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RESUMO 

 

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

diarreia infecciosa associada aos cuidados de saúde e é responsável por significativa 

morbimortalidade, assim como por custos elevados relacionados ao tratamento em todo o 

mundo. Na Europa e nos Estados Unidos a densidade de incidência varia entre 2,9 e 8,3 

casos/10.000 pacientes-dia. Não existem dados precisos sobre a taxa de incidência na América 

Latina. Objetivos: obter a medida da densidade de incidência da ICD associada aos cuidados 

de saúde em hospital de alta complexidade e descrever o perfil desta coorte de pacientes. 

Métodos: foi realizada busca ativa diária de casos de diarreia durante o período de 3 meses, 

entre abril e julho de 2021. Os casos suspeitos foram submetidos ao teste rápido para pesquisa 

da glutamato desidrogenase (GDH) e das toxinas A e B de C. difficile. Nas amostras positivas 

apenas para o GDH, a confirmação diagnóstica foi feita por meio da cultura toxigênica. 

Resultados: foram identificados 104 pacientes com diarreia e o C. difficile toxigênico foi 

responsável por 21 casos. A densidade de incidência foi de 9,2 casos para cada 10.000 

pacientes-dia. A mediana de idade dos pacientes com ICD foi de 63 (19-80) anos, 57,1% eram 

do sexo masculino e a média do Índice de Comorbidades de Charlson foi de 4,10 (±2,49). 

Dezessete pacientes (81%) fizeram uso de antibiótico (ATB) nos 3 meses que precederam a 

infecção e a média do número de ATB foi de 3,29 (±2,72). A ICD foi considerada grave em 11 

pacientes (52,4%). Vancomicina foi opção inicial de tratamento em 14 pacientes (66,7%), e 11 

pacientes (52,4%) apresentaram resposta até o quinto dia. Dois pacientes estavam no segundo 

episódio de ICD e um paciente apresentou recorrência após período de recrutamento. 

Ocorreram três óbitos, provavelmente não relacionados à ICD. Conclusão: a medida da 

densidade de incidência foi alta e aponta para a necessidade de medidas que visem melhor 

controle da infecção. A amostra de pacientes foi caracterizada como complexa, com múltiplas 

comorbidades, uso recente de vários ATB e mortalidade alta.  

 

Palavras-chave: Infecção por Clostridioides difficile. Densidade de incidência. Epidemiologia. 

Diagnóstico laboratorial. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: Clostridioides difficile (ICD) infection is the leading bacterial cause of healthcare-

associated infectious diarrhea and it is responsible for significant morbidity and mortality rates, 

as well as treatment-related costs worldwide. In Europe and the United States, the incidence 

density varies between 2.9 and 8.3 cases/10,000 patient-days. There is no precise data about the 

incidence rate in Latin America. Objectives: get the measure of the incidence density of 

healthcare-related ICD in a high-complexity hospital and to define the profile of this cohort of 

patients. Methods: daily active search for diarrhea cases was carried out during a 3-month 

period, between April and July 2021. Suspected cases were submitted to a rapid test for 

glutamate dehydrogenase (GDH) and C. difficile toxins A and B. In samples positive only for 

GDH, diagnostic confirmation was made through toxigenic culture. Results: 104 patients with 

diarrhea were identified and toxigenic C. difficile was responsible for 21 cases. The incidence 

density was 9.2 cases for every 10,000 patient-days. The median age of patients with ICD was 

63 (19-80) years, 57.1% were male and the mean Charlson Comorbidity Index was 4.10 

(±2.49). Seventeen patients (81%) used antibiotics (ATB) in the 3 months preceding the 

infection and the mean number of ATB was 3.29 (±2.72). ICD was considered severe in 11 

patients (52.4%). Vancomycin was the initial treatment option in 14 patients (66.7%) and 11 

patients (52,4%) responded by the fifth day. Two patients were in the second episode of ICD 

and one patient had recurrence after the recruitment period. There were three deaths, probably 

unrelated to CDI. Conclusion: The measure of incidence density was high and points to the 

need for measures aimed at better infection control. The sample of patients was characterized 

as complex, with multiple comorbidities, recent use of multiple ATB and high mortality. 

