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ARTIGO DE REVISAO

RISCO DE CONTAMINACAO POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE EM

AMBIENTES HOSPITALARES, PATOGENICIDADE E CONTROLE
RISK OF CONTAMINATION BY CLOSTRIDIUM DIFFICILE IN HOSPITAL
SETTINGS, PATHOGENECITY AND CONTROL

Patricia Richieri”

Marco Aurélio Ferreira Federige™

RESUMO - O Clostridium difficile € um bacilo Gram-positivo anaerébio estrito, produtor de
toxinas que danificam a parede do intestino, capaz de formar esporos, o que facilita sua
transmissdo e auxilia em sua sobrevivéncia. As doengas associadas a ele variam de
colonizacdo assintomatica a colite pseudomembranosa, podendo levar ao megacélon toxico,
perfuracdo do intestino e Obito. A infeccdo por este microorganismo é principalmente de
origem nosocomial e, na maioria das vezes, ocorre como consequéncia de
antibioticoterapia, devido a perturbagdo da microbiota intestinal. A doenca prolonga a
internac@o dos pacientes acometidos, aumenta as taxas de morbidade e mortalidade, além
de elevar os custos devido aos cuidados associados a infec¢do. O objetivo deste estudo foi
apresentar uma revisdo da literatura com relagdo aos mecanismos fisiopatolégicos,
transmisséo hospitalar e controle do Clostridium difficile. P6de-se concluir que a implantacdo
de medidas preventivas, por parte dos estabelecimentos de salde, como uso restrito de
antibidticos, diagnéstico precoce e isolamento dos pacientes infectados, desinfeccéo
adequada do ambiente e equipamentos e a educacao continuada dos profissionais de saude
com relacdo a patogenicidade, transmissdo e controle da bactéria, além da higienizacdo
correta das maos destes profissionais, podem auxiliar no controle da transmissdo deste
patégeno.

Palavras-chave: antibioticoterapia, Clostridium difficile, diarreia, infeccdo hospitalar, TcdA,

TcdB

ABSTRACT - Clostridium difficile is a strict anaerobe Gram-positive bacillus, toxin producer
that damage the gut wall, capable of forming spores, which facilitates the transmission and
aids in its survival. The diseases associated with it vary from asymptomatic colonization to
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pseudomembranous colitis, which may lead to toxic megacolon, bowel perforation and death.
Infection by this microorganism is mainly nosocomial origin and most often occurs as a
consequence of antibiotic therapy due to the disruption of endogenous gut flora. The disease
prolongs hospitalization of affected patients, increases the rates of morbidity and mortality, in
addition increases costs due to the care of associated infection. The aim of this study was to
present a review of the literature regarding the pathophysiological mechanisms, hospital
transmission and control of Clostridium difficile. It was concluded that the implementation of
preventive measures by healthcare facilities, such as restricted use of antibiotics, early
diagnosis and isolation of infected patients, adequate disinfection of the environment and
equipment and continuing education of health care personnel in relation of pathogenecity,
transmission and control of this bacteria and the correct handwashing by these professionals
may help in controlling the transmission of this pathogen.

Key words: antibiotic therapy, Clostridium difficile, diarrhea, hospital infection, TcdA, TcdB.

INTRODUCAO
Clostridium difficile € uma bactéria Gram-positiva anaerébia, em forma de bacilo,
formadora de esporos e produtora de toxinas."

7

A infec¢do por C. difficile € uma das principais causas de diarreia associada aos
cuidados de saude, principalmente devido a antibioticoterapia, tendo aumentado em
incidéncia e gravidade na Gltima década. Estima-se que 500.000 casos de infec¢éo por este
microorganismo ocorram anualmente nos Estados Unidos, com custo aproximado de trés
bilhdes de dolares.?

A infeccdo pelo C. difficile ocorre em aproximadamente 25% de todos 0s casos de
diarreia associada a antibioticos e € a causa mais comum das formas graves da doenca,
que é acompanhada por sinais sistémicos e desenvolvimento de pseudomembranas. Uma
publicacdo recente observou que, embora determinadas classes de antibiéticos possam
predispor & doenca associada a este microorganismo, a exposicdo cumulativa a estes
medicamentos ao longo do tempo aumenta o risco de posterior desenvolvimento da doenca.
Assim, o total de danos colaterais, devido a uma alteracdo induzida por antibiéticos na
microbiota intestinal, € um dos principais determinantes da diminuicdo da resisténcia a
colonizac&o.?

A capacidade deste microorganismo em formar esporos facilita sua transmisséao e
auxilia em sua sobrevivéncia dentro do organismo hospedeiro, além se ser responsavel pela
doenca recorrente pos-tratamento. Os esporos sédo capazes de sobreviver por muito tempo,
suportando condi¢des ambientais extremas e tratamentos quimicos.*

O Clostridium difficile € amplamente distribuido no solo e no trato intestinal de animais,
além de poder ser encontrado no intestino humano, onde é carreado assintomaticamente.
Suas toxinas causam danos a parede do intestino. A infec¢cdo causada por esta bactéria é

principalmente associada aos cuidados de saude, mas h&d um crescente reconhecimento
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dos casos associados a comunidade. A prevaléncia da colonizagdo assintomatica por C.
difficile varia em menos de 5% na comunidade e em mais de 20% nos pacientes que
permanecem em hospitais e outros estabelecimentos de satde.”

