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RESUMO 

Introdução: a infecção pelo Clostridioides difficile (ICD) é a principal causa de 

diarreia associada a cuidados de saúde. O surgimento de estirpes hipervirulentas a 

partir dos anos 2000 em países desenvolvidos foi responsável pelo aumento da 

incidência, da gravidade e da mortalidade relacionada a infecção e motivou estudos 

de vigilância, visando melhor controle e manejo dessa afecção. Objetivos:  avaliar o 

perfil evolutivo da ICD no que tange seus critérios de gravidade, recorrência, tempo 

de internação hospitalar e óbito e, caracterizar seus ribotipos (RT). Pacientes e 

métodos: foram incluídos 65 pacientes com ICD confirmada por meio de testes de 

detecção das toxinas A e B ou cultura toxigênica e feita pesquisa do gene produtor 

de toxina binária nas amostras de fezes. A ribotipagem foi realizada em 44 estirpes 

bacterianas. Os pacientes foram avaliados em relação aos aspectos demográficos, 

clínicos, laboratoriais e em relação aos critérios de gravidade. Resultados: 34 

pacientes eram do sexo masculino e 31 do sexo feminino. A mediana de idade foi de 

59 (20 – 87) anos. Ocorreram 16 óbitos (24,6%) durante o período de internação. A 

mediana do índice de comorbidades de Charlson (ICC) foi de 4 (0 -15) e a 

pontuação ≥ 8 esteve presente em 11 pacientes (16,9%). Dentre as comorbidades, 

as doenças neoplásicas foram as mais prevalentes e estiveram presentes em 29 

pacientes (44,6%) e as doenças cardiovasculares em 23 (35,4%). Quatorze 

pacientes (21,5%) haviam sido submetidos a transplantes previamente e, apenas um 

paciente não fez uso antibióticos (ATB) nos três meses que antecederam o 

diagnóstico. A recorrência esteve associada ao ICC > 7 (OR = 24,52, IC 95% 1,67 – 

360,22). O maior período de internação hospitalar esteve relacionado aos múltiplos 

cursos de ATB (OR = 1,64, IC 95% 1,29 – 1,82) e à necessidade de nutrição enteral 

(OR = 1,66, IC 95% 1,36 – 1,82). O período de internação entre o diagnóstico da 

ICD e a alta foi maior entre os pacientes que fizeram uso de múltiplos cursos de ATB 

(OR = 1,58, IC 95% 1,13 – 1,80), início de novo antibiótico após o diagnóstico (OR = 

1,75, IC 95% 1,48 – 1,88) e internação em terapia intensiva (OR = 1,57, IC 95% 1,18 

– 1,78). O escore de ATLAS (OR = 1,76, IC 95% 1,08 – 2,86) e a não melhora da 

diarreia (OR = 1,08, IC 95% 1,008 – 1,747) estiveram relacionados a maior 

mortalidade. Foram identificadas 8 estirpes produtoras de toxina binária. O ribotipo 



 

mais prevalente foi o 106 (43,2%), seguido pelo 014/020 (9,1%), sendo identificados 

20 ribotipos diferentes. O RT 027 não foi isolado. A presença da toxina binária e os 

ribotipos não se relacionaram com desfechos estudados. Conclusão: ICD esteve 

presente em amostra de pacientes mais complexos, portadores de doenças mais 

graves. Foram identificados fatores associados a maior chance de morte, maior 

período de internação hospitalar e recorrência. Foi observada uma diversidade de 

ribotipos, ainda que o RT 106 tenha sido mais prevalente. A presença da toxina 

binária e as estirpes de C. difficile não se relacionaram aos desfechos estudados. 

 

Palavras-chave: Infecção por Clostridioides difficile. Ribotipos. Escore de gravidade 

ATLAS. Recorrência. Mortalidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Introduction: Clostridioides difficile infection (CDI) is the main cause of health care-

associated diarrhea. The emergency of hypervirulent strains since the 2000s in 

developed countries has been responsible for the increasing incidence, severity and 

mortality related to the infection and has motivated the surveillance studies, aiming 

for better control and management of this disease. Objectives: assess the CDI 

evolutionary profile and characterize its ribotypes. Patients and methods: 65 patients 

whose diagnosis was confirmed by testing for toxins A and B and toxigenic culture 

performed in stool specimens were included. 44 bacterial strains were subjected to 

ribotyping and binary toxin gene search by the polymerase chain reaction. The 

patients were characterized in relation to demographics, clinical, laboratory aspects 

and severity criteria. Results: 34 patients were male and 31 were female. The age 

median was 59 (20-87) years old. There were 16 (24,6%) deaths during the period of 

hospitalization. The median of the Charlson Comorbidity Index was 4 (0-15). The 

score greater or equal to 8 was present in 16,9% of the sample (11 patients). Among 

the comborbities, the neoplasms were the most prevalent, present in 29 patients 

(44.6%), followed by cardiovascular diseases, in 23 patients (35.4%). Fourteen 

patients had been transplanted and only one patient had not been treated with 

antibiotics in the three months preceding the diagnosis. Recurrence was associated 

with the Charlson Comorbidity Index > 7 (OR = 24.52; IC 95% 1.67 – 360.22). The 

longer length of hospitalization was related to multiple antibiotics treatments (OR = 

1.64; IC 95% 1.29 – 1.82) and to the need for enteral nutrition (OR = 1.66; IC 95% 

1.36 – 1.82). The period of hospitalization between the CDI diagnosis and the 

hospital discharge was longer among the patients with multiple antibiotic treatments 

(OR = 1.58; IC 95% 1.13 – 1.80), new antibiotic after diagnosis (OR = 1.75; IC 95% 

1.48 – 1.88) and need of intensive care unit (OR = 1.57; IC 95% 1.18 – 1.78).  The 

ATLAS score (OR = 1.76; CI 95% 1.08 – 2.86) and the non improvement of the 

diarrhea (OR = 1.08; CI 95% 1.008 – 1.747) were related to a higher mortality. Eight 

binary toxin positive strains were identified. The most common ribotype (RT) was the 

106 (43.2%), followed by 014/020 (9.1%), with 20 different ribotypes being identified. 

RT027 has not been isolated. The identification of the binary toxin and the type of C. 



 

difficile did not correlate with the studied outcomes. Conclusion: CDI was present in 

the samples of complex patients and carriers of severe diseases. Factors associated 

with a higher chance of death, longer hospitalization and recurrence were identified. 

A higher diversity of ribotypes was observed, although the RT106 was the most 

prevalent. The identification of the binary toxin and the type of C. difficile did not 

correlationate with the studied outcomes. 

 

Keywords: Clostridioides difficile. Ribotypes. ATLAS score. Recurrence. Mortality. 
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1. INTRODUÇÃO E ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

1.1 História e epidemiologia geral 

O Clostridioides (Clostridium) difficile é um bacilo Gram-positivo, anaeróbio 

obrigatório, formador de esporos, pertencente ao filo Firmicutes, cujas toxinas 

causam doença gastrointestinal, que varia desde diarreia leve até quadros de colite 

pseudomembranosa, podendo ainda evoluir sob a forma de megacólon tóxico e 

levar ao óbito. Descrito pela primeira vez em 1935 por Hall e O'Toole, depois de ter 

sido identificado na microbiota intestinal de recém-nascidos sadios, inicialmente, foi 

denominado de Bacillus difficilis, isto porque seu cultivo era dificultoso.1 Somente em 

1978, quando estudado por Bartlett, então denominado de Clostridium difficile, 

verificou-se que era o responsável pela produção da citotoxina encontrada nas fezes 

de pacientes com colite pseudomembranosa associada ao uso de antibióticos.2 Mais 

recentemente, a partir da realização da análise genética da molécula 16S do ácido 

ribonucleico ribossômico mensageiro (RNAm), foi reclassificado em novo gênero e 

passou a ser denominado de Clostridioides difficille.3  

A despeito do aspecto dinâmico de sua epidemiologia, ao longo das últimas 

décadas, a infecção pelo C. difficile passou a ser reconhecida como a principal 

causa bacteriana de diarreia associada à antibioticoterapia e patógeno nosocomial 

de grande importância epidemiológica, relacionado à morbimortalidade crescente em 

diversos países.4 Nos Estados Unidos da América (EUA), nos anos 90, a incidência 

dessa afecção permaneceu estável, tendo sido registrados cerca de 30-40 casos por 

100.000 indivíduos por ano. Em 2001, esse número aumentou para 50 e, em 2005, 

para 84 casos por 100.000 indivíduos.5, 6  Segundo dados do sistema de vigilância 

do Programa de Infecções Emergentes do Center for Disease Control and 

Prevention (CDC) dos EUA, em 2011, a incidência atingiu 147,2 casos por 100.000.7 

Este aumento aconteceu de modo concomitante com a gravidade das infecções, 

culminando com aumento da mortalidade associada a esta infecção.  

Em estudo realizado em Quebec, Canadá, foi evidenciado que a taxa de infecção 

pelo C. difficile aumentou de 65,6/100.000 indivíduos no ano de 1991 para 

156,3/100.000 indivíduos em 2003 e foi acompanhada pelo aumento da taxa de 

complicações (megacólon, perfuração intestinal, necessidade de colectomia e 
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choque), de 7,1% para 18,2% (p<0,001). Neste mesmo estudo, ainda foi relatado 

aumento da mortalidade em 30 dias de 4,7% para 13,8% (p<0,001).8 Essa elevação 

do número de casos registrados esteve associada, sobretudo, ao uso, muitas vezes 

indiscriminado, de drogas antimicrobianas (principal fator de risco para essa 

infecção), ainda que, notadamente, ocorreram avanços científicos que permitiram a 

utilização de métodos diagnósticos mais acurados para o seu diagnóstico. 

Nas duas últimas décadas, foram registrados também surtos de estirpes mais 

virulentas, com destaque para o ribotipo (RT) 027, verificados em países 

desenvolvidos.9 A disseminação desta cepa hipervirulenta, denominada North 

American pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) type 1, PCR-ribotype 27 

(NAP1/027) na América do Norte e Europa foi apontada como fator mais relevante 

para alteração do comportamento epidemiológico da doença, assim como o perfil 

evolutivo da infecção, a partir dos anos 2000. O RT 027 apresenta como fator 

patogênico mais importante, a maior capacidade de produção de toxinas (número 16 

vezes maior para produção de toxina A e 23 vezes maior para toxina B), quando 

comparado com outras estirpes. Possui também a propriedade  de sintetizar a toxina 

binária e está relacionada à  maior resistência à ação das fluorquinolonas.10, 11  

Mais recentemente, estudos epidemiológicos que analisaram a expressão fenotípica 

do C. difficile, verificaram redução no número de casos de infecções relacionadas ao  

ribotipo 027 na América do Norte. Enquanto taxas de incidência próximas de 40%, 

tanto nos EUA quanto no Canadá, vinham sendo registradas entre 2009 e 2011, 

estes números  reduziram para 18% e 24%, respectivamente, entre 2012 e 2015 (p< 

0,001). Concomitante, foi observado aumento do número de casos relacionados aos 

ribotipos 014/20 e 106 em ambos os países, sabidamente estirpes não 

hipervirulentas.12, 13 A despeito disso, atualmente, o C. difficile continua sendo o 

patógeno mais comum associado a infecções nosocomiais nos EUA, responsável 

por 15% de todas as infecções hospitalares.14 Na Inglaterra, foi observado queda de 

55% para 21% nas taxas de incidência desta estirpe entre 2007 e 2010, coincidindo 

com redução na incidência e na mortalidade da ICD. Tal fenômeno foi atribuído a 

medidas adotadas pelo sistema de saúde neste país, com desataque para controle 

rigoroso do uso de fluorquinolonas.15, 16  
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No leste europeu, houve registro do aumento do número de casos relacionados ao  

RT 027 no ano de 2015, diferentemente de outras regiões do continente, onde as 

taxas de incidência permaneceram estáveis.12 Não obstante, tem sido observado 

emergência de outras estirpes de maior virulência, incluindo os ribotipos 078 

(restriction endonuclease analysis do grupo BK) e 244 (REA do grupo AF).  