 

Keywords: Clostridioides difficile infection. Incidence density. Epidemiology. Laboratory 

diagnosis.  
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1) INTRODUÇÃO 

 

1.1) Antecedentes científicos e epidemiologia 

Clostridioides (previamente Clostridium) difficile é uma bactéria anaeróbia, gram-positiva, 

formadora de esporos, isolada pela primeira vez em 1935 e reconhecida como patógeno humano 

em 1978 por Bartlett et al.1,2 Desde então, tem sido observado interesse científico crescente 

pelo estudo desta bactéria, atribuído ao aumento da incidência da infecção a ela associada em 

várias partes do mundo, assim como de sua morbimortalidade, que, por sua vez, acarreta 

aumento de tempo de internação hospitalar e, por conseguinte, custos maiores associados ao 

tratamento.3 Atualmente, o C. difficile é a principal causa bacteriana de diarreia associada aos 

cuidados de saúde, respondendo por 20-30% dos casos de diarreia associada a antimicrobianos.4 

Ademais, desde os anos 2000, tem sido verificada a presença de estirpes hipervirulentas, 027 e 

078, responsáveis por surtos de infecções mais graves, sobretudo na Europa e nos Estados 

Unidos.5-8 Estas estirpes apresentam maior capacidade de produção de toxinas e maior 

resistência antimicrobiana.9,10  Acerca da infecção na comunidade, tem sido também observado 

maior número de casos, mesmo sem uso prévio ou concomitante de antimicrobianos, em parte 

pela maior disponibilidade e melhora da acurácia dos testes diagnósticos.11,12  

Sob o ponto de vista epidemiológico, no ano de 2015, foi realizado estudo nos Estados Unidos 

da América (EUA), que teve como objetivo avaliar a prevalência de ponto de infecções 

associadas a cuidados em saúde. O estudo, publicado em 2018, mostrou que a infecção por 

Clostridioides difficile (ICD) ocupou o terceiro lugar, atrás apenas da pneumonia e da infecção 

do sítio cirúrgico, em números absolutos. O C. difficile foi o patógeno mais frequentemente 

reportado (66 das 427 infecções).13 

Em estudo de vigilância epidemiológica multicêntrico europeu no ano de 2016, realizado em 

nível hospitalar, a densidade de incidência média de ICD associada aos cuidados de saúde foi 

de 2,9 casos por 10.000 pacientes-dia. Este valor elevou-se para 5,8 casos/10.000 pacientes-dia 

quando foram incluídos apenas pacientes em hospitais terciários.14,15 Nos EUA, Marra et. al. 

publicaram revisão sistemática seguida de metanálise que avaliou incidência e desfechos de 

ICD nos hospitais deste país entre 2000 e 2019. A incidência estimada foi de 8,3 casos por 

10.000 pacientes-dia.16 No Canadá, a densidade de incidência de ICD associada aos cuidados 

de saúde entre 2009 e 2015 atingiu o pico em 2011, quando a taxa foi de 6,7 casos/10.000 

pacientes-dia. No ano de 2015, foi registrado menor número de casos e esta taxa foi de 4,3 

casos/10.000pacientes-dia.17  
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Levantamento realizado pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC) nos EUA no 

ano de 2017 estimou número aproximado de 223.900 casos de ICD em pacientes hospitalizados 

nos EUA. Foram registrados 12.800 óbitos e o custo relacionado ao tratamento foi de 1 bilhão 

de dólares naquele ano.18 Dados como estes têm alertado outros países sobre a necessidade de 

realizar estudos epidemiológicos com o intuito de conhecer o perfil da infecção em sua 

população. Não obstante, a maioria destes estudos foi realizada em países desenvolvidos. Na 

América Latina assim como em outras regiões menos desenvolvidas, há escassez de dados, 

além de divergências metodológicas que dificultam análises comparativas. 