O espectro de doencas humanas causadas por este microorganismo varia de
colonizacdo assintomatica a colite potencialmente fatal. A doenca associada ao C. difficile
geralmente se apresenta com sintomas como diarreia profusa com odor desagradavel,
colicas abdominais, dor e febre, onde a microbiota intestinal normal & alterada durante ou
apos antibioticoterapia. A colite pseudomembranosa é a manifestacdo mais grave da
doenca. Pacientes gravemente doentes podem ter pouca ou nenhuma diarreia devido ao
megacolon toxico, onde o intestino grosso inflamado torna-se massivamente distendido com
gas, ocorrendo ileo paralitico, que pode resultar da perda do tbnus muscular do célon,
podendo levar a perfuracdo do intestino e 6bito. Os principais fatores de risco ligados a
doenca associada ao C. difficile incluem exposicdo a antibidticos, idade avancada e
hospitalizacdo. Também podem predispor a infecgédo cirurgias gastrointestinais recentes e
terapia imunossupressora.®

Pacientes com doenca inflamatéria do intestino tém risco aumentado em desenvolver
infecc@o por C. difficile, além de terem piores resultados, incluindo taxas mais elevadas de
colectomia, recorréncia e morte.®

A infeccdo de origem nosocomial por esta bactéria prolonga a internacdo dos
pacientes acometidos, aumentando também os custos, além de elevar as taxas de
morbidade e mortalidade destes pacientes. O objetivo deste estudo € apresentar uma
revisdo bibliografica da literatura cientifica disponivel, com relacdo ao mecanismo
fisiopatoldgico, transmissao hospitalar e controle do Clostridium difficile, com o intuito de
evitar a transmissdo do mesmo no ambiente hospitalar, através de a¢fes adequadas para
controle de sua disseminagdo entre os pacientes internados e conhecer os mecanismos

envolvidos em sua patogenicidade.

CONSIDERACOES GERAIS
Patogenicidade

O Clostridium difficile coloniza o intestino grosso de seres humanos e de mamiferos
domésticos e selvagens. As cepas existentes podem ser toxigénicas e ndo-toxigénicas, mas
somente as toxigénicas desencadeiam doenca em humanos.’

Este microorganismo é pertencente ao filo firmicutes.®

Esta bactéria anaerébia estrita forma colénias ndo hemoliticas rizoides em placas de

z

agar sangue e seu odor caracteristico € descrito como odor de “celeiro de cavalos”. E



14

catalase, indol e urease negativos, sendo também negativo para lipase e lecitinase em agar
gema de ovo.’

A infeccdo pelo Clostridium difficile estd quase sempre associada a um transtorno da
flora enddgena intestinal, o que permite que a bactéria se propague e cause doenca.
Embora alguns estudos tenham mostrado que o tratamento prévio com ciprofloxacina,
clindamicina, penicilina e cefalosporinas estdo mais frequentemente associados com a
doenca, a utilizacdo de quase todos antibidticos pode levar a infeccdo. Outros fatores
associados com um aumento no risco de infeccdo por esta bactéria incluem idade
avancada, doenca crbnica subjacente, hospitalizacdo recente, cirurgias gastrointestinais e
alimentac&o enteral.*

Dois provaveis fatores que aumentam a chance de doencga recorrente sdo a resposta
imunologica inadequada as toxinas do patdgeno e a perturbagdo persistente da microbiota
intestinal.™

A bactéria é adquirida pela ingestdo de seus esporos, normalmente transmitidos a
partir de outros pacientes, através das méos dos profissionais de saude ou através do
ambiente.*?

Os esporos do C. difficile passam pelo sistema digestivo e se estabelecem no coélon,
onde encontram ambiente propicio para adotar sua forma vegetativa.*®

O processo patogénico tem inicio com a germinacao dos esporos do C. difficile e a
multiplicacdo das formas vegetativas. O microorganismo adere a mucosa através de suas
adesinas e penetra, auxiliado por seus flagelos e pela secrecdo de protease, iniciando,
assim, a primeira fase do processo denominado colonizagdo.*

O patdgeno produz uma remodelagéo de sua superficie celular mediante expresséo de
fatores ndo toxigénicos auxiliares de viruléncia, permitindo uma eficiente colonizagdo da
superficie do célon. O C. difficile é coberto por uma série de proteinas superficiais, dentro
das quais, a de maior relevancia, é a proteina surface-layer (SLP), que promove a aderéncia
ao epitélio intestinal e poderia ajudar na evasao do sistema imune.*

As proteinas surface-layer sdao também um subconjunto de uma ampla classe de
moléculas referidas como proteinas de parede celular (CWPs). A Cwp84 é uma molécula
que tem atividade enzimatica contra proteinas do hospedeiro e pode funcionar como uma
exoenzima, facilitando a patogénese. As SLPs sdo antigenos imunodominantes que
modulam a resposta inflamatdria durante a infecgdo. A flagelina, componente estrutural do
eixo flagelar da bactéria, também é uma potente ativadora da resposta imune inata. Para
estabelecer infeccdo, C. difficile precisa resistir a uma variedade de defesas imunitarias
inatas do hospedeiro, incluindo a presenca de peptideos antimicrobianos produzidos pelos

tecidos no intestino. Para isso, a bactéria emprega um mecanismo, a d-alanilagdo do acido
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teicoico. Além disso, também foi identificado um conjunto de genes que codificam uma
histidina quinase e um transportador ABC, que conferem resisténcia a multiplos peptideos
antimicrobianos, além de fatores sigma de funcdo extracitoplasmatica (ECF), que detectam
e respondem a estes peptideos.®

