iniciar simultaneamente antibioticoterapia especifica para C. difficile.
Comentdrio:

A) Suspender os antibiéticos atuais e iniciar vancomicina VO. Incorreta. Justifica-
tiva: Nao se deve iniciar tratamento com vancomicina via oral em pacientes que nao
apresentam sintomas classicos da doenca (ou seja, diarreia aquosa). O tratamento é
reservado apenas para infeccao clinicamente manifesta.

B) Suspender os antibiéticos atuais e repetir o exame para C. difficile em 48 ho-
ras. Incorreta. Justificativa: Esse exame de fezes sequer deveria ter sido coletado.
Nao ha indicacao para repetir um exame inapropriado. A testagem laboratorial exige
suspeita clinica baseada em sintomas.

C) Nao tratar a nova infeccdo detectada. Correta. Justificativa: Nao ha infeccao cli-
nica acontecendo, apenas a deteccao de um organismo colonizador ou suas toxinas
em um intestino que esta com o transito e o padrao de evacuac6es normais.

D) Acrescentar vancomicina EV. Incorreta. Justificativa: Além de a terapia estar
contraindicada pela falta de sintomas, a vancomicina intravenosa tem um defeito
farmacocinético critico: ela nao penetra nem é excretada no limen do célon em con-
centracdes suficientes para tratar a infeccao pelo C. difficile.

E) Iniciar simultaneamente antibioticoterapia especifica para C. difficile. Incor-
reta. Justificativa: A antibioticoterapia especifica (seja ela com Vancomicina VO ou
Fidaxomicina VO) nao tem beneficio algum em um hospedeiro apenas colonizado.

Gabarito: Letra C
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@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Como vimos nos blocos de diagnéstico, a regra inegociavel na investigacao é que fezes
formadas de pacientes assintomaticos nunca devem ser testadas para C. difficile. Tra-
tar um paciente sem diarreia, que é apenas um carreador assintomatico, esta formal-
mente contraindicado. Administrar antibidéticos nesse cendrio nao elimina o estado
de carreador e apenas aprofunda o “"desmatamento” da flora normal (disbiose), o que
paradoxalmente eleva o risco de o paciente desenvolver uma infeccao ativa no futuro.

INVESTIGACAO LABORATORIAL

A regra de ouro da amostra

De nada adianta o hospital ter o laboratério mais moderno do mundo se vocé enviar a amos-
tra errada. A investigacao do Clostridioides difficile comeca com uma regra clinica inegocia-
vel: sé testamos fezes liquidas (ou amolecidas, que assumem a forma do recipiente).

Por que isso é tao absoluto? Como ja vimos, a colonizacao assintomatica por C. difficile é
extremamente comum em pacientes internados (chegando a 20%). Se vocé enviar fezes
formadas de um paciente colonizado para o laboratério, o exame vai dar positivo, vocé vai
diagnosticar uma infeccao que nao existe, iniciar antibiéticos desnecessarios e piorar a
disbiose intestinal dele. A Unica excecao para testar um paciente sem diarreia é quando ha
forte suspeita de ileo paralitico associado a colite; nesse caso especifico, o swab retal
é a amostra de escolha.

) W

Na pressa do plantdo, o técnico de enfermagem colhe as fezes liquidas do paciente
e deixa o potinho na bancada do posto por algumas horas antes de descer para o
laboratério. Adivinha o que vai acontecer? Falso-negativo! As toxinas do C. diffici-
le degradam rapidamente em temperatura ambiente e podem ficar indetectaveis
em menos de 2 horas. Se houver qualquer atraso, a amostra deve ser obrigatoria-
mente refrigerada a 4°C.

As armas diagnésticas (Entendendo a sopa de letrinhas)

Para gabaritar as questdes de diagndstico, vocé precisa entender o que cada exame pro-
cura no paciente. Temos basicamente trés testes principais na pratica clinica:
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NAAT (Teste de Amplificacdo de Acidos Nucleicos / PCR): Procura o gene da toxina
(ex.: tcdB). E um teste de altissima sensibilidade (quase ndo deixa passar ninguém).
O problema? Ele detecta a presenca do gene, mas nao prova que a bactéria esta efe-
tivamente produzindo a toxina naquele momento. Ou seja, se usado sozinho, o NAAT
tem um alto risco de superdiagnéstico, detectando carreadores assintomaticos.

2. Antigeno GDH (Glutamato Desidrogenase): Procura uma enzima produzida pela
bactéria. Também é muito sensivel e barato. O problema? Todas as cepas de C. diffici-
le produzem GDH, inclusive as cepas nao toxigénicas (aquelas que ndo tém a “arma”
para causar a doenca e sdo inofensivas). Logo, um GDH positivo prova que o bacilo
esta la, mas nao garante que ele pode causar colite.