Em 2012, Balassiano et al utilizaram registros de diferentes populações da América Latina 

visando obter um panorama a respeito da ocorrência da ICD. No entanto, os estudos divergem-

se quanto à faixa etária estudada e ao desenho, além de expressarem, em sua maioria, seus 

resultados por meio da proporção de casos positivos entre os pacientes com diarreia de 

determinado serviço de saúde, e não em densidade de incidência. Aquela taxa variou de 10%, 

em um estudo brasileiro em população pediátrica, até 28,5%, também no Brasil, porém em 

adultos.19 

Em 2015, Lopardo et al realizaram estudo prospectivo observacional com o objetivo de se obter 

dados de incidência de ICD no México e na Argentina. Foram incluídos apenas pacientes com 

40 anos ou mais que utilizaram antibióticos nos 30 dias anteriores. A confirmação laboratorial 

da infecção foi feita por meio da pesquisa de toxinas A e B por ensaio imunoenzimático 

(ELISA). A densidade de incidência foi de 3,1 casos para cada 1000 pacientes-dia.20 

Curcio et al (2019), em revisão sistemática seguida de metanálise que incluiu estudos 

epidemiológicos de países em desenvolvimento, como alguns da América Latina, da Ásia – 

incluindo a China - e do Leste Africano, registraram taxa de 8,5 casos/10.000 pacientes-dia. 

Contudo, havia variações na definição de infecção, inclusão de diferentes faixas etárias e, ainda, 

inclusão de casos adquiridos na comunidade, além daqueles associados aos cuidados de saúde.21 

O primeiro estudo brasileiro que avaliou a ocorrência da ICD foi publicado por Garcia e Uzeda 

em 1988.22 No entanto, foi constituído por população de pacientes com idade entre 1 ano e 35 

meses que, sabidamente, apresenta alta prevalência de carreadores assintomáticos.23,24 O 

diagnóstico foi estabelecido por meio da cultura das fezes, sem distinguir estirpe toxigênica da 

estirpe não toxigênica, e obteve-se ocorrência de 22,9% de amostras positivas. Cerca de 20 anos 

mais tarde, Balassiano et al realizaram estudo longitudinal em população de pacientes 

internados em centro de tratamento intensivo cirúrgico. Durante o período compreendido entre 

2006 e 2009, foram identificados 218 casos de diarreia nosocomial e C. difficile foi o agente 

etiológico responsável por 19,7% desta casuística. A incidência foi de 1,8 caso por 1.000 
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pacientes/dia. Os autores ainda relataram um surto nesta amostra de pacientes entre 2007 e 

2008.25 

Cançado et al, em estudo que incluiu exclusivamente pacientes com diarreia associada ao uso 

de antimicrobianos em hospital universitário de Belo Horizonte (MG), relataram que C. difficile 

foi o agente responsável por 31,8% dos casos em uma amostra de 110 indivíduos 

selecionados.26 Em 2019, Trindade et al publicaram revisão sistemática na qual foram incluídos 

os principais estudos epidemiológicos realizados nos últimos 30 anos no Brasil. A despeito de 

não ter sido realizado tratamento estatístico para avaliar o grau de variação e o grau de 

inconsistência, foi observado que havia divergências metodológicas, sobretudo no que tange 

aos diferentes protocolos diagnósticos utilizados, o que tornou difícil a geração de dados 

epidemiológicos que pudessem permitir maior compreensão do cenário da ICD no país.27 

Em outro estudo brasileiro, do qual participaram oito hospitais da cidade de Curitiba (Paraná), 

entre 2017-2019, a ICD foi responsável por 17,7% dos casos de diarreia associada a 

antimicrobianos em 351 pacientes.28 Mais recentemente, em 2020, Girão et al publicaram 

resultados de um levantamento epidemiológico realizado em cinco hospitais do país, no qual 

foi realizada busca-ativa de casos de diarreia durante um período de 15 meses. A ocorrência de 