A segunda fase do processo € a producdo de toxinas que catalisam a glicosilagéo e
consequente inativacdo de Rho-GTPases (Rho, Rac e Cdc42 sdo pequenas proteinas
reguladoras do citoesqueleto de actina de células eucariéticas), levando a desorganizacao
do citoesqueleto e & morte celular.*

A patogenicidade é dependente da presenca de uma ou ambas as toxinas
estreitamente relacionadas com a producédo de diarreia, chamadas toxina A (TcdA) e toxina
B (TcdB). Todas as cepas toxigénicas contém TcdB, com ou sem a presenca de TcdA.
Estas duas toxinas compartilham um mecanismo molecular comum de acao: inativacdo de
Rho GTPases através de glicosilacdo enzimatica de um residuo de treonina conservada.
Esta via conduz a despolimerizagdo da actina e morte celular, além de estimular uma
cascata inflamatéria que exacerba danos teciduais, diarreia e colite pseudomembranosa.
Uma terceira toxina patogénica, a toxina binaria, € produzida por algumas cepas de C.
difficile. Esta toxina aumenta a viruléncia da bactéria através de ribosilacdo irreversivel da
adenosina difosfato da actina, induzindo a formacgéo protrusées nos microtiubulos da célula
hospedeira, que facilitam a ades&o do microorganismo.’

Algumas variantes de TcdB tiveram a especificidade de substrato alterada e tém como
alvo proteinas Rap e Ras ao invés de Rac.?

A glicosilacdo das Rho GTPases também causa a perda da funcdo de barreira do
epitélio intestinal. As toxinas também estimulam a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias
(como IL-1B, TNF-qa, IL-8) a partir de células epiteliais e células imunoldgicas residentes da
mucosa, as quais causam influxo de neutréfilos e conduzem a uma maior destruicdo do
revestimento intestinal. O influxo de neutréfilos no sangue periférico (leucocitose)
correlaciona-se com mau prognostico, 0 que sugere que uma resposta inflamatéria
exacerbada do hospedeiro é responsavel por grande parte da doenca associada ao C.
difficile.*®

Para produzir os efeitos toxicos, TcdA e TcdB devem ser internalizadas nas células
alvo, através de endocitose, sendo que o primeiro passo é a unido ao receptor celular,
essencial no processo de entrada na célula. Acredita-se que o receptor para TcdA é um
carboidrato Gal-B,(1,4)-GlcNac. O receptor para TcdB ainda ndo esta bem definido. As
toxinas A e B sdo codificadas pelos genes tcA e tcB, respectivamente, que estéo localizados
em um lécus conhecido como PalLoc (l6cus patogénico), e se expressam de forma eficiente

durante a fase logaritmica tardia e estacionaria de crescimento em resposta a estimulos
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externos. Outros trés genes localizados no Paloc codificam um regulador positivo de
expressdo dos genes das toxinas (TcdR), um regulador negativo (TcdC) e TcdE, que
codifica uma proteina que facilita a secre¢cdo das toxinas A e B, permitindo que estas
atravessem a parede celular da bactéria (exotoxinas). A toxina binaria (CDT — C. difficile
transferase) é codificada em um l6cus separado do PalLoc e consiste em dois componentes
independentes: um componente enzimatico (CDTa) e um componente de transporte (CDTb),
que facilita a translocacéo de CDTa nas células alvo.”

Acredita-se que cada toxina tem tropismo por diferentes sitios na célula hospedeira. A
toxina A se liga de maneira mais eficaz ao lado apical da célula, enquanto que a toxina B se
liga melhor a um receptor, ainda desconhecido, na zona basolateral celular. Em animais, a
toxina A pode se ligar ao trissacarideo Gal1(a1-3)Gal(B1-4) GlcNac, enquanto que, em
humanos, foi proposto que a glicoproteina gp96 seria o receptor para aderéncia da toxina A
a célula. Uma estirpe hipervirulenta foi caracterizada como BI/NAP/027/toxinotipo lll, cujas
principais caracteristicas sdo: delegdo no gene tcdC, através do qual ndo se pode controlar
a expressao dos genes, levando a superproducdo toxigénica; hiperproducdo de toxina
binéria; resisténcia a fluoroquinolonas.*?

Farrow et al. (2013) sugerem que TcdB é capaz de induzir necrose independente de
enzima nas células do colon. Segundo o estudo, a morte celular induzida pela TcdB
depende de montagem do complexo NADPH oxidase (NOX) da célula epitelial do
hospedeiro e da producado de espécies reativas de oxigénio (ROS), sendo caracterizada por
necrética. Assim, durante o processo de entrada de TcdB nos endossomos, ocorreria a
ativacdo de Racl, em resposta a toxina, e consequente recrutamento e montagem do
complexo NOX, ocorrendo producdo intracelular de ROS, que se acumularia em niveis
elevados, sendo letal para a célula. A montagem de NOX dependente de Rac ocorreria
durante o processo de entrada de TcdB nos endossomos e, posteriormente, com a entrega
do dominio glicosiltranferase, ocorreria a inativacio de Racl pela atividade desta enzima.”