3. EIA (Ensaio Imunoenzimatico) para Toxinas A e B: Procura a toxina ativa em si. Esse
é o teste que diz: “a arma estéa disparando”. Ele tem uma especificidade altissima (até
99%). Se der positivo, vocé tem o diagndstico fechado. O problema? A sensibilidade dele
é mais baixa (cerca de 75%), com uma taxa relativamente alta de falso-negativos caso
a concentracao da toxina ainda seja baixa na amostra. Por outro lado, o exame pode
permanecer positivo apés o fim do tratamento. Por isso, NUNCA peca teste de cura.

TESTE DE AMPLIFICACAO DE ACIDOS NUCLEICOS (PCR / NAAT)

- Procura o gene da toxina.
- Alta sensibilidade » Muito Falso Positivo.
« Detecta a presenca do gene, nao da toxina em si = Confirma colonizacao.

ANTIGENO GDH

« Procura uma enzima produzida pela bactéria.
« Alta sensibilidade -» Muito Falso Positivo.
- Detecta a presenca do gene, nao da toxina em si - Confirma colonizacao.

ENSAIO IMUNOENZIMATICO PARA TOXINAS A E B

+ Procura a toxina em si.

« Alta especificidade - Alto valor preditivo positivo -» Confirma a infeccao.

- Menor sensibilidade (75%) - Falso Negativo se concentracdo pequena de
toxina/conservacao inadequada da amostra.

O Algoritmo de Duas Etapas (0 Padrdo-ouro)

Como nenhum teste é perfeito isoladamente, as diretrizes recomendam o algoritmo em
duas etapas, combinando o melhor dos dois mundos.

A estratégia é usar um teste de alta sensibilidade primeiro (GDH ou NAAT) para “penei-
rar” os pacientes.

- Seder negativo: Acabou. O paciente nao tem C. difficile e vocé vai procurar outra cau-
sa para a diarreia.

- Se der positivo: Vocé obrigatoriamente precisa confirmar se ha producao de toxina
usando um teste de alta especificidade (EIA Toxinas A/B). Se o EIA vier positivo, o
diagnéstico de CDI esta fechado.
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PCR / NAAT OU GDH
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CARREADOR INFECCAO CONFIRMADA

ASSINTOMATICO
Diarreia por outra causa.

ou

FALSO NEGATIVO
Baixa concentracao de toxina.

PULO DO GATO

E se houver discordancia? Imagine que o NAAT ou GDH deu positivo (a bactéria esta
(&), mas o EIA Toxina A/B deu negativo (ndo achamos a toxina). O que isso significa?
Significa que estamos diante de um resultado discordante. Isso ocorre em duas si-
tuacdes: ou o paciente é apenas um carreador assintomatico com diarreia por outro
motivo (ex.: laxantes), ou ele tem a infeccao verdadeira, mas a producdo de toxina
estava abaixo do limite de deteccao do EIA. Nesse cenario cinzento, a clinica é so-
berana: a recomendacao é tratar se o paciente estiver gravemente doente ou nao
houver nenhuma outra explicacao clara para a diarreia.

Exames que vocé NUNCA deve pedir

Existem alguns exames que despencam nas alternativas das provas justamente para tes-
tar se vocé sabe o que nao fazer:

1. Pesquisa de Leucécitos Fecais: Ndo tem qualquer utilidade para o diagndstico de
CDI. O fato de o C. difficile causar colite ndo torna os leucécitos fecais um bom predi-
tor da infeccao, nao perca tempo pedindo.

2. Teste de Cura: O paciente tratou a CDI, completou os 10 dias de Vancomicina e a
diarreia sumiu. Ele pode ter alta? Sim! Vocé deve pedir um novo exame de fezes para
“provar” que a bactéria foi erradicada? NUNCA! Os ensaios de fezes podem perma-
necer positivos por até 6 semanas apés a cura clinica. Repetir o teste em um pa-
ciente sem sintomas s6 vai gerar ansiedade e retratamento desnecessario.
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CONDUTA

Tratamento da crise aguda

O primeiro passo no tratamento da infeccdo por Clostridioides difficile (CDI) n&o é pres-
crever um remédio, mas sim “tirar a lenha da fogueira". Pensa comigo: se a doenca foi
causada pela disbiose gerada por um antimicrobiano, a nossa primeira atitude deve ser,
sempre que clinicamente vidvel, descontinuar o antibidtico incitante. Além disso, evite
drogas antidiarreicas (como a loperamida) na fase aguda, especialmente se houver dis-
tensao abdominal, pois elas diminuem o peristaltismo, retém a toxina na luz intestinal e
podem precipitar um megacélon téxico.