O RT 244 foi descrito inicialmente na Austrália em 2011 e, assim como os RT 027 e 

078, também produz toxinas A, B e binária, o que gera infecções mais graves e 

maior mortalidade. É, portanto, estirpe hipervirulenta e, sob o ponto de vista 

filogenético, pertence ao mesmo clado do RT 027. Entretanto, diferentemente desta 

estirpe, é susceptível ao moxifloxacino, o que sugere a presença de um outro 

mecanismo de seleção e emergência de cepa hipervirulenta não relacionado à 

resistência a fluorquinolonas.17, 18 

Na América Latina, os dados  epidemiológicos sobre a ICD são escassos, pois 

existem limitações nos sistemas de vigilância e a disponibilidade de suporte 

laboratorial adequado também é reduzida. O primeiro relato de infecção pela estirpe  

hipervirulenta RT 027 no continente ocorreu em 2009, em meio a um surto 

infeccioso em um hospital da Costa Rica. Quase metade das infecções (45%) foi 

secundária a esta estirpe e tinha capacidade de produzir toxinas A e B e toxina 

binária. Além disso, foi constatada a deleção do gene tcdC e alta resistência a 

fluorquinolonas e clindamicina.19 Em estudo posterior, realizado no mesmo país, no 

qual foram analisadas amostras de  68 pacientes internados por diarreia entre 2010 

e 2012, sem registro de surtos no período, o RT 027 não foi encontrado. As estirpes 

predominantes passaram a ser o RT 017 e uma variante local, o RT 012, que 

também apresentavam alta resistência a fluorquinolonas e clindamicina, o que 

reforça o conceito da característica dinâmica da epidemiologia da ICD.20 

Posteriormente, outros países da América Latina também notificaram a ocorrência 

de infecção pelo RT 027, como Chile, Panamá, Honduras e México, o que gerou 

alerta para a necessidade de maior vigilância na prevenção da disseminação de 

cepas hipervirulentas.21-23 

No Brasil, não existem dados robustos para avaliar incidência da ICD de modo mais 

preciso e os estudos apresentam vieses metodológicos no que tange o diagnóstico 

da ICD.24 Balassiano et al., em 2009, reportaram taxa de 28,5% (6/21) de ICD em 

amostras fecais de pacientes imunossuprimidos submetidos à antibioticoterapia de 
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amplo espectro em um hospital no Rio de Janeiro. Os ribotipos encontrados foram 

014 e 106, ambos sensíveis a metronidazol e resistentes a ciprofloxacino. Foi o 

primeiro relato da presença do ribotipo 106 no Brasil, comumente descrito em 

estudos mais recentes realizados no Reino Unido.25 Em outra publicação do mesmo 

grupo em 2011, foi relatada taxa de 27,1% (19 entre 70 pacientes internados e 

imunossuprimidos) de ICD e a bactéria foi isolada em apenas 8 amostras para 

realização da ribotipagem. Foram identificados 4 ribotipos diferentes (133, 233, 020, 

010). A metade referia-se  ao RT 133. Todos eram sensíveis a metronidazol, 

vancomicina e moxifloxacino e resistentes a ciprofloxacino, levofloxacino e 

clindamicina.26  

Em estudos realizados na Universidade Federal de Minas Gerais também foi 

evidenciada diversidade de ribotipos, contudo também foram identificadas estirpes 

que produziam toxina binária, em amostras de fezes coletadas entre  2008 e 2017. 

Os RT 014/020 e RT106 perfaziam 20,5% da amostra, cada. Os outros ribotipos 

encontrados foram 001/072 (8,8%), 046 (5,9%), BR1 (5,9%) e 050, 109, 111, 126, 

131, 602, BR2 a BR8, em um paciente cada.27, 28 Em outra publicação do mesmo 

grupo, Diniz et al analisaram 38 cepas toxigênicas do C. difficile pelo método 

Multilocus sequence typing (MLST) e foram identificados 20 tipos sequenciais (ST) 

diferentes, 6 dos quais ainda não descritos, reforçando a teoria da diversidade. Foi 

observado  ainda que 5 dos 6 tipos sequenciais pertenciam ao clado 2, o mesmo 

das cepas hipervirulentas, o que sugere a possibilidade de circulação de outras 

cepas hipervirulentas diferentes da ST1/RT027 em nosso meio.29  

Em 2018, Pires et al detectaram pela primeira vez o RT 027 no Brasil em amostra de 

fezes de um paciente internado em hospital de Porto Alegre, no Sul do país, com 

história de diarreia por 2 meses e uso de diversos antimicrobianos de amplo 

espectro. Por meio da técnica de PCR em tempo real, identificou-se, além da 

presença dos genes produtores das toxinas A e B, deleção do tcdC. Esta estirpe foi 

classificada como tipo sequencial (ST) 67 pelo método MLST, alocada no clado 2, 

que contem grande diversidade de tipos sequenciais, incluindo ST1/RT027, como 

descrito previamente.30  

Em dezembro de 2020, foi publicado estudo que envolveu 5 hospitais localizados 

regiões Sul, Sudeste e Nordeste do Brasil e a prevalência da infecção foi de 15%, 

variando entre 0 e 37%. Foi realizada a tipagem molecular, na qual metade das 
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amostras analisas pertenciam ao ST42, que corresponde quase exclusivamente ao 

RT106.31  

Além do impacto negativo nos desfechos clínicos dos pacientes internados, o 

impacto econômico da ICD sobre o sistema de saúde é relevante. Seu custo anual 

estimado nos EUA varia de 1,1 a 3,2 bilhões de dólares.32, 33 O gasto com um 

paciente com infecção nosocomial por C. difficile varia de $9.179,00 a $16.464,00,  

considerando a possibilidade de recorrências.34 

Fica portanto evidente a importância do aprimoramento da vigilância epidemiológica 

do C. difficile no Brasil para melhor conhecimento do seu comportamento em nosso 

meio, o que possibilitará medidas mais efetivas na prevenção e tratamento. 

1.2 Mecanismos patogênicos e fatores de risco relacionados à ICD  

A exposição ao C. difficile está associada a manifestações e respostas variadas no 

hospedeiro, que inclui desde diarreia leve até colite fulminante. Contudo, em uma 

parcela menor, pode ocorrer apenas a colonização.35 O amplo espectro de 

apresentação relaciona-se tanto à estirpe bacteriana quanto a fatores relacionados 

ao hospedeiro. 

A virulência do C. difficile deve-se a ação das toxinas A (TcdA) e B (TcdB), que 

apresentam efeito citotóxico e enteropático. São codificadas pelos genes tcdA e 

tcdB, respectivamente, localizados no lócus de patogenicidade PaLoc, que mede 

19,6 kb. Nesse mesmo lócus encontram-se também os genes reguladores, que são, 

o tcdC, regulador negativo da expressão do referido lócus, o tcdR que atua como 

regulador positivo e o tcdE que atua na liberação das toxinas ao codificar proteínas 

com função de porinas.  

As toxinas exercem seu efeito citotóxico e enteropático por meio da ação da enzima 

glicosiltransferase que inativa a RhoA (Ras homolog family member A) e Rac1 (Ras-

related C3 botulinum toxin substrate 1), GTPases no citosol das células alvo, o que 

promove a ruptura das fibras de actina do citoesqueleto e das junções firmes entre 

as células epiteliais colônicas, ocasionando acúmulo de líquido intracelular e perda 

da integridade epitelial. Secundariamente, ocorre estímulo a liberação de citocinas 

pró-inflamatórias e infiltração neutrofílica, gerando maior dano à barreira intestinal.36-

39 Uma terceira toxina, denominada toxina binária (CDT), também pode fazer parte 

do processo fisiopatogênico da ICD. Descrita em 1987, seu mecanismo patogênico 
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não depende da glicosilação. É composta por dois componentes (CDTa e CDTb). O 

primeiro atua por meio de ribosilação dependente da adenosina difosfato, que 

interfere na polimerização da rede de actina subjacente à membrana celular e o 

segundo, CDTb, facilita a internalização da toxina para o citosol celular. Codificada 

pelos genes cdtA e cdtB, no Cdt lócus ou CdtLoc, não relacionado ao PaLoc, mede 

6.2 kb. Neste lócus, encontra-se também o gene regulatório cdtR. A prevalência 

estimada da presença do gene codificador da toxina binária entre as cepas 

toxigênicas é de 6,4%.40 Acredita-se que essa toxina aumente a capacidade de 

colonização bacteriana devido à formação de protrusões de microtúbulos que 

promovem adesão bacteriana às células epiteliais, o que explica a maior virulência 

das estirpes que a produzem, como por exemplo o RT027.40 

Dentre os fatores de risco relacionados ao hospedeiro, o uso prévio de antibióticos 

(ATB) e a idade acima de 65 anos são considerados os mais importantes para o 

desenvolvimento da ICD.41 A hospitalização prolongada também é fator importante e 

se associa, intrinsecamente, a outras duas condições relevantes,  o maior número 

de comorbidades e o maior comprometimento sistêmico.42 Também são 

consideradas condições predisponentes cirurgia gastrointestinal, internação em 

terapia intensiva e necessidade de intubação orotraqueal.43, 44 

A respeito do uso de ATB, o risco é proporcional à duração do tratamento, número 

de antibióticos utilizados e à classe de cada um.45 Os mais frequentemente 

implicados na ICD são ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas, clindamicina e 

fluorquinolonas, apesar de qualquer um poder estar associado, inclusive aqueles 

que apresentam atividade in vitro contra C. difficile.46 O mecanismo está relacionado 

à alteração da microbiota e ao ambiente metabólico intestinal, o que facilitaria a 

colonização pela bactéria. Muitos dos metabólitos que influenciam o 

desenvolvimento do C. difficile desde a germinação de seus esporos até a formação 

de colônias são produtos ou pertencem ao próprio microbioma e metaboloma 

intestinal, incluindo carboidratos, aminoácidos, ácidos graxos e sais biliares. Em 

relação aos sais biliares, que atuam como inibidores da germinação de esporos de 

C. difficile, há diminuição da  concentração intestinal dos mesmos relacionada ao 

uso de antibióticos. Uso de ATB também está associado a diminuição de 

subpopulações bacterianas pertencente ao filo Firmicutes, como exemplo a 

Roseburia, naturalmente presente na microbiota, e que exerceria papel simbiótico 
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para com o organismo humano e aumento persistente da população de algumas 

bactérias pertencentes ao filo Bacteroidetes e Proteobacteria, tais como Bacteroides 

e E. coli, que apresentam potencial patogênico. Além disso também ocorre redução 

da diversidade microbiana.47 

Determinadas comorbidades estão relacionadas a maior risco e a formas mais 

graves da doença. Pacientes com doença inflamatória intestinal, especificamente 

aqueles que tem acometimento colônico, apresentam maior chance de ICD. Os 

pacientes com retocolite ulcerativa ainda tem risco maior de recorrência, entre 30 e 

35% e taxas maiores de colectomia após a infecção.48-50 A doença renal crônica 

aumenta risco de infecção em até 2,5 vezes, assim como aumento das taxas de 

recorrência.51, 52  Outra população com prevalência aumentada são os receptores de 

transplante, como é o caso dos pacientes transplantados de células tronco 

hematopoiéticas, que apresentam risco 9 vezes maior de ICD e também aumento 

nas taxas de  mortalidade.53-55 Neste cenário, a imunidade é fator crucial para 

resposta menos efetiva contra as toxinas, na medida que a não atuação adequada 

do sistema imunológico constitui-se em mecanismo importante para 

desenvolvimento de quadros mais graves da doença. Pacientes com câncer também 

são mais susceptíveis a ICD. Uma vez hospitalizados, até 15% tornam-se 

colonizados.56 Deve-se ressaltar ainda que estas populações de pacientes, não 

raramente, apresentam maior tempo de internação, uso mais prolongado e de maior 

espectro de antibióticos, necessidade de uso de medicamentos quimioterápicos e 

imunossupressores. 

A terapia supressora de ácido gástrico também está na lista das condições 

associadas ao desenvolvimento da ICD. A diminuição da acidez gástrica facilitaria a 

colonização pelo C. difficile, mas também poderia alterar microbiota intestinal.57-59 

Ademais, existem evidências acerca do maior risco de recorrência de infecção nos 

pacientes em uso de inibidores de bomba de prótons.52, 60, 61 Entretanto, esta 

associação epidemiológica pode ser resultado da presença concomitante de outros 

fatores, como gravidade da doença de base e tempo de internação hospitalar, 

portanto, deve ser interpretada com cuidado. 
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1.3 Fatores preditores de pior prognóstico relacionados à ICD 

O amplo espectro de apresentação da ICD traduz a necessidade de ter boas 

ferramentas para estadiamento e predição de casos mais graves, o que auxiliaria na 

escolha acertada do tratamento.7, 9, 62 Desfechos indesejáveis, tais como recorrência 

da infecção, não resposta ao tratamento e complicações que necessitam de 

tratamento cirúrgico, aumentam a morbidade e os custos com o cuidado destes 

pacientes. A recorrência é uma complicação muito relevante e está presente em 

cerca de 20 e 30% dos pacientes após uso do metronidazol e em taxas pouco 

menores após tratamento com vancomicina.62, 63 Nesta situação, a taxa de 

mortalidade é cerca de 30% maior, quando comparada ao grupo de pacientes sem 

recorrência, até  6 meses após o evento.64  

Até então, estudos que avaliaram modelos preditivos de evolução da infecção foram 

sustentados por número amostral pequeno e/ou metodologia pouco adequada. Com 

isso, as variáveis utilizadas para determinar o prognóstico da infecção apresentam 

limitações e vieses. Parâmetros de predição objetivos, facilmente mensurados na 

prática clínica e disponíveis no momento do diagnóstico de ICD seriam desejáveis 

neste cenário e, muito provavelmente, impactaria favoravelmente nos desfechos 

clínicos. 