Segundo Rocha et al. (2012), os esporos do C. difficile somente germinam em
presenca de acido colico ou derivados (&cido taurocolico) e certos aminoacidos (como L-
glicina e L-histidina). Outra familia de sais biliares, como o &cido quenodesoxicélico, atua
como inibidora de germinacdo. A antibioticoterapia, ao alterar a microflora intestinal
encarregada de metabolizar os sais biliares primérios, produziria um aumento significativo
nos niveis de acido coélico e derivados que, juntamente com uma reducdo da microflora
competidora, permitiria que os esporos do C. difficile germinem, proliferem, colonizem os
nichos vazios e liberem suas toxinas que produzem o quadro clinico da doenca.™

Foi proposto que pacientes com doenca recorrente associada a este patégeno tém

sua microbiota enddgena suficientemente alterada, de tal forma que a resisténcia a
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colonizacdo por esta bactéria ndo é restaurada apos o tratamento dirigido contra ela e que
estes pacientes possuem uma redugdo marcante da diversidade microbiana de sua
microbiota. Certas bactérias do intestino produzem agentes antimicrobianos que inibem
diretamente o crescimento do C. difficile, caracteristica que fica prejudicada pela acdo da
antibioticoterapia.®

Os mecanismos de defesa inata contra a infeccdo pelo C. difficile incluem a flora
endodgena microbiana, a barreira de muco, as células epiteliais intestinais e o sistema
imunolégico da mucosa. As toxinas tém multiplos efeitos sobre todas estas defesas,
incluindo a estimulacédo da liberacdo de multiplos mediadores pré-inflamatérios (citocinas,
guimiocinas, peptideos neuro-imunes) e o recrutamento e ativagcdo de uma variedade de
células do sistema imunologico inato. A marca da infeccao por esta bactéria é uma resposta
inflamatéria intensa. Estudos sugerem que, embora a resposta imune adaptativa (na forma
de anticorpos contra toxinas e antigenos ndo toxina) possa ter efeito benéfico na evolugéo
da infeccéo, respostas imunoldgicas inatas podem aumentar o grau da doenga através do
inicio e propagacao de cascata inflamatoria.*

A instalac@o de um processo inflamatério intenso resulta em quadro disabsortivo e em
translocac&o bacteriana, devido & destruicdo da lamina propria do intestino.*®

Além disso, as toxinas A e B ativam 0s nervos entéricos, provocando elevada
producdo de neuropeptideos, incluindo substancia P (SP) e neurotensina, e produzem
elevada secrecdo de cloreto em células epiteliais do intestino, com consequente secrecéo
de fluidos e diarreia. Ambas as toxinas, ao inativar as proteinas Rho, também bloqueiam a
fagocitose das células vegetativas bacterianas, contribuindo para sua persisténcia no
hospedeiro. Todos estes fatores contribuem para a morte das células epiteliais, degradacao
do tecido conjuntivo, que associados ao muco e uma acentuada presenca de células
inflamatorias, resulta na formacéo de pseudomembranas.*

Wu et al. (2013) verificaram que, apesar de ambas as toxinas (A e B) diminuirem a
motilidade dos linfécitos T, somente TcdA, e ndo TcdB, diminui a quimiotaxia destas células,
efeitos que podem dificultar o inicio das respostas imunes adaptativas, incluindo a
diferenciacao de células B, prejudicando a producgéo de anticorpos protetores. A TcdA leva a
um aumento da producdo de quimiocinas, que pode causar aumento da infiltracdo de
neutrofilos nos tecidos do intestino, além de poder mediar diretamente o recrutamento de
neutrdfilos para o local da infec¢do durante colite pseudomembranosa.®’

A habilidade do C. difficile em causar enterite € baseada em duas caracteristicas:
resisténcia a colonizacdo e resposta imune a esta bactéria. O intestino grosso é protegido
de patdgenos invasores pela flora residente, que fornece resisténcia contra colonizagéao,

através de competicdo por nutrientes essenciais e por locais de fixacao na parede intestinal.
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Antibitticos perturbam a microflora e diminuem a resisténcia a colonizagdo. A reducédo dos
filos bacteroidetes e firmicutes por antibiéticos parece ser particularmente importante na
fisiopatologia do C. difficile. A flora fecal do recém-nascido e da criangca carece de
resisténcia a colonizacdo. Como resultado, 60% a 70% das criangas saudaveis sao
portadoras assintomaticos deste microorganismo durante os primeiros 12 meses de vida.
Durante este estado de portador, a imunoglobulina G sérica (IgG) e imunoglobulina A (IgA)
aparecem e protegem contra subsequente doenca associada ao C. difficile. Estes anticorpos
podem persistir e se ligar as toxinas da bactéria no limen, prevenindo diarreia e colite.”