Apds essas medidas de suporte, precisamos atacar a bactéria. O tratamento especifico
vai ser modulado de acordo com a gravidade do paciente:

/Nio GRAVE GRAVE FULMINANTE \
- Leucdcitos < 15.000 - Leucécitos 215.000 “Hipotenséa
« Choque
€ ou

- ileo paralitico

- Creatinina<1,5 » Creatinina=1,5 . Megacélon téxico

- Fidaxomicina 200 mg VO .
- Vancomicina 500 mg VO 6/6h +

12/12h por 10 dias OU « Fidaxomicina 200 mg VO i .
. ] Metronidazol 500 mg IV 8/8h até
- Vancomicina 125 mg VO 12/12h por 10 dias OU l o ) .
) - melhora clinica (min. 10 dias)
6/6h por 10 dias OU - Vancomicina 125 mg VO 6/6h \ . .
) ) - Se ileo/megacélon: + Vancomi-
+ Metronidazol 500 mg 8/8h por 10 dias .
) . . cina 500 mg 6/6h VIA RETAL
por 10 dias (apenas se Vanco © Nao usar Metronidazol

indi ivel) - Considerar cirurgia
Q isponivel). j

)
| 4

SEMPRE SUSPENDER 0 ATB PRECURSOR

Historicamente, o metronidazol era amplamente utilizado. No entanto, a medicina evoluiu
e as diretrizes mudaram! Para o tratamento do episddio inicial da doenca nao fulminan-
te (seja ela leve, moderada ou grave), a droga de escolha atualmente é a Fidaxomicina
200mg 12/12 horas via oral (VO) por 10 dias.

Por que a Fidaxomicina virou a estrela do tratamento? Porque ela é um antibiético ma-
crolideo de espectro super restrito. Ela mata o C. difficile, mas poupa as nossas bacté-
rias comensais (como os Bacteroides spp.), permitindo que a flora intestinal normal se
recupere mais rapido e reduzindo drasticamente as taxas de recorréncia da doenca em
comparacao com as outras opcoes.

A segunda opcdo de primeira linha, caso a Fidaxomicina nao esteja disponivel (o que é comum
no Brasil devido ao alto custo), é a Vancomicina 125mg via oral (VO) 6/6 horas por 10 dias.
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PULO DO GATO

0 metronidazol perdeu o seu reinado e foi rebaixado nas diretrizes atuais. Hoje, ele
s6 deve ser prescrito para episédios iniciais ndo graves e apenas se a fidaxomicina
e a vancomicina oral ndo estiverem disponiveis.

ERRO COMUM

Na pressa do plantao, o paciente esta com diarreia grave e o médico prescreve Van-
comicina Intravenosa (IV). O paciente nao vai melhorar! A Vancomicina IV ndo penetra
e nao é secretada no limen do célon em concentracdes bactericidas. Para tratar uma
infeccdo que esta dentro da luz do intestino, o antibidtico precisa ser engolido (via oral
ou por sonda nasoenteral) para chegar & e agir por contato direto na mucosa.

Questao Estratégica — Diagndstico e Conduta

Q QUESTAO ENARE - 2025 - R+ CLM
/N

O residente de clinica médica foi chamado para responder um pedido de parecer da
equipe cirdrgica referente a uma senhora de 70 anos com novo episddio de diar-
reia ha 7 dias. Ela foi internada com diverticulite aguda complicada por abscesso, o
qual ndo respondeu ao primeiro ciclo de antibiético (ciprofloxacina e metronidazol)
e ao segundo ciclo (piperacilina com tazobactam), ambos por 14 dias. Apresentou
nova infeccao peritoneal com deiscéncia da anastomose primaria, sendo necessaria
abordagem cirdrgica para drenagem do abscesso. A paciente apresentou o segundo
episédio de diarreia na internacao (60 dias) intervalado com 7 dias de constipacao.
A idosa se queixou de célicas, distensao abdominal e tenesmo ha pelo menos 2
semanas. Estava febril (38,0°C), mas estavel hemodinamicamente. As morbidades
eram apenas uma doenca renal crénica (Cr 1,5 mg/dl). Os episédios eram frequen-
tes (em torno de 5 por dia) e mais aquosos. A calprotectina fecal era de 1500 mg/
kg, mas os exames parasitolégicos de fezes, colhidos dessa vez e no outro episédio,
foram negativos. O residente pensou na possibilidade de infeccao por Clostridioides
difficile. Para confirmacao do quadro em ambiente hospitalar e proposicao de um
tratamento ideal, o residente deve:
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A) Iniciar um novo tratamento com metronidazol oral 500 mg de 8/8h por 14 dias,
enquanto se aguarda o resultado da pesquisa nas fezes de toxinas A e B para
clostridioides.

B) Iniciar o tratamento com fidaxomicina 200 mg duas vezes ao dia por 10 dias
sem a necessidade de coleta de exames para diagndstico, uma vez que as fezes
sao liquidas e reduzem o valor preditivo positivo dos testes.

C) Prescrever probidticos, rifaximina por 14 dias para Clostridium; ndo ha necessi-
dade de colocar a paciente em precaucao de contato.

D) Realizar teste de antigeno glutamato desidrogenase (GDH) em conjunto com
a pesquisa das toxinas A e B para Clostridium, ambos nas fezes. Devido a gra-
vidade e fatores de risco, pode ser iniciado tratamento com vancomicina oral.