ICD foi de 15%, variando entre 0 e 37%. entre os pacientes que apresentavam diarreia.29 
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Tabela 1. Análise comparativa de métodos entre estudos brasileiros relevantes 

Autor 

(ano) 

Perfil de pacientes Modo de busca Método diagnóstico Método de 

mensurar 

ocorrência 

Garcia e 

Uzeda 

(1988) 

Crianças entre 12 e 35 

meses, com ou sem 

sintomas 

gastrointestinais 

Não especificado  Cultura, sem 

identificação de gene 

codificador de toxinas 

Prevalência em 

cada grupo 

Balassiano 

(2010) 

Adultos internados 

em CTI cirúrgico com 

diarreia nosocomial 

Incluídos pacientes 

com diarreia 

conforme seleção 

pelo médico-

assistente 

Pesquisa de toxinas 

por ELISA + cultura 

toxigênica 

Densidade de 

incidência por 

1000 pacientes-

dia. 

Lopes 

Cançado 

(2018) 

Adultos internados 

com diarreia e uso de 

antibióticos nos 

últimos 3 meses 

Seleção de 

pacientes com 

diarreia, sem 

busca-ativa diária 

ou rigorosa 

Alguns realizaram 

pesquisa de GDH e 

de toxinas; todos 

foram submetidos à 

cultura toxigênica 

Prevalência entre 

os pacientes 

incluídos, não na 

população geral 

internada 

Girão 

(2020) 

Adultos internados 

com diarreia 

nosocomial 

Busca-ativa de 

pacientes com 

diarreia 

Pesquisa de 

GDH/toxina + NAAT 

+ cultura para todos 

Prevalência entre 

os pacientes 

incluídos 

Maestri 

(2020) 

Adultos internados 

com diarreia e uso de 

antibióticos nos 

últimos 3 meses 

Não foi 

discriminado 

Pesquisa de toxinas 

por ELISA; ou 

NAAT para pesquisa 

dos genes 

codificadores 

Prevalência entre 

os pacientes 

incluídos 

 

 

1.2) Fisiopatologia e manifestações clínicas 

Ainda que C. difficile possa fazer parte da microbiota intestinal residual, na presença de fatores 

que promovam disbiose, este agente pode tornar-se patogênico.30,31 Nesta condição, as células 

vegetativas multiplicam-se e C. difficile penetra a camada de muco a partir da secreção de 

proteases. Em seguida, ocorre a aderência aos enterócitos e a síntese dos seus principais fatores 

de virulência: as toxinas A (TcdA) e B (TcdB), além da toxina binária em algumas situações.19 
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A TcdA e a TcdB atuam promovendo a glicosilação de proteínas da família RHO (Ras homolog 

family member A) e Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1), guanina trifosfatases 

presentes no citosol das células-alvo, envolvidas na translação de sinal e na estruturação dos 

filamentos de actina nas células do hospedeiro. Por conseguinte, ocorre afrouxamento das 

junções firmes, perda da integridade tecidual e ativação de macrófagos e mastócitos gerando 

produção de interleucinas proinflamatórias, entre elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

alfa).  Por vezes, há formação de pseudomembrana, composta de fibrina, muco, células 

epiteliais necrosadas e leucócitos, visualizáveis por exames endoscópicos.19 Este processo é 

acompanhado por secreção maciça de líquidos, responsável pela diarreia. 