Gujja et al, em estudo retrospectivo que incluiu 200 pacientes com ICD confirmada 

laboratorialmente, evidenciaram que a injúria renal aguda, definida a partir da 

elevação da creatinina acima de 50% do basal, apresentou acurácia de 73% em 

predizer mortalidade e a leucocitose maior que 30.000 células/mm3 esteve 

associada à necessidade de colectomia e sua acurácia foi de 62%.65 Bauer et al, 

após realizarem análise pos hoc de dois ensaios clínicos que tiveram como objetivo 

comparar a eficácia entre fidaxomicina e vancomicina, verificaram que as médias 

dos níveis séricos de creatinina e da contagem de leucócitos globais apresentaram 

relação com falha terapêutica (persistência da diarreia ou necessidade de terapia 

adicional), enquanto a recorrência esteve associada a níveis séricos de creatinina > 

1,5 mg/dL. Nesse mesmo estudo, os pacientes com creatinina > 1,5 mg/dL também 

apresentaram menor probabilidade de resolução da diarreia dentro de 10 dias.66 A 

explicação fisiopatológica para a leucocitose atuar como marcador de gravidade está 

relacionada à propriedade da toxina A (TcdA) em apresentar potente efeito 

quimiotáxico de neutrófilos, que resultaria em elevação dos leucócitos globais.39, 67 O 
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ponto de corte mais aceito do valor da leucocitose como critério de gravidade é a 

partir de 15.000 células/mm3.68 Valores iguais ou maiores que 35.000 células/mm3 

ou menores que < 2000 células/mm3 são também adotados como fatores preditivos 

para infecção complicada.7, 67 

A hipoalbuminemia (< 3 g/dL), também tem sido implicada em pior prognóstico. 

Taxas de mortalidade, recorrência e abordagem cirúrgica foram maiores nesses 

pacientes.68-71 Contudo, não existe unanimidade acerca do seu cut off. Knafl et al, 

em 2019, após avaliar retrospectivamente 144 pacientes com ICD confirmada, 

evidenciaram que valores da albumina < 3,3 g/dL estavam relacionados a 

sensibilidade de 56% e especificidade de 80% em predizer a recorrência e, valores < 

2,9 g/dL, foram preditores de mortalidade por causas gerais em 1 ano (sensibilidade 

de 75% e especificidade de 70%). Ainda, valores < 3,5 g/dL estiveram relacionados 

ao aumento de complicações (necessidade de CTI, megacolon tóxico, íleo paralítico, 

necessidade de abordagem cirúrgica).72 Já Henrich et al, em estudo retrospectivo 

que envolveu 336 pacientes diagnosticados com ICD em um hospital universitário 

americano, relataram que níveis séricos de albumina < 2,5 g/dL estiveram 

relacionados à infecção grave, definida por necessidade de internação em CTI, 

colectomia ou perfuração intestinal e óbito em 30 dias (OR = 3,44; IC 95% 1,56 – 

7,57).71  

Sabidamente, níveis séricos de albumina reduzidos indicam alterações nutricionais e 

metabólicas e se relacionam à resposta imunológica diminuída. Nestas situações, a 

albumina atuaria como marcador inflamatório negativo de fase aguda. Além disso, 

apresenta propriedades anti-oxidativas e anti-inflamatórias. Em estudo realizado por 

di Masi et al, foi evidenciado, in vitro, que a cultura de células humanas epiteliais de 

adenocarcinoma colônicos na presença de albumina humana, apresentou maior 

viabilidade após exposição às toxinas A e B do C. difficile. Ainda nesse estudo, foi 

observado menor intensidade de lesão da barreira epitelial, quando as toxinas A e B 

foram aplicadas conjuntamente com albumina humana em células-tronco humanas 

diferenciadas em organóide intestinal Em outro estudo, desta vez in vivo, o efeito 

patogênico da toxina B em embriões de peixe foi atenuado no grupo pré-tratado com 

albumina humana e, segundo os autores, esteve relacionada à sobrevida maior 

(65% x 45%, p<0,0001). Após análise bioquímica dos experimentos, observou-se 

que a albumina humana ligava-se ao domínio II das toxinas (TcdA e TcdB), 
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induzindo sua proteólise e impedindo sua internalização para as células do 

hospedeiro, reduzindo a glicolisação toxina-dependente das proteínas Rho.73 Em 

estudo caso-controle, Dansiger et al reportaram manifestação atípica de colite 

pseudomembranosa, caracterizada pela piora clínica secundária à enteropatia 

perdedora de proteínas, com hipoalbuminemia, ascite e edema periférico.74 

A idade a partir dos 65 anos, além de ser um  fator de risco para ICD, também está 

associada a maior taxa de mortalidade, colectomia e recorrência e, com o avançar 

da idade, as infecções tornam-se, potencialmente, mais graves.52, 70, 71, 75, 76 No 

estudo de Henrich et al, citado anteriormente, não foram registrados óbitos pela ICD 

em pacientes com menos de 50 anos. Contudo, a partir desta idade, quando a faixa 

etária foi dividida a cada 10 anos, ocorreu aumento gradativo do percentual de 

óbitos até os 90 anos de idade.71   A idade maior que 70 anos ainda esteve 

associada ao aumento de 3,35 vezes a chance doença grave (OR 3,35; IC 95% 1,48 

– 7,57).71  

A recorrência da ICD também relaciona-se a idade do paciente. Deshpande et al 

relataram taxas de recorrência em pacientes de 0 a 17 anos, 18 a 64 anos e com 65 

anos ou mais de 25%, 27,1% e 58,4%, respectivamente.77 Em metanálise publicada 

no ano de 2015 na qual foram incluídos 33 estudos e envolveu 18.530 pacientes, a 

idade acima de 65 anos novamente foi fator de risco independente para recorrência 

de ICD (p= 0,0005; RR 1,63, IC 95% 1,24 – 2,13).52  

Acerca da evolução para formas mais graves, dois estudos citaram que a febre 

acima de 38,5oC, presente no momento diagnóstico, seria um fator prognóstico 

independente, contudo, foram constituídos por amostras heterogêneas e de 

tamanho reduzido.70, 78 Comorbidades também relacionam ao prognóstico da 

infecção, como foi abordado anteriormente.  

Outros fatores, geralmente presentes em uma fase evolutiva mais tardia da doença, 

estão, de forma mais clara e natural, relacionados ao pior prognóstico e fazem parte 

dos critérios de definição de ICD fulminante. Enquadram-se nesse grupo o choque 

séptico, definido pela presença de hipotensão (PAM ≤ 65 mmHg) a despeito de 

ressuscitação volêmica adequada, necessidade do uso de vasopressores e lactato 

sérico > 2 mmol/L. O íleo paralítico, que predispõe o megacólon tóxico, peritonite e 

perfuração intestinal também é reconhecido como fator de pior prognóstico. Tais 

condições tem sido incluídas como marcadores de gravidade.67, 78 
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Diante deste contexto, no qual estudos não determinaram com clareza e 

reprodutibilidade marcadores ideais ou, pelos menos, seus níveis de ponto de corte, 

grupo de especialistas que representaram a Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) e a Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) adotaram, 

conjuntamente, o nível de leucocitose e a elevação da creatinina como parâmetros 

para diferenciar infecção grave e não grave e, ainda, definir forma fulminante da 

doença.  (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Critérios de gravidade da ICD adotados pela Infectious Diseases Society 

of America (IDSA) e pela Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)  

 

Não grave   LG ≤ 15000 células/mm3 e creatinina ≤ 
1,5 mg/dL 

Grave LG > 15000 células/mm3 ou creatinina > 
1,5 mg/dL 

Fulminante Hipotensão ou choque, íleo, megacólon 

 

E, na tentativa de preencher as lacunas acerca da ausência de fatores prognósticos 

mais acurados, foram elaborados escores com a finalidade de predizer resposta ao 

tratamento com vancomicina ou fidaxomicina, como é caso do ATLAS (Tabela 2), 

cuja denominação deriva das iniciais das variáveis que o constituem, a saber, idade, 

tratamento concomitante com antibiótico sistêmico, contagem de leucócitos, 

creatinina, albumina e temperatura.79 Cada variável possui uma gradação de 

pontuação que varia de 0 a 2, exceto uso concomitante de antimicrobiano que 

pontua 0 ou 2, totalizando 12 pontos. O estudo de Louie et al foi utilizado na fase 

analítica e o segundo de Crook et al, para validação do escore de ATLAS.80, 81 Um 

total de 1105 pacientes foram incluídos em ambas as fases. Entretanto, pacientes 

com colite fulminante ou sinais clínicos e laboratoriais ameaçadores a vida 

considerados pelos autores (contagem de leucócitos > 30.000 células/mm3, 

temperatura corpórea > 40oC ou evidência de hipotensão, choque séptico ou 

peritonite) e ainda com diagnóstico de megacólon tóxico ou óbito provável em 72 

horas foram excluídos. Consequentemente, o ATLAS não deve ser utilizado para  

este grupo de pacientes. Ainda que o índice de correlação de Pearson para predição 
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de cura tenha sido muito alto (ρ de Pearson de 0,95%), o mesmo não aconteceu 

quando a acurácia do escore foi avaliada pela área sob a curva ROC, 0,71, ou seja, 

inferior a 0,8, cutoff relacionado a bom desempenho. Quando foi avaliada a 

reprodutibilidade, a concordância de Kappa foi também muito alta (95,2%). Em 

relação a predição de recorrência em 28 dias, o desempenho do escore foi 

insuficiente.79 

 

Tabela 2.  Escore de gravidade para ICD definido pelo ATLAS 
 

                            Escore ATLAS 

                           pontuação 

Parâmetros 0 pontos 1 ponto 2 pontos 

Idade < 60 anos 60 – 79 anos ≥ 80 anos 

Tratamento com 
ATB sistêmico 
concomitante à 
terapia de ICD 

Não ------- Sim 

Temperatura ≤ 37,5°C 37,6 – 38,5°C ≥ 38,6°C 

Leucócitos globais < 16000 
células/mm3 

16000 – 25000 
células/mm3 

> 25000 
células/mm3 

Albumina sérica  > 3,5 g/dL 2,6 – 3,5 g/dL ≤ 2,5 g/dL 

Creatinina sérica  ≤1,35 mg/dL  1,36 - 1,99 mg/dL ≥ 2,00 mg/dL 

Obs.: quanto maior a pontuação, maior a gravidade da infecção. ATB: antibiótico; ICD: infecção por 
C. difficile. 
 

Fatores relacionados ao agente infeccioso também vem sendo cada vez mais 

estudados e compreendidos. Produção aumentada de toxinas A e B, presença da 

toxina binária e resistência a fluorquinolonas são fatores associados a maior 

patogenicidade da infecção e estão presentes em cepas hipervirulentas, tais como  o 

RT 027. Sabidamente,  correlacionaram-se com aumento de incidência, gravidade e 

mortalidade associados a ICD. O aumento da produção de toxinas A e B é explicado 
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pela deleção no gene inibitório tcdC. Em relação a toxina binária, seu papel  na 

patogênese da ICD ainda não é bem compreendido, já que cepas de C. difficile que 

produzem toxina binária mas não produzem toxinas A e B, não são patogênicas. 

Postula-se que a toxina binária  possa atuar de forma sinérgica com as toxinas A e 

B, causando colites graves.9 

1.4 Diagnóstico e propedêutica 

A pesquisa etiológica da ICD deve ser realizada em pacientes que apresentam três 

ou mais evacuações por dia com fezes não formadas, não explicada por condições 

pré-existentes (doença inflamatória intestinal (DII), uso de laxativos, quimioterápicos, 

dentre outros).7 Se realizada fora desse contexto, pacientes colonizados pelo C. 

difficile podem vir a ser identificados. A confirmação do diagnóstico da infecção 

necessita da detecção das toxinas A e B ou da cepa toxigênica, isto é, produtora de 

toxinas, nas fezes desses pacientes.  