E) Pesquisar no sangue, conforme disponibilidade, o teste de antigeno glutamato
desidrogenase (GDH) ou o teste de amplificacao de acido nucleico (PCR), asso-
ciado a pesquisa nas fezes das toxinas A e B de Clostridium. Devido ao quadro
moderado a grave, realizar o tratamento com vancomicina oral 125 mg, 4 vezes
por dia, por 10 dias.

Comentario:

A) Incorreta. O metronidazol perdeu seu lugar de destaque nas diretrizes. Ele ndo é
recomendado para pacientes frageis, com mais de 65 anos de idade ou que apresen-
tem doenca grave, devido a sua menor eficacia e maiores taxas de falha terapéutica
quando comparado a vancomicina ou fidaxomicina.

B) Incorreta. Nunca dispensamos a investigacdo laboratorial. A afirmacao de que
“fezes liquidas reduzem o valor preditivo” é o exato oposto da realidade microbiol6-
gica. Aregra de ouro é testar apenas fezes liquidas ou amolecidas, exatamente para
evitar o superdiagndéstico em carreadores assintomaticos.

C) Incorreta. Probidticos ndo sdo recomendados pelas diretrizes para o tratamento
ou prevencao do CDI devido a falta de evidéncias consistentes. Além disso, instituir
a precaucdo de contato (quarto privativo, avental e luvas) é a medida niimero um e
imediata de controle de infeccao para pacientes com suspeita de C. difficile.

D) Correta. Como vimos nos nossos tépicos de investigacao, nenhum teste diagnédstico
isolado para C. difficile é perfeito. As diretrizes recomendam fortemente a estratégia
em duas etapas: utilizar um exame inicial de alta sensibilidade, como o antigeno GDH
(ou PCR/NAAT), combinado com um exame confirmatério de alta especificidade, que
é a pesquisa das Toxinas A e B nas fezes. O tratamento empirico estd autorizado pela
alta suspeicao clinica, e a escolha da Vancomicina via oral é totalmente apropriada e
de primeira linha para essa paciente idosa e com comorbidades.
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E) Incorreta. Pegadinha classica de anatomia e patogenia! O C. difficile ndo invade
a corrente sanguinea como regra; ele atua na luz e na mucosa do célon. Portanto,
a pesquisa de GDH, PCR ou toxinas é feita exclusivamente na amostra de fezes, e

jamais no sangue.
Gabarito: Letra D

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Para acertar qualquer questao sobre o manejo do C. diff, procure o padrao-ouro das
bancas atuais: Fezes liquidas enviadas para algoritmo de duas etapas (GDH ou
NAAT + Toxinas EIA nas fezes) + Tratamento com Vancomicina VO ou Fidaxomicina
VO. O metronidazol agora é a “terceira opcao”, e a Vancomicina intravenosa (1V) néo
tem efeito algum na doenca coldnica.

Manejo de casos graves e doenca fulminante

A doenca fulminante é o cenario em que o C. difficile ameaca a vida do paciente. Ela é de-
finida pela presenca de instabilidade hemodindmica (hipotensao ou choque), ileo parali-
tico ou megacélon. Aqui, a Fidaxomicina sai de cena (pois nao ha dados de eficécia para
casos fulminantes) e a abordagem precisa ser agressiva.

0 esquema padrao-ouro para a colite fulminante é a terapia combinada: Vancomicina VO
(em dose alta: 500 mg de 6 em 6 horas) associada ao Metronidazol Intravenoso (500
mg de 8 em 8 horas).

"Mas vocé ndao acabou de dizer que nao usamos antibiético IV para tratar o célon?” Exce-
lente pergunta! A Vancomicina IV nao penetra, mas o Metronidazol IV tem uma farma-
cocinética diferente: ele sofre excrecao biliar e também exsudacao direta pela mucosa
inflamada do célon. Portanto, na doenca fulminante, nés atacamos o bacilo “por cima"
(pela via oral) e “pelo sangue” (pela via IV).

b L v

e N
E se o paciente estiver com ileo paralitico ou megacélon? Pensa comigo: se o in-
testino parou a peristalse, a Vancomicina que o paciente engolir vai ficar parada no
estdmago ou no delgado, e nunca vai chegar ao célon onde o C. difficile esta proli-
ferando. Nesses casos, as diretrizes exigem que vocé adicione Vancomicina por via
retal (enema de retencdo), garantindo que a droga banhe a mucosa colénica doente
de baixo para cima.
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0 megacélon téxico é definido como dilatacdo colénica =6 cm (total ou segmentar,
geralmente no célon transverso) associada a sinais de toxicidade sistémica. Ele pode
ser causado tanto por Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) quanto pelo C. difficile.
Mas cuidado com a “pegadinha” do tratamento! No megacélon por Retocolite Ulce-
rativa, o tratamento de primeira linha envolve altas doses de glicocorticoides IV. No
megacélon por C. difficile, NAO usamos esteroides para tratar a infeccdo. A terapia
é puramente antimicrobiana e avaliacao cirlirgica precoce.