A IL-8, em particular, provavelmente desempenha um papel fundamental na
patogénese da doencga por estar envolvida no recrutamento e ativagdo dos neutrofilos, os
quais estdo presentes em grandes quantidades nos locais de inflamag&o. Um polimorfismo
no gene IL-8 tem sido associado com a suscetibilidade & doenca recorrente.®

Estima-se que até 33% dos pacientes apresentardo recidiva da doenga apos o
primeiro episddio de infeccdo e 45% apds um segundo episodio. Uma diminuicdo acentuada
no filo bacteroidetes pdde ser observada em pacientes com infeccdes recorrentes.?

Um estudo, realizado por Pettit et al. (2014), comprovou que o gene spoOA do C.
difficile € um regulador transcricional global que controla esporulagéo, viruléncia e fenotipos
metabdlicos, coordenando a adaptacdo do patégeno a uma grande variedade de interacdes
com o hospedeiro.*

Pesquisadores sugeriram que estirpes ndo toxigénicas podem conter algum outro fator
de viruléncia, como adesina, enzima, capsula, flagelo, resisténcia a antibidticos, entre
outros, que podem desempenhar um papel na colonizacéo e desenvolvimento de doenca. A
relevancia clinica da toxina binaria foi adicionalmente enfatizada pela descoberta de estirpe
de C. difficile ndo toxigénica (que nao produzem toxina A nem B) que produz toxina
binaria.*

Vérias hip6teses foram levantadas na tentativa de explicar o fato de que recém-
nascidos se infectam com o C.difficile, mas ndo sofrem a doenga: o colostro da mée pode
conter anticorpos que ajudam a neutralizar as toxinas; as células intestinais fetais sdo muito
menos sensiveis ao efeito das toxinas do que as células intestinais dos adultos; recém-
nascidos podem n&o ter receptores especificos para a ligacéo das toxinas aos enterdcitos.*®

Outra hipotese é de que os receptores do epitélio intestinal de criangas possam estar
mascarados por uma espessa camada de muco, uma vez que mucinas inativam diretamente
as toxinas de C. difficile.?

Os inibidores de bomba de prétons tém sido associados a infecgdo pelo C. difficile em

varios estudos recentes. No entanto, outros estudos nao mostraram esta associacdo e o
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mecanismo pelo qual estes inibidores poderiam promover a infec¢do por esta bactéria nao
foram elucidados.?

J& em outro estudo, realizado por Barletta et al. (2013), os pesquisadores concluiram
que o uso destes medicamentos pode contribuir consideravelmente para o desenvolvimento
de doenca associada ao C. difficile adquirida em hospitais e que existem trés niveis de risco
caracterizados pela duracdo da terapia com este tipo de medicacdo.?

Um estudo, conduzido por Bacci et al. (2011), observou que a taxa de mortalidade é
mais alta apds a infeccdo com estirpes que possuem genes para a toxina binaria juntamente
com as toxinas A e B, que € o caso do C. difficile ribotipo 027, porém esta caracteristica é
independente do ribotipo PCR. Estirpes que possuem genes codificantes para toxinas A e B,
mas ndo para a toxina binaria, mostraram risco de mortalidade menor. Assim, C. difficile
PCR ribotipo 027 ndo deve ser mais considerado o Unico ribotipo associado a doenca
grave.?*

Uma pesquisa, feita por Baban et al. (2013), confirmou que existem diferengas
significativas entre as diferentes estirpes de C. difficile, como o fato de existirem cepas
toxigénicas flageladas e nao flageladas, e que este fato € importante para estudos de

fendmenos em vérias cepas, antes que conclusdes gerais sejam tiradas.”

TRANSMISSAO E CONTROLE NO AMBIENTE HOSPITALAR

O Clostridium difficile € adquirido de forma exdégena. Sugere-se que 0s principais
reservatorios de infeccdo sejam individuos colonizados ou infectados e ambientes
contaminados, tais como hospitais e instalacbes de cuidados crénicos. O alto custo dos
cuidados associados a infeccdo por este patdgeno destaca a necessidade urgente de
melhorar o controle de infecc&o hospitalar e as praticas de prevencéo.?®

A transmissao deste microorganismo se da via fecal-oral, pessoa a pessoa, através de
fémites e instrumentos hospitalares, uma vez que os esporos séo resistentes a aplicacéo de
desinfetantes comerciais.'®

Os esporos (forma infectante) podem persistir em fomites e superficies no ambiente
por meses. A doenca ocorre, com frequéncia, em pacientes em unidades de cuidados de
saude, onde os antibiéticos sdo prescritos e pacientes sintométicos, uma fonte importante
de transmissdo, estdo concentrados. As principais recomendacdes para a prevencédo de
infeccdo associada ao C. difficile incluem a administragdo restrita ou criteriosa dos
antibiéticos, a deteccdo precoce e confiavel da infeccdo, o isolamento de pacientes
sintomaticos e a reducdo da contaminacdo, pela bactéria, de superficies do ambiente,

dentro dos locais de cuidados de salde. O uso de antibidticos aumenta o risco de
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desenvolvimento de infecgdo associada ao C. difficile de sete a dez vezes enquanto o
paciente esta tomando a medicacgdo, e durante um més apos sua suspensao, e em cerca de
trés vezes mais nos dois meses subsequentes. O uso de luvas e sua troca entre contato
com pacientes € o melhor método comprovado para prevenir contaminagdo das maos com a
bactéria proveniente de pacientes sintomaticos. Recomenda-se o uso de desinfetantes
registrados, que contenham declaracdo no rétulo de ter propriedade esporicida para C.
difficile, para a limpeza fisica do ambiente.?’