Atualmente, dois fluxos diagnósticos são utilizados para avaliação propedêutica dos 

pacientes com suspeita de infecção e, a adoção de cada um deles depende da 

disponibilidade ou não de recursos técnicos e de pessoal treinado. A primeira opção 

baseia-se na  realização, unicamente, do teste de amplificação de ácido nucléico 

(NAAT), desde que seguido o critério de suspeita clínica mencionado anteriormente. 

De modo alternativo, pode-se realizar a abordagem em etapas. Na primeira etapa, 

faz-se o teste da pesquisa da glutamato desidrogenase (GDH), idealmente em 

paralelo com a pesquisa de toxinas A e B pelo método do ensaio imunoenzimático. 

Na segunda etapa, caso a pesquisa da GDH seja positiva e a pesquisa das toxinas 

seja negativa, faz-se o NAAT ou a cultura toxigênica (CT).7, 82 

A glutamato desidrogenase é uma enzima que se encontra presente em altos níveis 

na parede de todas as linhagens do C. difficile e se caracteriza por ser facilmente 

preservada. É responsável pela deaminação oxidativa do glutamato em α-

cetoglutarato e amônia.83 Quando utilizada para o diagnóstico da ICD, sua 

sensibilidade é alta (86% - 99%), assim como valor preditivo negativo (98,4% – 

100%), o que permite exclusão do diagnóstico diante de um resultado negativo. 

Contudo, não é capaz de diferenciar cepas toxigênicas e não toxigênicas. Dessa 

forma, deve ser usada como método de triagem, seguido por testes que confirmem a 

toxicidade da estirpe, tais como a pesquisa das toxinas A e B por ELISA, o ensaio de 
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neutralização de citotoxicidade para C. difficile (ENCC), a cultura toxigênica (CT) ou 

o teste de amplificação de ácido nucléico para C. difficile (NAAT).44, 82, 84, 85 

Os ensaios imunoenzimáticos realizados para detecção das toxinas A e B do C. 

difficile, diferentemente da pesquisa da GDH, apresentam baixa sensibilidade. Silva 

et al, em 2014, analisaram o rendimento de três testes comerciais disponíveis em 

nosso meio e foram observadas taxas de sensibilidade entre 59% e 68%. A 

especificidade dos três testes foi maior que 90%, quando comparados a CT e 

ENCC.86 Em estudo multicêntrico, prospectivo, realizado no Japão, a sensibilidade 

dos testes de ELISA foi de 41%, quando comparados a CT.87 

O ensaio de neutralização de citotoxicidade celular detecta diretamente a toxina nas 

fezes por meio da aplicação de filtrado fecal em meio composto por linhagens 

celulares que são incubadas para avaliação de efeito citopático. Posteriormente, 

aplicam-se anticorpos neutralizantes contra Clostridium sordelii ou C. difficile para 

assegurar-se de que o efeito citopático foi causado por toxinas do C. difficile. É 

considerado por alguns autores como método padrão-ouro, pois apresenta 

sensibilidade e especificidade altas, porém não aplicável à prática clínica por ser 

laborioso e seu resultado se estender por 48 horas ou mais.7 Além disso, não é 

uniformemente padronizado. Os centros que o fazem utilizam técnicas próprias.7 

A cultura toxigênica é o segundo método considerado referência, pois assim como a 

ENCC, apresenta níveis de sensibilidade e especificidade elevados. É realizado pela 

técnica de isolamento do C. difficile em meio de cultura específico, a qual permite a 

identificação de colônias de bastonetes Gram positivos por meio de sua morfologia 

típica, em aspecto de “vidro moído”.88 Na segunda parte do exame, faz-se 

necessária a demonstração da capacidade de produção de toxinas pelo agente 

identificado, seja pelo ensaio imunoenzimático in vitro ou, mais comumente, por 

meio da técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR, da sigla em inglês 

“polymerase chain reaction”). Este último permite a identificação dos genes 

constitucional (TPI), dos genes codificadores das toxinas e é mais sensível que o 

ELISA. Por meio do PCR, pode-se ainda detectar os fatores de virulência adicionais, 

como a presença da toxina binária e a deleção tcdC. Contudo, também é menos 

utilizado na prática devido a necessidade de técnicas e estrutura especializadas e 

pelo tempo de execução prolongado (pelo menos 96 horas).85, 89 
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Com relação ao NAAT, trata-se de um teste que também se baseia na técnica de 

PCR, por meio da amplificação de ácido nucléico e se tornou disponível 

comercialmente a partir de 2009. O método pode identificar, a partir da análise direta 

da amostra fecal, genes codificadores de toxinas A/B (tcdA e tcdB), além dos genes 

codificadores da  toxina binária (cdt) e a deleção no gene tcdC. Apresenta 

sensibilidade alta (95%), assim como seu valor preditivo negativo (maior que 90%). 

A especificidade também é alta, superior a 90%, e dispensa o cultivo do 

microrganismo, o que torna o resultado mais rápido. Por outro lado, existe a 

possibilidade de exames positivos em pacientes carreadores assintomáticos. Além 

disso, pode ocorrer variação nas regiões codificadoras dos genes tcdA e tcdB, alvos 

para os primers do teste de amplificação de ácido nucléico, o que pode gerar 

resultados falso-negativos. Sua disponibilidade nos países emergentes como o 

Brasil é muito restrita. Ademais, seu custo é alto e requer  aparato tecnológico mais 

complexo (PCR em tempo real).85, 90, 91 

1.5 Técnicas de tipagem do Clostridioides difficile 

A tipagem bacteriana é importante ferramenta para estudo epidemiológico da ICD, 

em especial na investigação de surtos. Por meio dela, é possível identificar novas 

cepas, avaliar a virulência, caracterizar recorrências e definir rotas de transmissão. 

Inicialmente, os métodos restringiam-se a caracterização fenotípica da bactéria, 

contudo, com o desenvolvimento técnico-científico, estas técnicas foram sendo 

substituídas por métodos moleculares, que apresentam capacidade discriminatória 

maior, o que gera análise mais detalhada. Com isso, o objetivo destas técnicas 

passou a ser o acesso ao perfil genético. Idealmente, o método de tipagem deve ter 

alto poder discriminatório, tipabilidade e reprodutibilidade. 

Existe um número crescente de métodos moleculares utilizados para melhor 

caracterização genética do C. difficile. Os mais utilizados são realizados por meio do 

PFGE (pulsed-field gel electrophoresis), REA (restriction endonuclease analysis), 

toxinotipagem e ribotipagem por PCR. O PFGE e o REA usam todo o DNA 

genômico que é quebrado por enzimas de restrição, seguido pela leitura em gel de 

poliacrilamida ou de agarose em eletroforese. No entanto, carreiam consigo 

limitações. O PFGE, além de ser muito trabalhoso, pode gerar degradação do DNA. 

Para realização de análises comparativas, é mandatório a utilização do mesmo gel. 
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O REA, por sua vez, depende de um grau de subjetividade para sua interpretação, 

ainda que o poder discriminatório seja alto. A técnica que utiliza a toxinotipagem 

avalia, de modo detalhado, a área genômica do PaLoc (lócus de patogenicidade), o 

que permite obter informações acerca da detecção de polimorfismos nos genes 

responsáveis pela produção das toxinas A e B e dos genes reguladores. A 

reprodutibilidade do método é de 100% e seu grande diferencial é a capacidade de 

detalhar o status da toxina da cepa em estudo. Entretanto, sua capacidade 

discriminatória é menor do que o PFGE.92, 93 

A ribotipagem por PCR baseia-se na amplificação da região espaçadora 

intergenética entre as subunidades 16S e 23S do ácido ribonucleico ribossômico 

(rRNA). Essa região genética é um operon, conjunto de genes expressos em um 

único RNA mensageiro, que pode ser quebrado por primers específicos, gerando 

bandas de diferentes tamanhos e características, visualizadas em gel de agarose, 

como demonstrado na figura 1. A análise pode ser feita visualmente ou por software 

apropriado (por ex.  BioNumerics e Applied Maths). Uma diferença presente em uma 

única banda representa um novo ribotipo. Sua capacidade discriminatória é maior 

que o PFGE.94  

 

 
Figura 1. Perfis de ribotipos (RT) por reação em cadeia de polimerase (PCR), 
exemplificado com a identificação de estirpes pertencentes aos RT 81 ao 90.94 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivos gerais 

O estudo tem como objetivo avaliar o perfil evolutivo e caracterizar os ribotipos 

relacionados à infecção pelo Clostridiodes difficile em pacientes com diarreia 

internados no Hospital das clínicas da UFMG. 

2.2 Objetivos específicos 

a) caracterizar o perfil clínico-epidemiológico da infecção pelo C. difficile, com 

foco na gravidade e recorrência da doença; 

b) avaliar a prevalência dos genes codificadores da toxina binária do C. 

difficile, identificar seus ribotipos e relacioná-los com os aspectos evolutivos 

da doença. 
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3.  MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Pacientes e local do estudo 

O estudo foi realizado no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas 

Gerais (HCUFMG), direcionado a atendimento de média e alta complexidade e que 

presta atendimento exclusivamente aos pacientes do Sistema Único de Saúde 

(SUS). Os exames de triagem, teste rápido por imunocromatografia para pesquisa 

da glutamato desidrogenase (GDH) e das toxinas A e B do C difficile, foram 

direcionados e realizados no Laboratório Central do HCUFMG. O Laboratório de 

Bacteriose e Pesquisa (LBP) da Escola de Veterinária da UFMG, nível 2 de 

biossegurança, equipado para estudo de biologia molecular, cultivo celular e 

bacteriologia aplicada, recebeu as amostras fecais e realizou cultura toxigênica e 

parte da ribotipagem do C. difficile.  O restante da ribotipagem foi realizada no 

Centro Médico da Universidade de Leiden, Holanda.  

Foram incluídos 65 pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, 

com diagnóstico de infecção nosocomial por C. difficile, conforme os critérios 

elencados pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Estados 

Unidos da América, nos períodos de novembro de 2011 a dezembro de 2015 e 

novembro de 2017 a dezembro de 2019.1 (Figura 2) 
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Figura 2. Diagrama que mostra o universo amostral, exclusões, perdas e  
número final de participantes para análise. 

3.2 Definições de casos  

a) definição de caso de infecção nosocomial por C. difficile: presença de 

diarreia (três ou mais evacuações com fezes não formadas por dia) nas últimas 48 

horas, após 72 horas de internação, em pacientes com teste positivo para C. difficile 

toxigênico (positividade para toxinas A/B pelo teste de imunoensaio ou cultura 

toxigênica positiva e identificação dos genes codificadores de toxinas A (tcdA) ou B 

(tcdB) por PCR);1, 2 

b) definição de recorrência: novo quadro de diarreia em paciente que apresentou 

nova amostra fecal positiva para presença do C. difficile toxigênico ou, novo episódio 

 
Amostra inicial: 112 
pacientes internados com 
ICD  

 18 pacientes  
≤ 18 anos 

 94 pacientes > 18 anos 
 internados com ICD 
confirmada 

 
65 pacientes > 18 anos 
internados com ICD 
nosocomial confirmada 

 
9 pacientes 
sem dados 
disponíveis 

 
20 pacientes sem 
critérios para 
infecção 
nosocomial 

 
85 pacientes > 18 anos 
 internados com ICD 
confirmada 
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de diarreia em paciente que respondeu ao tratamento específico, mesmo sem 

confirmação laboratorial, no período entre 2 e 8 semanas após caso índice de ICD 

confirmado laboratorialmente;1 

c) definição de refratariedade ao tratamento: troca do tratamento inicial 

implementado frente a ausência de resposta clínica, conforme avaliação da equipe 

assistente; 
d) resposta ao tratamento: melhora da consistência das fezes e redução da 

frequência evacuatória, definida pela diminuição do número de evacuações para 

menos de três episódios em 24 horas;3 

e) definição de paciente imunossuprimido: pacientes com a síndrome da 

imunodeficiência adquirida (SIDA) pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

portadores de neoplasia, transplantados ou uso de terapia imunossupressora ou 

quimioterápico nos últimos três meses; 

f) necessidade de segundo tratamento: uso de novo esquema antimicrobiano no 

mesmo episódio infeccioso, seja por troca ou acréscimo de um segundo antibiótico 

ou outro tratamento antimicrobiano em um intervalo de tempo de até duas semanas 

após diagnóstico de ICD, por não resposta clínica; 

g) óbito relacionado a ICD: pacientes que evoluíram a óbito em vigência de ICD 

ativa e em tratamento. 