Questao Estratégica — Manejo da Colite Fulminante

Q QUESTAO AUTORAL MEDREVIEW
/N

Um paciente de 75 anos de idade encontra-se internado na unidade de terapia inten-
siva. Ele desenvolve diarreia profusa, hipotensao necessitando de vasopressores, e
distensao abdominal no nono dia de tratamento com cefepima para uma pneumonia
nosocomial. 0 hemograma revela leucécitos de 32.000/mm?3. O PCR de fezes é po-
sitivo para o gene da toxina do Clostridioides difficile. O abdome é distendido, mas
sem sinais de irritacao peritoneal franca. A radiografia de abdome demonstra dilata-
cdo de 7 cm do célon transverso (megacélon téxico). Qual é a conduta farmacolégica
mais apropriada para este paciente?

A) Iniciar Vancomicina Intravenosa e suspender a cefepima.
B) Iniciar Metronidazol via oral e Vancomicina Intravenosa.
O) Iniciar Fidaxomicina via oral e suspender a cefepima.

D) Iniciar Vancomicina por via oral ou sonda, Metronidazol Intravenoso e Vancomi-
cina por enema retal.

Comentadrio:

A) Iniciar Vancomicina Intravenosa e suspender a cefepima. Incorreta. Suspen-
der o antibiético incitante (cefepima) é a primeira medida sempre recomendada no
CDI. No entanto, prescrever Vancomicina intravenosa (V) é um erro grave no manejo
dessa patologia. Lembre-se sempre: a Vancomicina intravenosa nao penetra e nao
é secretada no limen do célon em concentracdes bactericidas. Se a infeccdo esta
ocorrendo na luz e na mucosa do intestino, o antibiético que esta apenas correndo
no sangue ndo fard efeito algum contra o C. difficile.

B) Iniciar Metronidazol via oral e Vancomicina Intravenosa. Incorreta. O metroni-
dazolvia oral perdeu espaco nas diretrizes e nao esta indicado para doencas graves
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ou fulminantes. Além disso, como ja vimos, a Vancomicina IV é ineficaz para o trata-
mento dessa infeccao.

C) Iniciar Fidaxomicina via oral, Metronidazol Intravenoso e suspender a cefepi-
ma. Incorreta. A Fidaxomicina via oral é a grande estrela e o tratamento de escolha
para episddios iniciais ndo fulminantes (sejam leves ou graves). No entanto, para a
doenca fulminante com choque e megacélon téxico, a Fidaxomicina nao deve ser
utilizada, pois nao ha dados de eficacia ou experiéncia clinica que sustentem a sua
seguranca neste cenario de catastrofe.

D) Iniciar Vancomicina por via oral ou sonda, Metronidazol Intravenoso e Vanco-
micina por enema retal. Correta. Justificativa: Na doenca fulminante, as diretrizes
exigem terapia dupla e agressiva. A conduta padrao-ouro é iniciar Vancomicina via
oral ou por sonda enteral em altas doses (500 mg a cada 6 horas) associada ao Me-
tronidazol Intravenoso. Mas por que o Metronidazol IV funciona e a Vancomicina IV
nao? Porque o metronidazol sofre excrecdo biliar e também tem a capacidade de ex-
sudacao direta pela mucosa colénica intensamente inflamada, conseguindo atingir

a bactéria “por tras”.
Gabarito: Letra D

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

0 grande segredo dessa alternativa estd no megacélon téxico. 0 megacélon reflete
um ileo paralitico. Se o intestino do paciente parou, a Vancomicina que ele engolir (ou
que for infundida pela sonda nasogastrica) ficara retida no estdmago e no intestino
delgado, nao alcancando o célon — que é o epicentro da infeccao. E por isso que, na
presenca de ileo ou megacélon téxico, a adicdo da Vancomicina via retal (enema de
retencao) é obrigatdria. 0 enema garante que o antibidtico banhe a mucosa inflama-
da de baixo para cima, tratando a infeccao de forma direta.

Indicacodes de Tratamento Cirargico

Quando o tratamento clinico maximo falha (apds 3 a 5 dias sem resposta) ou o paciente
apresenta sinais de catastrofe abdominal, a cirurgia geral deve ser acionada. As indica-
cdes absolutas ou relativas para operar incluem:

INDICACOES CIRURGICAS

- Perfuracao coldnica. - Sindrome compartimental
+ Necrose de alca. abdominal.

- Isquemia de espessura total. « Leucécitos > 50.000.

« Choque refratario. - Lactato > 5.
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O cirurgiao tem, fundamentalmente, duas opcoes operatorias:

. Colectomia total/subtotal com ileostomia terminal: € o procedimento classico,
mais definitivo e o padrao-ouro quando ja existe perfuracao livre, necrose tecidual
ou sindrome compartimental franca. A colectomia parcial/segmentar ndo deve ser
feita devido ao altissimo risco de reoperacao e mortalidade.