Pacientes com infeccdo sintomética sdo a principal fonte de transmissdo. Estes
pacientes eliminam grande namero de esporos nas fezes, resultando em contaminacédo de
sua pele, roupas, roupas de cama e superficies do ambiente que estejam préximas a eles,
criando o chamado verniz fecal. As méaos dos profissionais de salude servem como
importante vetor para a transmissdo de esporos, a partir destes sitios, para pacientes
suscetiveis. Os pacientes também podem adquirir 0os esporos através de contato direto com
superficies contaminadas ou equipamentos. A presenca de esporos diminui
significativamente durante o tratamento, com a cessacdo da diarreia e a diminuicdo da
concentracdo destes nas fezes. Portanto, as praticas béasicas recomendadas para
prevencdo se concentram na reduc¢ao do risco de transmissao pelos pacientes sintomaticos.
Estas recomendacgfes incluem manter os pacientes infectados sob precaucdes de contato
até que a diarreia se resolva e desinfetar os quartos e equipamentos portateis apés a alta
dos pacientes, com um agente esporicida (como hipoclorito de sédio). Pacientes infectados
e nado diagnosticados, nem isolados, podem contribuir para a transmisséo da bactéria. O uso
de testes para diagnoéstico com sensibilidade elevada pode ser benéfico como medida de
controle, pois pacientes cuja infeccdo permanece ndo detectada por métodos de ensaio
menos sensiveis (como imunoensaio enzimatico para deteccdo de toxina) muitas vezes
disseminam numeros consideraveis de esporos. Portadores assintomaticos podem contribuir
para transmiss&o.”

E desejavel que pacientes com infeccdo por C. difficile sejam isolados para prevenir a
transmissao a outros pacientes, porém a disponibilidade limitada de quartos individuais em
alguns estabelecimentos pode levar a administragdo de casos de infeccdo em enfermarias
abertas. Estima-se que um paciente com infec¢éo pelo C. difficile pode excretar entre 1x10*
e 1x10’ de bactéria por grama de fezes. A contaminacdo do ambiente com estes esporos
ocorre em nada menos que 34% a 58% dos locais apesar da limpeza, sendo as superficies
dos fomites mais frequentemente contaminadas. Um estudo sugere que existe risco
evidente de contaminacdo por C. difficile através do ar, especialmente em pacientes com
sintomas ativos da infeccdo e afirma que é justificavel o uso de quartos individuais para

pacientes com suspeita ou com infeccdo comprovada e que o isolamento destes pacientes
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deve ser feito o mais rapido possivel, apés o aparecimento da diarreia e antes do
diagnéstico laboratorial ser confirmado.?®

A exposicdo recente a individuos assintométicos, particularmente em um
estabelecimento de cuidados de saude, também representa uma fonte potencial para muitos
casos de infecgdo atualmente inexplicaveis e uma &rea potencial para intervencéo. Entre 4%
e 15% dos adultos saudaveis podem estar assintomaticamente colonizados. Assim, como
portadores assintomaticos fazem parte de um grupo de pacientes relativamente grande, eles
ainda podem ter um papel importante na transmissao.*

Quartos hospitalares ocupados por pacientes assintomaticos podem ter altas taxas de
contaminacdo (29%). Portadores tém sido envolvidos na propagacdo global de cepas
hipervirulentas.®

Estudos sugerem que existem mudltiplas outras fontes potenciais de transmisséo,
como agua, animais de fazenda ou de estimacao e alimentos.*?

Um estudo, realizado por Rahimi et al. (2014), indicou a importancia potencial de
alimentos, incluindo carne de bufalo, como fonte de transmissédo de C. difficile para seres
humanos. Neste estudo, a bactéria foi isolada de amostras de carne crua de boi, carne de
vaca, carne de cabra, carne de ovelha e carne de bufalo, adquiridas ndo embaladas, em
acougues no Ird. A manutencao da higiene no abate, monitoramento microbiologico regular
de carcacas, implementacdo de boas praticas de fabricacdo e um sistema de seguranca
alimentar sdo essenciais para minimizar os riscos ao consumidor. A fonte de C. difficile em
produtos alimentares € incerta. A contaminacdo da carne pode ser devido a bactéria
residente no trato gastrointestinal de animais, mas também pode originar das maos das
pessoas que trabalham em matadouros, dos equipamentos de processamento de carne ou
do ambiente durante o processo de abate.*

A hipotese de que os alimentos podem ser uma possivel fonte de exposicdo ao C.
difficile foi levantada, mas evidéncias para confirmar ou refutar esta hipdtese estdo
incompletas. Em estudos recentes, esta bactéria foi isolada de alimentos destinados ao
varejo para consumo humano nos Estados Unidos, no Canada e na Europa e de produtos
carneos destinados ao consumo por animais de estimacdo, o que evidencia uma
preocupacado sobre a aquisicao de origem alimentar deste patégeno, através do consumo ou
manuseio de produtos contaminados.?