3.3 Desenho do estudo 

Trata-se de uma coorte histórica, realizada a partir do seguimento longitudinal de 

pacientes com diagnóstico de infecção nosocomial por C. difficile, cujos dados foram 

obtidos por meio da revisão de prontuários médicos, realização de exames 

específicos para pesquisa e ribotipagem do C. difficile toxigênico e complementação 

de informações por telefone na ausência de registros nas 8 semanas que 

sucederam a infecção.   

Foram incluídas variáveis demográficas (sexo e idade), variáveis clínicas e 

laboratoriais que poderiam estar associadas à gravidade, recorrência ou mesmo se 

constituírem fatores de risco para infecção e variáveis relacionadas ao tratamento: 

a) variáveis clínicas: data de internação, data de início da diarreia, data da coleta 

das fezes, índice de massa corpórea (IMC), sinais vitais (pressão arterial média, 

frequência cardíaca e temperatura corporal), sintomas da data do diagnóstico, 
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motivo da internação, comorbidades (diabetes mellitus, HIV, DII, doença renal 

crônica, cirrose, insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana, acidente 

vascular encefálico prévio, doença arterial periférica), índice de comorbidades de 

Charlson, passado de transplante de órgãos, uso de antibióticos, classes e período 

de uso durante a internação e nos 3 meses que antecederam o diagnóstico, 

internação e tempo de permanência em centro de terapia intensiva (CTI), 

necessidade de cirurgia durante a internação, uso de imunossupressores ou 

quimioterápicos nos últimos 3 meses, uso de corticoide durante a internação e antes 

do diagnóstico, uso de inibidores de bomba de prótons (IBP) ou inibidores de 

receptores de histamina H2 na internação, necessidade de suporte nutricional por 

via enteral ou parenteral, data da alta ou óbito e causa mortis. Foi também calculado 

o escore de ATLAS e aplicado os critérios de gravidade idealizados pelo 

IDSA/SHEA;  

b) variáveis laboratoriais: proteína C reativa, leucócitos totais, albumina e 

creatinina séricas no momento do diagnóstico. O nível sérico prévio de creatinina 

antes do diagnóstico foi também incluído para definição de injúria renal aguda.  

c) variáveis relacionadas ao tratamento: tipo de tratamento utilizado (metronidazol 

oral, vancomicina oral, vancomicina oral associado ao metronidazol endovenoso, 

metronidazol oral seguido pelo uso da vancomicina oral), duração e resposta ao 

tratamento, tempo em dias para melhora da diarreia e necessidade de um segundo 

tratamento.  

Foram definidos como desfechos, tempo de internação, recorrência, melhora da 

diarreia em até 5 dias, necessidade de segundo tratamento por refratariedade e 

óbito durante a internação.  

3.4 Análise laboratorial fecal 

As amostras de fezes não formadas foram coletadas em recipientes estéreis e 

armazenadas e refrigeradas a -20°C.  

3.4.1 Detecção de toxinas A e B do Clostridioides difficile por ensaio 
imunoenzimático e teste da glutamato desidrogenase (GDH) 

Na fase de triagem diagnóstica, todas as 65 amostras de fezes foram enviadas para 

o Laboratório de Bacteriose e Pesquisa da Escola de Veterinária da UFMG, onde 
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foram realizadas as pesquisas das toxinas A/B por meio do ensaio imunoenzimático 

(C. difficile Tox A/B II Techlab Inc., EUA), seguindo as recomendações do fabricante. 

Em 40 amostras, também foi realizado o teste rápido de triagem por 

imunocromatografia visando a detecção concomitante do antígeno glutamato 

desidrogenase (GDH) e das toxinas A/B  (C. difficile Quik Check Complete assay 

Techlab, EUA), no Laboratório Central do HCUFMG, seguindo as recomendações 

do fabricante (Figura 3).  

Figura 3. Interpretação do teste de imunocromatografia para detecção do C. difficile.  
Fonte:  https://www.techlab.com/diagnostics/c-difficile/c-diff-quik-chek-complete 
 

A positividade no ensaio imunoenzimático ou a positividade do GDH e/ou da 

pesquisa das toxinas pelo método da imunocromatografia, no momento em que 

ambos estavam disponíveis, foi premissa para continuidade da pesquisa laboratorial 

do C. difficile.4, 5 

3.4.2 Cultura toxigênica 
Todas as amostras foram submetidas a cultura toxigênica como descrito por Delmée 

et al.6 Para o isolamento, volumes iguais de amostras de fezes e etanol a 96% (v/v) 

foram misturados e, após incubação por 30 minutos à temperatura ambiente, 20 µL 

foram inoculadas em placas de ágar cicloserina-cefoxitina-frutose  (Hi-media, 

Mumbai, Índia), suplementada com sangue de equino a 7% e taurocolato de sódio a 

0,1% (Sigma-Aldrich Co., Sto Louis, EUA). Após a incubação em ambiente de 

anaerobiose a 37 °C por 72 horas, todas as colônias com morfologia sugestiva foram 

submetidas à reação em cadeia de polimerase (PCR) para detecção simultânea do 

gene constitutivo (tpi) e dos genes codificadores das toxinas A (tcdA), B (tcdB) e 

toxina binária (cdtB) do C. difficile. Todas as estirpes que possuíam pelo menos um 

Antígeno positivo 
C. difficile presente 

Antígeno e toxina  
positivo 

C. difficile toxigênico 

Antígeno e toxina negativo 
Clostridium ausente 
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dos dois principais genes de virulência (tcdA ou tcdB) foram consideradas 

toxigênicas. 

3.4.3 Ribotipagem 
A ribotipagem foi realizada como preconizado por Janezic e Rupnik et al (2010)7. Os 

liofilizados foram reconstituídos em caldo BHI (Brain Heart Infusion, Difco 

Laboratories, EUA) e incubados em tubo rosca por 48 horas a 37°C em ambiente de 

anaerobiose. Para obtenção de colônias isoladas, as estirpes foram plaqueadas em 

ágar BHI (Difco Laboratories, EUA) suplementado com 5% de sangue equino e 

incubadas em anaerobiose por 48 horas. Uma colônia de cada estirpe foi adicionada 

a 100 µl de água ultrapura e fervida por 12 minutos. Após centrifugação a 15.000 x g 

por 10 minutos, 5 µl do sobrenadante foi utilizado como molde para realização da 

reação em cadeia da polimerase de tal modo que 50 µl deste molde continha 1 µM 

de primers 5´-CTGGGGTGAAGTCGTAACAAGG-3´ e 5´-

GCGCCCTTTGTAGCTTGACC-3´, 2 U de taq polimerase (Pharmacia Biotech Inc., 

EUA) e 2.25 mM de MgCl2. O mix foi submetido a 35 ciclos de desnaturação a 94°C 

por 1 min, anelamento a 55°C por 1 min e extensão a 72°C for 2 min. 

Após a reação, o produto foi concentrado para um volume final de aproximadamente 

25 µl por aquecimento a 75°C por 105 min e então submetido a eletroforese por 6 

horas a 8°C com 150 mA em gel de agarose a 3%. Para facilitar a leitura, o 

marcador de peso molecular foi adicionado a cada cinco canaletas de amostras (100 

bp; Advanced Biotechnologies, Epsom, Reino Unido). As bandas resultantes foram 

observadas após coloração com brometo de etídio por 20 min (0.5 µg/µl) e 

comparadas com a biblioteca de ribotipos do Laboratório de Anaeróbios da Escola 

de Veterinária da UFMG por meio do software Bionumerics (Applied Maths NV, 

Bélgica). Ribotipos não identificados na tabela foram enviados ao National 

Reference Laboratory for C, difficile (University of Leeds, United Kingdom) para 

confirmação e criação de novo número de referencia em caso de novo ribotipo. 

 

O estudo  foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Minas 

Gerais (CAAE: 13552719.3.0000.5149).  
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3.5 Análise estatística 

Para realização das análises estatísticas foi utilizado o programa SPSS 23.0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL) para Windows. As variáveis categóricas foram apresentadas sob a 

forma de valores absolutos e percentuais. As variáveis numéricas foram avaliadas 

quanto à normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) para a seleção da 

apresentação dos dados. As variáveis contínuas foram expressas em média (± 

desvio-padrão) ou mediana (amplitude) e comparadas utilizando-se o teste t de 

Student ou Mann-Whitney (de acordo com a distribuição dos dados). O teste do  qui-

quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado, foi utilizado para 

comparação entre as variáveis categóricas. Foi realizada a análise univariada para 

determinar os fatores associados aos desfechos estudados para a infecção C. 

difficile. As variáveis com p < 0,2, obtidas por meio da análise univariada, foram 

incluídas nas análises de regressão logística. O ajuste do modelo de regressão 

logística foi verificado pelo teste de Hosmer-Lemeshow. O modelo de regressão de 

Cox foi utilizado para avaliação do tempo de internação. O nível de significância foi 

fixado em 5%. 
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4. RESULTADOS 

4.1 Análise descritiva 

Foram incluídos 65 pacientes, sendo 34 do sexo masculino e 31 do sexo feminino. A 

mediana de idade foi de 59 (20 – 87) anos e 32,3% dos pacientes apresentavam 

idade maior ou igual a 65 anos. O intervalo de tempo entre o início da diarreia e a 

coleta das fezes foi de 4 (0 – 17) dias e entre a admissão hospitalar e a coleta das 

fezes foi de 28 (4 -117) dias. Entre coleta e alta hospitalar ou óbito, a mediana foi de 

17 (1 -116) dias. A mediana do tempo de internação foi de 44 (10 – 150) dias.  

Foram verificados 16 óbitos (24,6% da amostra) durante o período de internação. 

Sepse relacionada a outros focos de infecção (trato urinário superior, partes moles, 

intra-abdominal e indefinido) e pneumonia foram  as principais causas, sendo 

responsáveis por 8 óbitos (50%) e 5 óbitos (31,3%), respectivamente. Entre os 13 

pacientes que tiveram como causa mortis processos infecciosos, três apresentavam, 

concomitantemente, infecção ativa pelo C. difficile. Infarto agudo do miocárdio, 

doença renal crônica agudizada evoluindo com disfunção de múltiplos órgãos e 

neoplasia de ovário foram a causa mortis dos outros três pacientes. 

Em relação às causas de internação, as infecções foram responsáveis por 20 

admissões hospitalares (30,7%) e o sítio mais comum foi o pulmão, acometendo 5 

pacientes. Os eventos cardiovasculares (infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular cerebral, dissecção aguda de aorta, internação para troca de valva 

cardíaca, tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda e doença arterial 

periférica) foram responsáveis por 16 internações, perfazendo 24,6% da casuística, 

seguido por doenças e/ou procedimentos hematológicos em 11 pacientes (16,9%). 

O gráfico 1 mostra os motivos de internação. 
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Gráfico 1. Motivos da internação dos pacientes que desenvolveram ICD  
 

 

O índice de comorbidades de Charlson (ICC) ajustado por idade foi calculado para 

cada paciente e apresentou mediana de 4 (0 -15). A pontuação maior ou igual a 8 

esteve presente em 16,9% da amostra (11 pacientes). Dentre as comorbidades, as 

doenças neoplásicas foram as mais prevalentes e estiveram presentes em 29 

(44,6%) pacientes, sendo que as doenças onco-hematológicas (leucemias, linfomas 

e mieloma múltiplo) perfizeram 75,9% desse subgrupo (33,8% do total da amostra), 

seguido pelo câncer de mama, presente em 4 (13,8%) pacientes. (Gráfico 2). 
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Gráfico 2. Relação das neoplasias presentes nos pacientes com ICD. 

 

 

As doenças cardiovasculares, nominalmente doença arterial coronariana, 

insuficiência cardíaca, acidente vascular encefálico e doença arterial periférica 

estavam presentes em 23 pacientes (35,4%). Injúria renal aguda (IRA) no momento 

do diagnóstico da ICD estava presente em 18 pacientes (27,7%) e doença renal 

crônica em 15 pacientes (23,1%). O diabetes mellitus foi verificado em 13 pacientes 

(20%) e a doença pulmonar obstrutiva crônica em 6 (9,2%). Apenas um paciente 

tinha o diagnóstico de doença inflamatória intestinal e um paciente, cirrose hepática. 

Quatorze pacientes da casuística haviam sido transplantados (21,5%). O transplante 

de medula óssea foi responsável pela metade dos casos (Gráfico 3). 
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Gráfico 3. Relação do número e taxa de cada transplante nos pacientes que 

desenvolveram ICD 

 
 

Acerca da necessidade de internação nos últimos três meses, foi possível ser 

avaliada em 56 pacientes e, deste total, 25 (44,5%) pacientes estiveram internados 

anteriormente. Ainda sobre os três meses que antecederam a coleta da amostra, 18 

pacientes (27,7%) foram submetidos a procedimentos cirúrgicos a nível hospitalar.  