- lleostomia em alca divergente com lavagem coldnica: E uma alternativa mais re-
cente, poupadora do célon, usada em pacientes graves mas que ainda nao perfu-
raram e nem necrosaram. O cirurgiao exterioriza uma alca do ileo, limpa o c6lon no
intraoperatdrio lavando-o com polietilenoglicol, e deixa um cateter na alca eferente
(direcionada ao célon) para instilar vancomicina diretamente no intestino grosso no
pés-operatério. Esse procedimento tem demonstrado menor mortalidade em alguns
estudos e uma taxa muito maior de reversao futura da ostomia.

Questao Estratégica — Megacolon Téxico na Retocolite Ulcerativa

'8 OQUESTAO HIAE-2026

Homem de 32 anos, portador de retocolite ulcerativa ha 5 anos, em uso irregular
de mesalazina, procura o pronto-socorro por dor abdominal difusa e intensa ha 24
horas, acompanhada de distensdo abdominal progressiva e febre (38,9 °C), além
de diarreia sanguinolenta ha 5 dias. Ao exame fisico, apresenta abdome distendido,
timpanico, difusamente doloroso e ruidos hidroaéreos diminuidos. A frequéncia car-
diaca é de 124 bpm e a pressao arterial de 90 x 60 mmHg. Os exames laboratoriais
relevantes para o caso sao: leucdcitos: 18.500/mm ; hemoglobina: 10,2 g/dL; PCR:
160 mg/L; e creatinina: 1,9 mg/dL. A radiografia simples do abdome é demonstrada
na imagem a seguir:

Foram iniciados jejum, hidratacao, antibioticoterapia e corticoterapia, porém sem
melhora dos parametros clinicos nas primeiras 24 horas. Dessa forma, a conduta
indicada neste momento é:

APOSTILA | INFECCAO POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE (CDI) 45




MED-REVIEW -N1-

A) Colectomia subtotal com ileostomia terminal.

B) Transversostomia em alca.

C) Proctocolectomia total com bolsa ileal.

D) Neostigme e colonoscopia descompressiva.
Comentdrio:

A) Colectomia subtotal com ileostomia terminal. Correta. Justificativa: A colecto-
mia de urgéncia estd indicada se houver distensao colbnica persistente sem me-
lhora apds 24 a 48 horas de terapia clinica. No cenario de urgéncia e emergéncia
para megacélon téxico por Doenca Inflamatéria Intestinal, a cirurgia padrao-ouro
é a colectomia subtotal com ileostomia terminal (preservando o reto em fundo
cego no abdome, também conhecida como cirurgia de Hartmann ampliada). Esse
procedimento interrompe a doenca (retirando o célon inflamado que esta causando
a sepse) e possui a menor morbimortalidade, permitindo que, no futuro, quando o
paciente estiver recuperado e bem nutrido, uma cirurgia definitiva de reconstrucao
do transito possa ser feita.

Se estivéssemos diante de uma colite por C. diff, a Illeostomia em alca divergente
com lavagem col6nica seria uma opcao, considerando que nao ha evidéncia de per-
furacao ou necrose. Nessa abordagem, faz-se uma ileostomia com duas bocas: na
aferente, que vem do intestino delgado, ocorre a drenagem das fezes; na eferente,
que segue para o intestino grosso, é posicionado um cateter, por onde é administra-
da a lavagem com polietilenoglicol e, posteriormente, a Vancomicina.

B) Transversostomia em alca. Incorreta. Justificativa: Realizar apenas uma ostomia
derivativa sem remover o 6rgao doente ndo trata a causa base do megacélon téxico
associado a Retocolite Ulcerativa. O c6lon necrético e inflamado continuaria no ab-
dome perpetuando a sepse e a resposta inflamatéria sistémica.

C) Proctocolectomia total com bolsa ileal. Incorreta. Justificativa: A proctocolec-
tomia total com bolsa ileal é o procedimento curativo definitivo para a Retocolite
Ulcerativa, mas é uma cirurgia de grande porte, muito demorada e com altissimo
risco de deiscéncia da anastomose, especialmente quando ha tanta inflamacao. Ela
é a cirurgia de escolha para o cenario eletivo. Jamais devemos realizar anastomoses
primarias e confeccao de bolsa ileal em um paciente na urgéncia, chocado, desnutri-
do e em uso de altas doses de corticoides.