A transmissao pode ser minimizada com o uso de luvas e aventais, lavagem adequada
das médos com agua e sabado, uso cuidadoso e limpeza apropriada de equipamentos
compartilhados entre pacientes (como equipamentos para medir pressdo arterial,

termdmetros e estetoscopios) e uso de solugdes de limpeza bactericidas.®
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Os esporos sao resistentes aos efeitos bactericidas do alcool, portanto, a higiene das
maos com produtos a base de alcool, apds os cuidados de portadores assintoméaticos, pode
aumentar sua contribuicdo para a transmiss&o do patégeno.*

A radiacdo ultravioleta C (UV-C) mata uma variedade de espécies bacterianas. O
dispositivo Tru-D Rapid Room Disinfection € uma tecnologia de descontaminacéo de quarto,
totalmente automatizada e mdvel, que utiliza radiacdo UV-C para matar patdégenos. Este
dispositivo reduz significativamente a contaminacdo pelo C. difficile em superficies do
ambiente de laboratério (bancadas) e em quartos de pacientes hospitalizados.*

Enquanto o dispositivo de UV-C (230-280nm) tem algumas vantagens potenciais em
relag@o a outras estratégias de desinfecgéo, ciclos que séo eficazes para matar os esporos
desta bactéria requerem aproximadamente 45 minutos e os pacientes ndo podem estar no
guarto durante seu uso. O espectro de radiacado far-UV (185-230nm) poderia potencialmente
atingir doses letais de radiagdo em menos tempo. O Sterilray Disinfection Wand (Healthy
Environment Innovations, Inc.) é um dispositivo movel portétil que utiliza a radiagéo far-uUv
para matar patdgenos e tem sido proposto que este pode ser usado para tratar superficies
em salas ocupadas por pacientes. Porém, a presenca de matéria organica diminui a eficacia
da radiacéo far-UV e pode limitar a utilidade desta tecnologia nos servicos de satde.®

Um estudo, conduzido por Vincent et al. (2013), identificou que a deplecdo da familia
Clostridiales Incertae Sedis Xl, residente da microbiota, é um fator associado ao risco do
desenvolvimento da infeccdo em pacientes hospitalizados. Esta nova importante descoberta
pode, eventualmente, levar a elaboracdo de intervencdes dirigidas a microbiota para
prevencdo do desenvolvimento da infeccdo em pacientes de alto risco.*

Uma pesquisa avaliou a esporulacdo e suscetibilidade de trés PCR ribotipos — 012,
017 e 027 — a quatro classes de desinfetantes: agentes liberadores de cloro (CRAs -
chlorine releasing agents), peroxigénios, compostos quaternarios de amobnio (QAC -
quaternary ammonium compounds) e biguanidas. O PCR ribotipo 017 apresentou a maior
frequéncia de esporulacdo sob estas condigBes de teste. Os biocidas oxidantes e CRAs
foram os mais eficazes na descontaminacgdo de células vegetativas e esporos de C. difficile
e a eficacia dos CRAs foi concentracdo dependente, independentemente do ribotipo. No
entanto, houveram diferencas observadas na suscetibilidade dos PCR ribotipos,
independente das concentracdes testadas para Virkon (peroxigénio), Newgenn (QAC),
Proceine 40 (QAC) e Hibiscrub (biguanida). Para Steri7 (QAC) e Biocleanse (QAC), a
diferenca observada entre os desinfetantes foi dependente do ribotipo e da concentracdo. O
agente oxidante Perasafe (peroxigénio) foi consistentemente eficaz em todos os trés

ribotipos em concentracdes variadas.*
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Ferreira (2012) testou trés cepas de C. difficile (ribotipos: 027, 133 e 135) para
atividade esporicida dos desinfetantes Virkon (peroxigénio), Cloro Rio (agente liberador de
cloro ativo), Riohex (biguanida), Cidex Opa (aldeido) e Peresal (peroxigénio). Concluiu-se
qgue Cidex Opa e Cloro Rio poderiam ser usados para desinfeccdo hospitalar para
eliminac@o de esporos desta bactéria. Virkon apenas diminuiu a concentragdo dos esporos.
Quanto ao Peresal, este se mostrou eficiente na eliminacdo de esporos do ribotipo 133,
porém houve apenas reducao dos esporos das cepas dos ribotipos 135 e 027. J4 o Riohex
n&o exerceu atividade esporicida significante a nenhuma das cepas testadas.*

Como estratégia adicional para prevenir a infec¢do, a educacdo dos profissionais de
saude e da administragdo hospitalar sobre quadro clinico, transmisséo e epidemiologia da
doenca associada ao C. difficile deve ser incentivada. Quanto aos produtos de limpeza para
controle ambiental, para reduzir o nimero de esporos no ambiente, o CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) recomenda a utilizagdo de agentes liberadores de cloro
apos a limpeza meticulosa para remover matéria organica. O uso de liberadores de cloro,
produtos a base de hipoclorito ou peréxido de hidrogénio, em quartos expostos a esporos
pode reduzir o nimero destes dentro do ambiente, auxiliando na reducdo do risco de
recorréncia e disseminacao da doenca. A evidéncia é mais forte para produtos de maiores
concentracdes de agentes desinfetantes (por exemplo, 5000mg/L de cloro livre ou 7%
peréxido de hidrogénio).*