O suporte nutricional enteral foi necessário em 32 (49,2%) pacientes. Desta 

casuística, a gastrostomia foi a via utilizada por 2 (3,1%) pacientes. A nutrição 

parenteral foi necessária em 3 pacientes (4,6%).  

A ocorrência de sangramento do trato gastrointestinal no momento da apresentação 

da ICD, caracterizado pelo relato de melena ou hematoquezia, ocorreu em 9 (13,8%) 

pacientes. O diagnóstico de íleo paralítico, definido pela não eliminação de fezes, 

distensão abdominal e vômitos, foi feito em um paciente, que também apresentou 

hematoquezia e evoluiu para óbito.  
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Em relação ao uso prévio de antimicrobianos, apenas um paciente não fez uso 

antibióticos (ATB) nos três meses que antecederam a coleta das fezes. A mediana 

do número de ATB usados por paciente foi de 4 (0 - 10). O único paciente não 

tratado previamente com antibiótico foi internado com diagnóstico de leucemia 

mielóide aguda para tratamento quimioterápico e, evoluiu com diarreia nosocomial 

após 10 dias de internação e confirmação de ICD por amostra coletada com 48 

horas do início do quadro clínico. Apresentou boa resposta ao tratamento com 

vancomicina oral após suspensão do metronidazol, por suspeita de intolerância 

gástrica. Na evolução, teve episódio de recorrência da diarreia após a alta, com boa 

resposta ao tratamento empírico com metronidazol ambulatorialmente.  

O uso concomitante de ATB por outras causas no momento do diagnóstico da ICD 

foi verificado em 44 pacientes (67,7%). Em 48 (73,8%) pacientes, houve a 

necessidade do uso de múltiplos cursos de ATB (dois ou mais). O tempo de uso 

mais prolongado de antimicrobianos, de 15 dias ou mais, foi observado em 43 

(65,2%) pacientes. Os antimicrobianos mais empregados foram os carbapenêmicos 

em 72,3% dos pacientes, cefalosporinas em  61,5%, glicopeptídeos em 53,8%, 

penicilinas em 46,2% e polimixina em 35,4%. Com relação às fluorquinolonas, foram 

prescritas em 20% dos pacientes. O principal motivo para o uso de ATB foi 

pneumonia (21,5%), seguido por neutropenia febril (20%). Após o diagnóstico de 

ICD, 41,5% dos pacientes ainda foram expostos a novos cursos de antimicrobianos.  

A internação em centro de terapia intensiva (CTI) foi constatada em 42 pacientes 

(64,6%) e a mediana do tempo de permanência foi de 5 (0 – 41) dias. 

Acerca dos inibidores de secreção ácida gástrica, 40 (61,5%) pacientes fizeram uso 

de inibidores de bombas de prótons (IBP) e 22 (33,8%), antagonistas H2 da 

histamina. Nos três meses que antecederam a ICD, quimioterápicos (QT) ou 

imunossupressores foram utilizados em 33 (50,8%) pacientes e 31 (47,7%) 

pacientes fizeram uso de corticoide durante a internação e antes do diagnóstico. 

Dentre as 65 amostras de fezes coletadas, não foi possível identificar os genes 

produtores das toxinas A e B (tcdA e tcdB) por meio da cultura toxigênica em 6 

(9,2%) casos. Nestes pacientes, o diagnóstico foi alicerçado por meio da 

identificação das toxinas por imunocromatografia. Em 58 (89,2%) amostras, foram 

identificados os genes produtores de ambas as toxinas e em uma amostra (1,5%) foi 

identificado apenas  gene tcdB. A cultura toxigênica identificou o gene cdtB, 
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responsável pela produção da toxina binária, em 8 amostras (12,3%). Acerca da 

realização da pesquisa direta de toxina nas fezes pelo método de 

imunocromatografia, 42 (64,6%) foram positivas, reproduzindo resultados anteriores 

do nosso grupo.8 

Entre os 17 pacientes submetidos a exames de imagem, 8 apresentaram sinais de 

inflamação no intestino grosso que poderiam ser atribuídos a ICD. Foi possível 

identificar as pseudomembranas em um dos três pacientes submetidos a 

colonoscopia.  

Em relação à gravidade da ICD, baseado nos critérios IDSA/SHEA, foi possível fazer 

a avaliação em 64 pacientes. Em 18 (28,1%) pacientes a infecção foi considerada 

grave e 4 (6,3%) apresentaram a forma fulminante da doença. Entre estes, a 

definição da forma fulminante esteve relacionada a hipotensão com instabilidade 

hemodinâmica e necessidade de aminas ao diagnóstico em 3 pacientes e no quarto 

paciente, pela presença do íleo paralítico. Em 42 (65,6%) pacientes não houve 

critérios de gravidade. Quando foi aplicado o  escore ATLAS, calculado em 57 

pacientes, o valor da mediana foi de 4 (0 - 7), o que se associa a taxa de cura de 

81,1%.9 A correlação entre ambos, mensurada por meio do teste de Spearman, foi 

de 0,318 (baixa). Ao avaliar a relação entre os escores de gravidade e a 

identificação direta de toxinas na amostra, por meio da imunocromatografia, as 

formas mais brandas de infecção caracterizadas pela classificação IDSA/SHEA 

foram relacionadas a maior detecção das toxinas por meio desta técnica (p = 0,025), 

o contrário do esperado. Não foi observada qualquer relação entre a classificação de 

ATLAS e detecção de toxinas  por meio da imunocromatografia (p = 0,69). 

Sobre a terapêutica empregada no tratamento da ICD, 25 (38,5%) pacientes 

receberam metronidazol por via oral, 12 (18,5%) vancomicina oral, 10 (15,4%) 

vancomicina oral associado a metronidazol endovenoso e 5 (7,7%) metronidazol oral 

seguido pelo uso  vancomicina oral. Treze (20%) pacientes não fizeram uso de 

qualquer antimicrobiano direcionado para o tratamento (Gráfico 4). 
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Gráfico 4. Forma de abordagem terapêutica dos pacientes com ICD 

 

A resposta ao tratamento foi verificada em 44 (84,6%) dos 52 pacientes tratados 

com ATB e ocorreu, em média, entre o 4° e o 5° dia (± 3). A maioria, 64,3%, 

apresentou melhora até o 5° dia. Seis pacientes precisaram de um segundo 

tratamento durante o mesmo curso infeccioso. A recorrência foi identificada em 7 

pacientes (14%) entre os 50 pacientes em que essa análise foi possível. Em dois 

pacientes, houve confirmação laboratorial e nos outros 5, o diagnóstico foi feito a 

partir da suspeita clínica e associado à resposta ao tratamento para ICD. A infecção 

foi caracterizada como grave pelos critérios da IDSA/SHEA em três pacientes, 

contudo apenas um deles foi tratado com vancomicina. Um dos três pacientes que 

teve o óbito relacionado a ICD apresentou recorrência confirmada laboratorialmente 

e evoluiu para o óbito durante o tratamento da recorrência. Um dos pacientes 

apresentou duas recorrências. Tratava-se de uma mulher com diagnóstico de 

diabetes mellitus e adenocarcinoma de mama em uso de quimioterapia paliativa, 

internada para tratamento de erisipela. Evoluiu para o óbito secundário a falência de 

múltiplos órgãos relacionada a neoplasia.  
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Entre os pacientes que não receberam tratamento direcionado para ICD, dois deles 

não tiveram a colite pelo C. difficile como etiologia do quadro clínico pela equipe 

assistente, pois não tiveram acesso ao resultado da cultura toxigênica positiva. O 

ELISA para toxinas nestes pacientes foi negativo, contudo, o GDH foi positivo. 

Segundo a classificação de gravidade do IDSA/SHEA, 11 pacientes não tratados 

não apresentaram formas graves da doença e dois preencheram critérios de 

gravidade. Todos apresentaram um curso autolimitado, coincidindo com a 

suspensão dos antimicrobianos que estavam em uso.  

A ribotipagem foi realizada em 43 pacientes. Um paciente teve a ripotipagem feita a 

partir de duas coletas realizadas com intervalo de 7 dias, durante o mesmo quadro 

infeccioso. Este paciente apresentou o RT106 na primeira coleta e o RT2 na 

segunda. O RT106 foi identificado em 19 (43,2%) amostras, o RT014/020 foi o 

segundo mais frequente, em 4 (9,1%) casos, seguido pelos RT602, RT600 e RT9 

em 2 (4,5%) pacientes cada. Os outros ribotipos foram identificados em um paciente 

cada, como está detalhado no gráfico 5.  
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Gráfico 5. Distribuição dos ribotipos identificados nos pacientes com ICD.  

 
 

Entre os 19 casos relacionados ao RT106, 5 evoluíram para o óbito. Desta 

casuística, fazia parte apenas um dos três pacientes que tiveram o óbito associado a 

ICD. O segundo óbito ocorreu em paciente com RT104 e o terceiro caso não teve a 

cepa submetida a ribotipagem. Nenhuma destas cepas eram produtoras de toxina 

binária. Realizada análise comparativa entre o grupo de pacientes infectados pelo 

RT106 e a infecção pelos outros ribotipos. A infecção provocada pelo RT106 não se 

relacionou a maior ou menor gravidade clínica mensurada pelos escores ATLAS (p = 

0,60) ou IDSA/SHEA (p = 0,75).  

Entre os 7 pacientes que evoluíram com recorrência, dois casos estiveram 

associados ao RT106, um ao RT104 e o outro ao RT12. Nos outros 3 pacientes, não 

foi realizada a ribotipagem. Neste subgrupo, a toxina binária foi identificada em 

apenas um dos pacientes, que teve a ICD causada pelo RT106. 

Na análise das 8 cepas produtoras de toxina binária, duas pertenciam ao RT602 e 

uma aos ribotipos RT106, RT654, RT883, RT884, RT989, cada. Uma não foi 
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submetida a ribotipagem. A presença da toxina binária não se relacionou às formas 

mais graves da doença, seja pelo escore de ATLAS (p = 0,31), seja pelo IDSA/SHEA 

(p = 1). 

4.2 Análise de desfechos 

Por meio da análise multivariada (regressão logística e regressão de Cox), foram 

avaliados os seguintes desfechos: óbito, tempo de internação, necessidade de 

segundo tratamento no mesmo episódio infeccioso por refratariedade, melhora 

clínica em até 5 dias após início do tratamento e recorrência. As variáveis 

independentes que apresentavam na análise univariada valor de p < 0.2 foram 

incluídas no modelo inicial. 

Em relação ao desfecho óbito, fizeram parte do modelo inicial, idade acima de 65 

anos, índice de comorbidades de Charlson > 7 (valor de corte associado a maior 

mortalidade em contexto da ICD)10, doença renal crônica, classificação de gravidade 

IDSA/SHEA dicotômica (não grave X grave/fulminante), internação em CTI, 

recorrência, escore de gravidade de ATLAS, novo ATB para tratamento de outras 

infecções após o diagnóstico, necessidade de segundo tratamento e a melhora 

clínica. Permaneceram no modelo final o escore de ATLAS (p = 0,021; OR = 1,76; IC 

95% 1,08 – 2,86) e a não melhora da diarreia ao tratamento (p = 0,002; OR = 1,08; 

IC 95% 1,008 – 1,747).  

Para o desfecho tempo de internação relacionado aos pacientes que não evoluíram 

para o óbito, fizeram parte do modelo inicial o uso de múltiplos cursos de ATB, 

tempo de uso de ATB maior do que 15 dias, novo curso de ATB após diagnóstico, 

internação em CTI, nutrição enteral, infecção pelo RT106, ICC > 7 e necessidade de 

segundo tratamento. No modelo final, permaneceram o uso de múltiplos cursos de 

ATB (p = 0,003; OR = 1,64, IC 95% 1,29 – 1,82) e a necessidade de nutrição enteral 

(p = 0,001; OR = 1,66, IC 95% 1,36 – 1,82). Para o desfecho tempo de internação 

dos pacientes que não evoluíram a óbito após o diagnóstico de ICD, apresentaram 

valor de p < 0,2 a infecção pelo RT106, múltiplos cursos de ATB, novo ATB após 

coleta, nutrição enteral e internação em CTI. Permaneceram no modelo final o uso 

de múltiplos cursos de ATB (p = 0,02; OR = 1,58, IC 95% 1,13 – 1,80), novo ATB 

após diagnóstico (p = 0,00; OR = 1,75, IC 95% 1,48 – 1,88) e internação em CTI (p = 

0,01; OR = 1,57, IC 95% 1,18 – 1,78). 
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O desfecho recorrência teve como variáveis no modelo inicial, necessidade de 

segundo tratamento no mesmo episódio infeccioso, melhora em até 5 dias, duração 

do tratamento em dias, novo curso de ATB após coleta da amostra, uso de 

macrolídeo, ICC > 7, presença de DM, presença de DRC e tempo de permanência 

em CTI. Permaneceu no modelo final, apenas o ICC > 7 (p = 0,02; OR 24,52, IC 

95% 1,67 – 360,22).  