D) Neostigme e colonoscopia descompressiva. Incorreta. Justificativa: A neostig-
mina e a colonoscopia descompressiva sao os tratamentos indicados para a Sin-
drome de Ogilvie (pseudo-obstrucao colénica aguda), que é uma dilatacéo colénica
severa sem inflamacao ou toxicidade da parede. No megacélon téxico, a parede do
colon esta isquémica, fina e inflamada. A realizacao de colonoscopia com insuflacao
de ar ou preparo de célon esta formalmente contraindicada, pois o risco de causar

uma perfuracao iatrogénica e peritonite fecal é altissimo.
Gabarito: Letra A
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@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

0 megacélon téxico é uma complicacdo aguda mais frequentemente relacionada
com as doencas inflamatérias intestinais (DII), mas também é possivel acontecer
em consequéncia da colite fulminante por C. diff. O tratamento de base é suporte,
hidratacao, correcdo de disttrbios hidroeletroliticos e antibioticoterapia (quando re-
lacionada ao C. diff, com Vanco oral + Retal + Metronidazol IV). Aabordagem cirurgica
é indicada para interromper a cascata de inflamacao que esta gatilhando a sepse. A
colectomia total é o procedimento mais classico, mas, hoje, é possivel uma aborda-
gem mais conservadora, quando o paciente nao apresenta evidéncias de necrose de
alca ou perfuracao, por meio de uma ileostomia em alca divergente, com lavagem e
administracao de Vancomicina por meio da ostomia eferente. Quando o megacélon é
secundario a DI, a corticoterapia também faz parte do tratamento de base.

Tratamento das recorréncias e Profilaxia

Um dos maiores problemas do CDI é a alta taxa de recorréncia (cerca de 25%), que ocorre
tipicamente até 8 semanas apos o fim do tratamento. Isso acontece porque a forma de
esporo do C. diff sobrevive ao antibidtico, e se a flora do paciente nao se recompds, os
esporos germinam novamente.

Aregraparaal?recorréncia é simples: evite repetir exatamente o mesmo esquema padrao.
- Se vocé usou Vancomicina na primeira vez, agora use Fidaxomicina.

- Se usou Fidaxomicina na primeira vez, use Vancomicina em um regime de “"desmame
e pulso” prolongado (tapering), administrando doses decrescentes e depois alter-
nadas a cada 2-3 dias para dar tempo de a flora normal crescer enquanto mata os
esporos que vao germinando.

A partir da 22 recorréncia (ou seja, no terceiro episddio da doenca), entra em cena o Trans-
plante de Microbiota Fecal (FMT) ou o uso de produtos baseados em microbiota fecal (FMP).
O objetivo do transplante ndo é atacar a bactéria com mais veneno, mas sim repovoar a “flo-
resta desmatada” com fezes de um doador saudavel, restaurando a diversidade bacteriana
e a “resisténcia a colonizacao" E altamente eficaz, com taxas de cura superiores a 80-90%.
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P> "3 PULO DO GATO

E se o seu paciente que teve CDI ha 2 meses e estd curado agora desenvolver uma
pneumonia e precisar de Levofloxacino? Ele tem altissimo risco de recidiva do CDI
pela nova agressao a flora. Nessas situacGes de alto risco (idosos hospitalizados,
imunossuprimidos, com CDI recente), as diretrizes consideram o uso de profilaxia
secundaria: prescrever Vancomicina VO (ex.: 125 mg 1x ao dia) simultaneamente ao
tratamento da pneumonia e estender por mais uma semana apds o término, atuando
como um “escudo” coldnico.

1° EPISODIO

¥ ¥

FIDAXOMICINA VANCOMICINA
VANCOMICINA FIDAXOMICINA

- Doses crescentes
- Desmame prolongado
(doses alternadas a cada 2-3 dias)

RECORRENCIA

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

RECORRENCIA

Questao Estratégica — Quadro Clinico, Fatores de Risco e Manejo

Assinale a assertiva correta sobre diarreia por clostridioides.
A) E frequentemente associada a hematoquezia e melena.
B) Idade > 65 anos e uso de inibidores da bomba de prétons séo fatores de risco.
C) Megacélon pode ser definido ao raio X como célon com > 5 cm de diametro.

D) Transplante fecal é a primeira opcao de tratamento na recorréncia.
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Comentadrio:

A) € frequentemente associada a hematoquezia e melena. Incorreta. A diarreia por
C. difficile (CDI) é caracteristicamente aquosa e profusa, podendo apresentar muco
ou até sangue oculto. No entanto, a presenca de sangramento macroscépico franco
(hematoquezia) ou melena é considerada rara no quadro. Quando vocé se deparar
com sangue vivo em grande quantidade, o raciocinio deve apontar para outros inva-
sores entéricos bacterianos ou colite isquémica.

B) Idade > 65 anos e uso de inibidores da bomba de prétons sao fatores de risco.
Correta. A idade avancada (> 65 anos) é um dos fatores de risco mais estabeleci-
dos e aumenta nao s a chance de contrair a infeccao, mas também o risco de qua-
dros fulminantes e maltiplas recorréncias. O uso de inibidores da bomba de prétons
(IBPs) altera a acidez do estémago (suprimindo uma de nossas barreiras naturais),
dobrando o risco de infeccao primaria por C. difficile e também elevando a chance de
recorréncia, mesmo sem uso recente de antibiético.