Recomenda-se que os testes laboratoriais sejam realizados somente em amostras de
fezes diarreicas (com excecao dos pacientes com ileo paralitico) e em pacientes maiores de
um ano, além disso, ndo devem ser examinadas amostras de pacientes assintomaticos.
Também n&o é necessario realizar provas microbioldgicas para confirmar cura (uma vez
cessado os sintomas), bem como, ndo se recomenda a repeticdo de provas durante o
mesmo episddio diarreico, por ter valor limitado. As técnicas de diagndstico microbiolégico
disponiveis séo: ensaios de citotoxicidade celular (técnica trabalhosa e demorada); cultura
toxigénica (é o mais sensivel, mas muito demorado); deteccéo de glutamato desidrogenase;
imunoensaios enzimaticos para deteccdo de toxinas A e B (sdo os mais utilizados) e
amplificacdo de &cidos nucleicos (PCR).*

Os niveis de toxina nas fezes podem se correlacionar com a gravidade da diarreia,
sendo assim, pacientes infectados podem apresentar resultados negativos por imunoensaio
enzimatico, por apresentarem baixos niveis de toxina no trato intestinal, porém, estes
também podem disseminar esporos. Desta forma, 0 uso de testes de diagndstico com maior
sensibilidade, como os métodos baseados em PCR, poderia ser benéfico para os esforcos

de controle da infeccdo, enquanto que imunoensaios enzimaticos para detec¢do de toxinas,
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por apresentarem pouca sensibilidade, ndo devem ser escolhidos como teste Unico para o
diagnostico da doenca.

Ap6s confirmacdo do diagndstico, as estratégias basicas de tratamento envolvem:
suspensdo da administracdo do antibidtico anterior a doenga, corregcdo de eventuais
desequilibrios de fluidos e eletrdlitos, evitar agentes antiperistélticos, iniciar precaucdo de
contato e iniciar tratamento com antibidticos se houver evidéncia de colite, diarreia
persistente pdés-suspensdo dos antibidticos ou se o antibidtico anterior precisar ser
continuado devido doenca coexistente.*

O tratamento com inibidores de bomba de prétons e outros antidcidos também deve
ser suspenso. Os antibiéticos que podem ser utilizados no tratamento sdo: metronidazol,
vancomicina, teicoplanina e fidaxomicina. Outros tratamentos incluem o uso de
nitazoxanida, rifaximina, probidticos, imunoglobulina G (antitoxina A e B), anticorpos
monoclonais contra toxinas A e B, além de transplante fecal e, em casos extremos,
colectomia.”

Também podem ser administradas resinas permutadoras de anions (que se ligam as
toxinas da bactéria, promovendo sua excrecéo) e tinidazol.*®

Vacinas com base em toxinas A e B inativadas estdo atualmente em
desenvolvimento.’

Muito pouco se sabe sobre a ocorréncia de casos de infeccédo pelo C. difficile nos
paises da América Latina, uma vez que existem poucos estudos publicados. Uma das
publicagBes mais importantes nesta area ocorreu em 2010, onde foi descrito, por Quesada-
GOmez et al., pela primeira vez, o isolamento da cepa 027/BI/NAP-1 de pacientes com
doenca associada ao Clostridium difficile, em um hospital na Costa Rica. A detec¢cédo desta
cepa em um pais latino-americano destaca o problema da disseminacdo desta bactéria em
todo o mundo. Deve ser apenas uma questao de tempo antes que esta estirpe hipervirulenta
seja detectada em outros paises da América Latina.**

A tentativa de controlar este patdgeno e as doengas causadas por ele pode necessitar
da atuacdo de grandes conjuntos de disciplinas, como as areas de diagndstico
microbiologico, enfermagem, gestdo hospitalar e controle de infecgdo, farmacologia,
patogénese microbiana, biologia do genoma, ecologia microbiana e desenvolvimento de

terapéuticas, para ajudar os médicos a mitigar seus efeitos.’

CONSIDERACOES FINAIS
Com relagdo aos mecanismos de patogenicidade, mais estudos sdo necessarios para

sua elucidacdo, tanto no que diz respeito ao microorganismo em si e suas diferentes
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estirpes, quanto no que se refere a interagédo de seus fatores de viruléncia e as respostas
imunoldgicas inata e adaptativa do hospedeiro, de forma a permitir o estabelecimento de
medidas mais eficazes para o controle da doenca associada ao C. difficile. Quanto a
transmissdo hospitalar e controle do patégeno, a prescricdo criteriosa de antibidtico aos
pacientes, a deteccdo da infeccéo e isolamento precoce dos doentes, a utilizacdo de testes
de diagnéstico com sensibilidade elevada, a desinfeccdo adequada do ambiente e dos
equipamentos utilizados e a educacéo continuada dos profissionais de saude com relacéo a
patogenicidade, transmissdo e controle da bactéria, além da higienizacdo adequada das
maos destes profissionais, sdo medidas que se mostram eficientes no controle da
transmissédo do C. difficle em ambientes de cuidados de saude. Mais estudos séo
necessarios para elucidar outras possiveis fontes de infec¢cdo, como agua e alimentos. No
Brasil, dados epidemioldgicos, incluindo incidéncia e disseminagdo deste patdgeno, s&o
escassos, 0 que reforgca a necessidade da implantacdo de medidas preventivas, por parte

dos hospitais, para evitar a ocorréncia de possiveis surtos.
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