Em relação ao desfecho necessidade de um segundo tratamento por refratariedade, 

tiveram o valor de p < 0,2, ICC > 7, leucócitos globais > 15000/mm3, creatinina na 

data da coleta das fezes, gravidade da ICD segundo classificação IDSA/SHEA entre 

não grave e grave/fulminante, nutrição enteral, DRC, DM e melhora em até 5 dias de 

tratamento. Nenhum das variáveis persistiu no modelo final com significância 

estatística. 

Acerca do desfecho de melhora clínica em até 5 dias, as variáveis novo ATB após 

diagnóstico de ICD, ICC > 7 e contagem de leucócitos globais no momento do 

diagnóstico apresentaram p < 0,2, porém nenhuma permaneceu  no modelo final. 

A tabela 3 mostra os resultados das análises multivariadas dos desfechos avaliados. 
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Tabela 3. Resultados dos modelos finais das análises de regressão logística e 

regressão de Cox 

 

Desfecho Variável Valor de p Odds ratio 
Intervalo de 
confiança 

95% 
 

Óbito durante 
internação 

 
ATLAS 

 
0,021 1,76 1,08 – 2,86 

Não melhora 
da diarreia 0,002 1,08 1,008 – 1,747 

Tempo de 
internação 
não óbitos 

Múltiplos 
cursos de 

ATB 
0,003 1,64 1,29 – 1,82 

Nutrição 
enteral 0,001 1,66 1,36 – 1,82 

 
Tempo de 
internação 
não óbitos 

após 
diagnóstico 

ICD 
 
 
 
 
 
 

Múltiplos 
cursos de 

ATB 
0,02 1,58 1,13 – 1,80 

Novo ATB 
após 

diagnóstico 
0,000 1,75 1,48 – 1,88 

Internação 
em CTI 0,01 1,57 1,18 – 1,78 

Recorrência ICC > 7 0,02 24,52 1,67 – 360,22 
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5. DISCUSSÃO  

O C. difficile é considerado o principal agente bacteriano causador de diarreia 

associada à antibioticoterapia e patógeno nosocomial de grande importância 

epidemiológica, relacionado à morbimortalidade crescente em diversos países.11 

Neste contexto, a caracterização clínico-epidemiológica associada ao estudo do 

perfil ribotípico da infecção nosocomial por C. difficile em um centro brasileiro de 

referência pode contribuir para melhor entendimento do comportamento desta 

afecção no nosso meio. Da mesma forma, informações sobre os aspectos 

evolutivos, complicações e fatores prognósticos também podem ser úteis no sentido 

de direcionar para um manejo mais apropriado. Ademais, conhecer o 

comportamento de estirpes que causam a infecção pode auxiliar na prevenção de 

surtos e favorecer a introdução precoce de medidas de controle mais específicas. 

Nesta casuística, foi observada maior complexidade dos casos. Quase metade dos 

pacientes (44,6%) tinham diagnóstico de neoplasias e 21,5% da amostra eram 

pacientes transplantados. A internação prévia foi observada em mais 40% dos 

pacientes e o suporte nutricional foi necessário em quase 50% da amostra. Mais de 

60% dos pacientes necessitaram de suporte em centro de tratamento intensivo. A 

mediana do tempo de  internação foi prolongada (44 dias) e a mortalidade geral foi 

de 24,6%. O número de óbitos relacionados à infecção por C. difficile, 3 pacientes, 

ou seja 18,8% do total de óbitos, pode ser considerado expressivo. Mesmo que em 

um deles a pneumonia tenha ocorrido concomitantemente, provavelmente a ICD 

contribui ou mesmo exerceu ação somatória no desfecho desfavorável. A ICD 

hospitalar tem sido relacionada ao aumento de mortalidade nestes pacientes, 

particularmente nos primeiros 30 dias após a infecção.12 Em estudo prospectivo 

realizado na Áustria, foi verificado  que pacientes hospitalizados com ICD 

apresentaram risco 2,74 vezes maior de óbito durante a internação do que outros 

pacientes, independentemente da idade ou gravidade das comorbidades.13  

Nesta série, os fatores de risco relacionados ao óbito, após realização da análise 

multivariada, foram o escore de ATLAS e a não melhora clínica da colite (diarreia) 

pelo C. difficile. Ambas as variáveis estão intrinsecamente relacionadas à gravidade 

da ICD, o que reforça o conceito dessa afecção como complicação hospitalar 
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importante, com implicações no prognóstico dos pacientes. O risco de óbito 

aumentou em 76% a cada acréscimo de um ponto no escore de gravidade de 

ATLAS. Quando o escore de ATLAS foi validado, a mortalidade não foi avaliada, já 

que os pacientes graves foram excluídos das análises das coortes. Contudo, os 

resultados indicaram  boa acurácia para predizer resposta ao tratamento com 

vancomicina ou fidaxomicina.9 A mediana do ATLAS nos 57 pacientes nos quais foi 

possível avalia-lo, foi de 4, o que prediz taxa de cura de 81,1%, bem próximo à taxa 

de resposta clínica observada neste estudo (84,6%).9 Em uma coorte constituída por 

308 pacientes com 60 anos ou mais com ICD que teve como objetivo  avaliar a 

capacidade de predição de mortalidade baseado no escore ATLAS, foi constatado 

que os pacientes que apresentaram mediana de 6 tiveram maior mortalidade que os 

pacientes com mediana de 5  (p = 0,0002).14 Outro estudo prospectivo que envolveu 

102 pacientes com ICD, o ATLAS esteve relacionado à necessidade de colectomia e 

à mortalidade. Pacientes com ATLAS entre 5 e 7 apresentaram maior probabilidade 

de colectomia e o óbito esteve associado a pontuação ≥ 8.15 Com relação à não 

melhora da diarreia, esta variável esteve relacionada ao aumento de 8% de 

mortalidade (IC 95% 1,008 – 1, 747). Entre os 16 pacientes que evoluíram para o 

óbito, 44% faleceram sem atingir critérios de cura.  

A classificação da gravidade da infecção pelo C. difficile é motivo de diversos 

estudos com o objetivo de predizer evolução desfavorável e, assim, possibilitar 

antecipação de intervenções mais específicas.16 Em nossa análise, foram utilizadas 

duas classificações de gravidade (IDSA/SHEA e ATLAS) e a correlação entre elas 

foi fraca (rho = 0,318). Estudo retrospectivo que incluiu 64 pacientes com ICD 

confirmada durante internação evidenciou concordância moderada entre as duas 

classificações (valor de Kappa de 0,48) apenas para forma grave da doença, 

definida pela pontuação ATLAS ≥ 6. Na data do estudo, a classificação IDSA/SHEA 

considerava o aumento de 50% da creatinina em relação ao valor basal do paciente, 

e não o valor fixo de 1,5 md/dL tal como é utilizado  atualmente para definição de 

critério de gravidade.17 Ainda em relação aos critérios de gravidade, cabe ressaltar a 

limitação desses dois escores quando aplicados em pacientes com comorbidades 

hematológicas e em pacientes com doença renal crônica, uma vez que a expressão 

de leucócitos globais e a dosagem da creatinina sérica nessas respectivas 
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populações não refletem necessariamente a gravidade da infecção, mas também a 

doença de base.  

Ainda sobre possíveis achados que pudessem estar relacionados à gravidade da 

infecção, a detecção das toxinas por ELISA na amostra fecal não se relacionou com 

os desfechos negativos ou ocorrência aumentada de complicações. Pelo contrário, 

foi observada menor gravidade da infecção nesses 42 indivíduos, baseado no 

critério IDSA/SHEA. Na literatura, existem evidências que relacionam a identificação 

das toxinas de forma direta com quadros mais graves.18, 19 Longtin et al, em estudo 

observacional, prospectivo, em centro único, que incluiu 228 amostras toxigênicas, 

evidenciaram ocorrência menor de uma ou mais complicações (mortalidade em 30 

dias, colectomia, admissão em CTI, readmissão por ICD) entre os pacientes 

diagnosticados apenas com o uso da reação em cadeia de polimerase para 

detecção do gene tcdB quando comparado a indivíduos diagnosticados por meio da 

utilização de algoritmo mais complexo com ensaio imunoenzimático (GDH e toxinas 

A e B) e cultura toxigênica (3% contra 39%, p < 0,001).18 Esse achado pode ser 

atribuído a maior sensibilidade do PCR, assim como a possibilidade de diagnóstico 

de casos leves, de forma mais precoce, que apresentam menor risco de evoluir para 

complicação ou ainda pela detecção de carreadores apenas. 

O tempo de internação é um importante desfecho clínico e também econômico. 

Wilcox et al, em 2017, relatou que os gastos hospitalares direcionados para ICD é 

responsável por mais de 85% dos custos totais do tratamento, seja para o primeiro 

episódio de infecção, seja para infecção recorrente em um estudo multicêntrico 

realizado na Grã-Bretanha.20 O desfecho tempo de internação foi analisado entre os 

pacientes que não evoluíram a óbito. Os fatores relacionados ao maior período de 

tempo de internação foram o uso de múltiplos cursos de antibióticos (aumento em 

64%; IC 95% 1,29 a 1,82) e a necessidade de nutrição enteral (aumento em 66%; IC 

95% 1,36 a 1,82). Com o objetivo de reduzir a interferência de outros fatores e 

afecções relacionadas a este desfecho, foi também avaliado o período de tempo de 

internação após o diagnóstico de ICD. Nesta subanálise, a necessidade de terapia 

intensiva aumentou em 57% o tempo de internação (IC 95% 1,18 – 1,78), o uso de 

novo antimicrobiano para outro foco infeccioso após o diagnóstico em 75% (IC 95% 

1,48 – 1,88) e, novamente, o uso de múltiplos cursos de ATB, desta vez em 58% (IC 

95% 1,13 – 1,8).  Notadamente, as variáveis independentes que relacionaram a uma 
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maior internação hospitalar, são eventos presentes em pacientes com evolução 

clínica mais grave e que apresentaram mais intercorrências infecciosas de outras 

causas durante a internação. Considerando-se que o uso de antimicrobianos seja o 

principal fator predisponente para ICD, nota-se também que o uso de mais de um 

antibiótico durante a hospitalização relaciona-se a um maior tempo de internação 

entre esses pacientes, o que reforça a necessidade do uso racional dos mesmos e a 

importância sobre o controle e prevenção de infecções nosocomiais. Em  metanálise 

realizada pela Cochrane sobre a efetividade e segurança de intervenções para 

melhorar a eficácia e qualidade das prescrições de antibióticos em pacientes 

hospitalizados, foi observado que a redução da quantidade e da duração do uso de 

antimicrobianos proporcionou diminuição do tempo de internação em 1,12 dia e 

ainda, não aumentou as taxas de mortalidade.21 

As taxas de recorrência da ICD são altas e variam entre 10% e 30%.22, 23 O risco 

aumenta a cada infecção subsequente que, por sua vez relaciona-se ao aumento de 

mortalidade.24 O mecanismo patogênico resulta da interação de fatores tais como a 

persistência de esporos, incompetência do sistema imune e alteração na diversidade 

da microbiota intestinal e, pode ocorrer com a mesma estirpe ou estirpe diferente do 

episódio prévio. Dentre os fatores de risco, a administração de um novo ATB durante 

ou após o início do tratamento para ICD, idade avançada (> 65 anos), maior 

gravidade da doença de base, com destaque para a insuficiência renal e, por fim, o 

uso contínuo de IBP são apontados como os mais importantes.25-29 Nesta casuística, 

foi possível identificar 7 casos de recorrência, o que corresponde a uma taxa de 14% 

entre os 50 pacientes com dados disponíveis para essa avaliação. Em dois 

pacientes, o diagnóstico foi confirmado pela presença do C. difficile patogênico e nos 

outros cinco pacientes, foi realizado tratamento antimicrobiano direcionado para a 

infecção e houve resposta clínica. Esse dado retrata uma taxa mediana de 

recorrência em nosso meio, contudo, uma tendência de menor testagem dos casos 

que recorrem com diarreia após um episódio de infecção pelo C. difficile. Há de se 

ressaltar que  a limitação da metodologia empregada neste estudo inerente a coleta 

de dados de modo retrospectivo pode ter dificultado o registro mais acurado e 

detalhado dos casos de recorrência, em especial aqueles ocorridos após a alta. O 

único fator de risco relacionado ao aumento da recorrência identificado por meio da 

regressão logística foi o índice de comorbidades de Charlson (ICC) acima de 7. Tal 
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valor de corte reflete a presença de comorbidades mais graves e, também está 

relacionado a maior mortalidade no contexto da ICD, ainda que isto não foi 

observado neste estudo.10 A pontuação acima de 7 nesta amostra de pacientes 

aumentou em 24,52 vezes (IC 95% 1,67 – 360,22) a chance de recorrência. Em 

estudo prévio realizado neste mesmo centro, o ICC > 7 aumentou o risco  infecção 

pelo C. difficile entre pacientes com diarreia nosocomial associada a antibiótico em 