C) Megacélon pode ser definido ao raio X como célon com > 5 cm de didametro. In-
correta. O diagndstico radiografico de megacélon téxico em um cenario de CDI severo
exige a constatacao de dilatacao coldnica superior a 6 cm ou 7 cm (especialmente no
célon transverso), acompanhada de sinais de toxicidade sistémica, e ndo apenas 5 cm.

D) Transplante fecal é a primeira opcdo de tratamento na recorréncia. Incorreta.
O transplante de microbiota fecal (FMT) possui altissima eficacia para restaurar a
flora intestinal, mas ele ndo é a primeira opcao na primeira recorréncia (o segundo
episédio da doenca). Na primeira recorréncia, o tratamento de escolha envolve um
novo curso antimicrobiano, usando a Fidaxomicina ou a Vancomicina (em esquema
de desmame e pulso, dependendo do que foi usado no primeiro episédio). O trans-
plante fecal entra em cena, junto com os antibidticos, a partir da segunda recorrén-

cia (terceiro episddio) ou em casos refratarios.
Gabarito: Letra B

REVISAO FINAL

Para dominar a infeccao pelo Clostridioides difficile (CDI) nas provas e no plantdo, vocé
deve enxergar a doenca como a consequéncia direta de um “incéndio” na sua flora in-
testinal. O paciente classico sofreu uma profunda disbiose apés receber prescricoes de
antibiéticos de amplo espectro (especialmente clindamicina, fluoroquinolonas ou cefa-
losporinas) ou pelo uso crénico de inibidores de bomba de prétons. Sem a competicdo da
microbiota saudavel, os esporos resistentes do bacilo germinam, proliferam livremente e
passam a liberar as potentes toxinas A e B, que destroem a mucosa coldnica.

O reconhecimento clinico desse padrao salva avida do paciente e garante a sua pontuacao.

- Se paciente internado ou com uso recente de antibiético + diarreia aquosa aguda +
febre -» pense em Clostridioides difficile (lembrando que a presenca de sangue vivo
é muito rara neste quadro).
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- Se leucocitose grave (> 15.000) ou Creatinina > 1,5 - pense em colite grave, o que
exige terapia imediata com Vancomicina ou Fidaxomicina via oral.

- Se taquicardia + hipotensao + parada paradoxal da diarreia com distensao abdomi-
nal = pense imediatamente em colite fulminante com ileo paralitico ou megacélon
toxico. Nesse cenario catastréfico, mude a conduta para Vancomicina oral (ou retal)
associada ao Metronidazol intravenoso e acione a cirurgia geral.

Nunca teste fezes formadas nem trate pacientes assintomaticos, pois eles sao apenas
colonizados e o uso de antimicrobianos apenas piorara a disbiose. Por fim, vocé é a princi-
pal barreira de contencao: lave as maos rigorosamente com agua e sabao ap6s examinar
o paciente, pois o alcool em gel é completamente inutil contra a armadura dos esporos.

Resumo em 1 minuto

- Gatilhos de ouro: Antibioticoterapia recente (clindamicina, fluoroquinolonas, cefa-
losporinas), uso de IBPs e idade avancada (> 65 anos).

- Regra diagndéstica: Testar exclusivamente fezes liquidas com algoritmo em duas
etapas (GDH/NAAT para altissima sensibilidade + EIA Toxinas A/B para especificida-
de confirmatdria).

- Terapia inicial: Suspensdo do antibiético agressor seguida de Fidaxomicina VO ou
Vancomicina VO por 10 dias.

- Armadilha terapéutica: A Vancomicina intravenosa NAO atinge o limen do célon!
Sempre utilize vias enterais (oral, sonda ou enema).

- Manejo fulminante (choque, ileo paralitico ou megacélon téxico): Vancomicina VO
(com adicéo de enema retal se houver ileo) + Metronidazol INTRAVENOSO.

- Controle de infeccao no hospital: Precaucao de contato e lavagem das maos obri-
gatoriamente com AGUA E SABAO. A limpeza do ambiente exige hipoclorito (agentes
esporicidas).

- Recorréncias: A partir do terceiro episédio da doenca (segunda recorréncia), o Trans-
plante de Microbiota Fecal (FMT) é o padrao-ouro para restaurar a diversidade da
flora intestinal.
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Agora que vocé viveu a metodologia MIED-Review...

O Extensive MED-REVIEW esta com inscricoes abertas e, se vocé
chegou até aqui, ja sabe:
0 momento certo para entrar é agora.

imagine ter esse nivel de clareza, didatica e estratégia em
TODA a Medicina?

No Extensive vocé encontra:

v Aulas curtas, ilustradas e v Simulados mensais para vocé
narrativas que fazem até treinar como prova.
os temas mais complexos
parecerem simples. v Didatica ABSURDA que acelera

sua aprendizagem de verdade.

v Obank com milhares de
questoes comentadas

alternativa por alternativa. Acesse agora e descubra por que
quem estuda com a MIED-REVIEW
aprende mais, lembra mais e
aprova mais.

v Flashcards com repeticao
espacada e memoria visual,
do jeito que o cérebro
realmente aprende.
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