4,74 vezes.30 Esse fato pode ser explicado pelo comprometimento do sistema imune 

secundário a gravidade e multiplicidade de comorbidades.31 

A necessidade de um segundo tratamento no contexto de refratariedade ou recaída 

clínica antes de duas semanas após o diagnóstico é um desfecho importante a ser 

analisado. Contudo, existem questões conceituais a serem consideradas acerca do 

termo  refratariedade da ICD. Em dois ensaios clínicos que avaliaram a eficácia do 

transplante de microbiota fecal, foram utilizados critérios distintos.32, 33 O primeiro 

definiu refratariedade como manutenção de sintomas de infecção grave por pelo 

menos 3 semanas a despeito da terapia antimicrobiana padrão para ICD.33 O 

segundo definiu como persistência da diarreia  associada a dor abdominal ou febre > 

38oC ou contagem de leucócitos > 15.000/mL, em vigência do tratamento com 

vancomicina oral na dose de 500 mg quatro vezes ao dia por no mínimo 5 dias.32 No 

presente estudo, dada a dificuldade relacionada ao seu caráter retrospectivo e à 

escassez de dados para se ter  um critério formal para este conceito, a 

refratariedade clínica baseou-se na perspectiva de refratariedade da equipe 

assistente, justificada pela troca do tratamento inicial implementado frente a 

ausência de resposta clínica. Na análise univariada, a melhora clínica até o quinto 

dia apresentou valor de p que permite falar em tendência a menor refratariedade (p 

= 0,07, OR = 0,12, IC 95% 0,012 – 1,19), o que corrobora com a literatura médica 

como marcador de falha terapêutica, como já citado anteriormente.34 Entretanto, 

após análise multivariada, nenhuma das variáveis apresentou significância. 

A resposta clínica em até 5 a 7 dias relaciona-se a bom prognóstico no curso 

evolutivo da doença, assim como tempo maior para melhora retrata infecções 

potencialmente mais graves, falhas terapêuticas e recorrências.34 No presente 

estudo, foi avaliada a possibilidade de identificar fatores que pudessem interferir com 

este desfecho, porém não foram observados fatores de risco que se correlacionaram 

a melhora em 5 dias. 
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Os dados epidemiológicos sobre a prevalência de ribotipos no Brasil são 

fragmentados e escassos. Na casuística avaliada neste estudo, foi observado 

predomínio do RT106, encontrado em  43% dos pacientes. Tal dado corrobora com 

a teoria relacionada à ampla distribuição mundial desta estirpe. Entre 2004 e 2005, o 

RT106 foi considerado como a estirpe mais prevalente no Reino Unido. 

Posteriormente, foi identificado em outros países da Europa e, mais recentemente, 

na Ásia.35 Contudo, caracterizando o comportamento dinâmico da epidemiologia da 

infecção, atualmente, vem sendo observado tendência de queda na sua incidência 

na Europa. Em contrapartida, vem ocorrendo aumento acentuado de sua incidência 

em outras partes do mundo, incluindo a América do Norte.35 Nos EUA, foi 

identificado pela primeira vez entre 2008 e 2009 e sua prevalência, que era de 1% 

nestes anos, aumentou para 11% em 2014, superando o RT027.36 Situação 

semelhante foi observada no Canadá, onde passou a ser uma das estipes mais 

prevalentes entre os anos de 2013 e 2015.37 Algumas características desse ribotipo 

ajudam a entender sua emergência global. O RT106 é uma estirpe que apresenta, 

segundo alguns estudos,  maior capacidade de produção de esporos, o que 

facilitaria sua disseminação, tanto pela maior resistência aos saneantes, quanto a 

resistência que estas formas esporuladas apresentam à ação da  vancomicina.38 Por 

outro lado, sua capacidade de produção de toxinas é considerada intermediária 

quando comparada a outros ribotipos, o que também favorece sua perpetuação 

entre os hospedeiros.35, 39 Com relação ao potencial de germinação, é considerado 

baixo em relação aos ribotipos 027 e 078, o que pode explicar menor gravidade das 

infecções.40 Evidências apontam ainda para alta resistência a eritromicina, 

clindamicina e flourquinolonas, apesar de estudo canadense mais recente apontar 

menor resistência a moxifloxacino quando comparado a outros ribotipos prevalentes, 

como 002, 014, 020 e 027.36, 37 Por fim, o RT106 também tem sido isolado em 

diversas espécies de animais, incluindo cães sintomáticos, além de estar presente 

em espaços públicos e em produtos para adubação, o que permite inferir acerca do 

potencial de transmissibilidade por estas fontes.41-43 Com relação a desfechos 

clínicos, em estudo realizado no Reino Unido que incluiu 97 pacientes com ICD 

nosocomial, 39% da casuística estava representada pelo RT106 e 45% pelo RT027. 

Durante a análise dos dados, foi constatado menor ocorrência de casos graves entre 

o grupo pertencente ao RT106 (8% versus 16% do grupo RT027) e menor 
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mortalidade pela ICD em 28 dias (11% versus 23% do grupo RT027). O desfecho 

recorrência foi o mesmo entre os dois ripotipos.44 Situação semelhante foi observada 

nesta série, cujo grupo de pacientes infectados pelo RT106 não apresentou 

gravidade maior quando comparado às ICD por outros ribotipos. 

Apesar de quase metade dos ribotipos terem sido caracterizados como RT106, foi 

observado nesta amostra diversidade grande de estirpes. Estudo anterior publicado 

por Silva et al já havia observado o mesmo.41 Silva et al analisaram 76 amostras 

com C. difficile de humanos (n = 25) e animais (n = 51) com diarreia, no estado de 

Minas Gerais, entre 2008 e 2015, obtendo-se 24 diferentes ribotipos, dos quais 14 

foram isolados em humanos e 9 deles também em animais. Nesse período, entre as 

estirpes toxigênicas, o RT014/020 foi o mais prevalente (18,4%) e o segundo o 

RT106 (10,5%). Importante ressaltar que nesse mesmo estudo, foi identificado o 

RT078 em três potros, sendo considerada a primeira estirpe produtora de toxina 

binária descrita no Brasil.41 Essa diversidade reforça a importância da vigilância 

epidemiológica em nosso meio, uma vez que existe o risco da emergência de novas 

estirpes hipervirulentas.  

No Brasil, Diniz et al e Costa et al já identificaram, em humanos, estirpes de C. 

difficile pertencentes ao clado 2, o mesmo que engloba linhagens hipervirulentas, 

tais como a 027 e a 078.45, 46 Nesta linha, Pires et al, no estado do Rio Grande do 

Sul, descreveram a detecção da primeira infecção em humano por estirpe 

hipervirulenta (RT027) no país, no ano de 2018.47 Em estudo prévio, prospectivo, 

realizado em dois hospitais de Porto Alegre-RS pelo mesmo grupo de pesquisa, cujo 

objetivo foi identificar a presença dos ribotipos hipervirulentos 027 e 078, não foram 

encontradas nenhumas das duas estirpes. Foram avaliadas 116 amostras de 

pacientes com diarreia nosocomial. Desse total, 11 apresentaram C. diffcile, porém 

apenas um era toxigênico e sem características moleculares que permitisse 

caracterizá-lo como estirpe hipervirulenta.48 Tal fato aponta para falta de estudos 

relacionados em nosso meio ou para o surgimento mais recente dessas linhagens 

antes não identificadas. 

Em publicação mais recente, Girão et al, avaliaram 29 estirpes toxigênicas em um 

estudo que envolveu 5 hospitais localizados regiões Sul, Sudeste e Nordeste do 

Brasil. O tipo sequencial mais encontrado foi o ST42, correspondente ao RT106, o 
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que reforça o achado deste estudo. Observou-se também diversidade, com dezoito 

tipos sequenciais diferentes encontrados.49  

O RT 014/020 foi o segundo mais prevalente, presente em 9,1% da amostra. Esse 

ribotipo também havia sido descrito por Costa et al como um dos mais frequentes 

em sua amostra e, na Europa, é responsável por 10% das ICD, sendo o terceiro 

mais frequente, segundo estudo prospectivo, multicêntrico, sobre prevalência de 

infecção pelo C. difficile que avaliou a ribotipagem em pacientes hospitalizados com 

diarreia (EUCLID) em 482 hospitais de 20 países do continente entre 2012 e 2013.50, 

51 No Brasil, já foi identificada resistência a quinolona associada a este ribotipo. 

Estudo realizado em hospital universitário do Rio de Janeiro identificou 4 casos de 

ICD, por meio de pesquisa de toxinas A e B por ELISA e cultura toxigênica, a partir 

de 74 amostras fecais de pacientes com diarreia, durante internação hospitalar entre 

2009 e 2010. Os pacientes infectados apresentavam imunossupressão por leucemia 

mielóide ou linfóide aguda. Foram três estirpes submetidas a ribotipagem, que 

pertenciam aos ribotipos 014, 043 e 046, sensíveis a metronidazol e vancomicina. 

Entretanto, o RT014 demonstrou resistência a moxifloxacino. Foi ainda identificada a  

mutação do gene gyrB, responsável por essa característica.52 Esse achado chama a 

atenção para o possível mecanismo de resistência a quinolonas como forma de 

perpetuação de determinadas estirpes em nosso meio e a possibilidade de surtos 

por agentes infecciosos de maior virulência.  

Os RT133 e RT233, previamente relatados como circulantes no Brasil não foram 

identificados em nosso estudo.50 Tal relato permite  inferir na possibilidade de uma 

diferença do perfil epidemiológico entre as regiões do país assim como no 

dinamismo da epidemiologia da infecção que pode justificar sob o ponto de vista 

temporal na composição diferente dos ribotipos. 
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6. CONCLUSÃO 

Conclui-se portanto que a ICD esteve presente em amostra de pacientes mais 

complexos, portadores de doenças mais graves. A não melhora clínica após a 

instituição do tratamento da ICD e o escore de gravidade ATLAS relacionaram-se a 

maior risco de óbito nessa população, o que demonstra o impacto direto dessa 

afecção sobre o prognóstico dos pacientes durante a internação. O escore de 

ATLAS pode auxiliar na identificação de infecções mais graves e de pior 

prognóstico. O emprego de múltiplos antimicrobianos e a necessidade de nutrição 

enteral estiveram implicados em maior tempo de internação entre os pacientes que 

não evoluíram a óbito. Na análise sobre o tempo de internação após o diagnóstico 

de ICD, o uso de novo antibiótico para outra finalidade, a internação em terapia 

intensiva e o emprego de múltiplos cursos de antimicrobianos relacionaram-se ao 

aumento desse período da hospitalização. O controle e a prevenção de infecções 

hospitalares, assim como  o uso racional de antimicrobianos pode evitar o 

prolongamento da internação, suas complicações e diminuir os custos assistenciais 

demandados por estes pacientes. A gravidade das comorbidades, caracterizada 

pelo índice de comorbidades de Charlson maior do que 7 esteve relacionada a maior 

recorrência. Apesar da predomínio do RT106, foi observada uma diversidade grande 

de estirpes nesta amostra. Não foi identificada relação entre o ribotipo ou 

capacidade de produção de toxina binária e a evolução para formas graves da 

infecção. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PROPOSTAS FUTURAS 

Desde 2013, o grupo tem estudado o perfil de resistência aos antimicrobianos e, 

mais recentemente, passou a realizar a vigilância epidemiológica molecular das 

estirpes de C. difficile de nosso meio.  No nosso laboratório, temos outras mais de 

100 amostras de fezes de pacientes com diagnóstico de C. difficile para realização 

da ribotipagem e estudo da resistências aos antimicrobianos, muitas delas já 

analisadas. Algumas dessas amostras também foram submetidas ao teste de 

amplificação de ácido nucléico (NAAT) como método diagnóstico, para estudo de 

sua aplicabilidade e eficácia em nosso meio. Portanto, dessa maneira, daremos 

continuidade a esta linha de pesquisa. 
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