Uma terceira toxina produzida por algumas estirpes de C. difficile, a toxina binária ou C. 

difficile transferase (CDT), também assume papel importante na patogenia da doença. Descrita 

por Popoff et al, trata-se de uma ribosiltransferase composta por dois componentes (CDTa e 

CDTb).32 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. 33 

Dentre os fatores de risco para a ICD, destaca-se o uso de antimicrobianos. Em modelo animal, 

Theriot et al demonstraram que o uso de antibióticos de amplo espectro reduz a concentração 

de ácidos biliares secundários no intestino grosso, os quais inibiriam a germinação dos esporos 

e o crescimento de C. difficile. O mecanismo responsável por esta alteração está associado à 

redução da população de bactérias das famílias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae, que 

atuariam na conversão dos ácidos biliares primários em secundários.34 Os antimicrobianos mais 

frequentemente implicados são as fluorquinolonas, as cefalosporinas de terceira/quarta geração, 

a clindamicina e os carbapenêmicos.35 A duração do tratamento e a combinação de antibióticos 

também aumentam o risco de desenvolvimento da doença, embora uma única dose de 

antimicrobiano, como acontece em profilaxias pré-operatórias, possa ser suficiente para 

desencadear a infecção.36 A desregulação da microbiota intestinal pelos antibióticos pode 

permanecer por até três a seis meses após sua utilização. O período de maior risco para 

incidência da infecção, estimado entre sete e dez vezes maior, ocorre durante o uso e no 

primeiro mês após a exposição ao antimicrobiano.37 
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Figura 1. Mecanismo proposto para o aumento de risco de ICD com o uso de antibióticos 

Em nível hospitalar, o risco de contrair a infecção parece ser diretamente proporcional à duração 

da internação, período no qual diversos fatores favorecem o aparecimento da doença, tais como 

uso frequente de antibióticos e a grande contaminação do ambiente.38 Idade avançada, 

provavelmente relacionada às comorbidades e à redução da imunidade, é também um dos 

fatores de risco mais importantes. Outros fatores possivelmente envolvidos são o uso de 

inibidores de bomba de prótons, quimioterapia para tratamento de neoplasias, manipulação do 

trato gastrointestinal e uso de dieta enteral. 39-41 

A ICD pode causar um espectro de manifestações que variam desde sintomas leves até a forma 

fulminante da doença. Fatores relacionados ao hospedeiro e à virulência do patógeno estão 

associados à variabilidade da apresentação clínica da doença. Diarreia aquosa (pelo menos 3 

episódios em 24 horas) é o sintoma cardinal da ICD. Outras manifestações incluem dor no andar 

inferior do abdome, cólicas, febre baixa, náusea e anorexia. Pode haver presença de muco nas 

fezes, mas melena e hematoquezia são raros.42 Íleo paralítico e megacólon tóxico, quando 

presentes, denotam gravidade da doença.  

O amplo espectro de apresentação da ICD implica necessidade de ferramentas para 

estratificação de gravidade, para definição de prognóstico e para auxílio na escolha do 

tratamento. Grupo de especialistas sob coordenação da Infectious Diseases Society of America 

(IDSA) e da Society of Healthcare Epidemiology of America (SHEA) adotou critérios baseados 

em alterações clínico-laboratoriais para estadiamento da gravidade da infecção e foram 

estabelecidas três formas da doença, a saber, não grave, grave e fulminante. Os critérios 

propostos para definição de ICD grave foram: contagem de leucócitos maior que 15.000 

células/mL ou creatinina sérica ≥ 1,5mg/dL.35 Estes parâmetros estiveram relacionados à falha 

terapêutica (persistência de diarreia ou necessidade de terapia adicional) 43. A colite fulminante 

foi caracterizada por hipotensão ou choque, íleo ou megacólon.44,45 A forma não-grave da ICD 

não preenchia os critérios das outras duas formas. 

Outra importante questão associada à ICD refere-se à sua recorrência, o que acontece em cerca 

de 25% dos casos e é definida pelo reaparecimento de sintomas dentro de 2 a 8 semanas após 

finalização do tratamento.35 Deshpande et. al., em uma revisão sistemática seguida por 
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metanálise concluiu que idade maior ou igual a 65 anos, manutenção de antibióticos não 

direcionados para o tratamento de ICD após o diagnóstico da infecção, uso de inibidores de 

bomba de prótons, insuficiência renal e uso prévio de fluorquinolonas são fatores de risco para 

a recorrência de ICD.40 Em 2017, estudo espanhol propôs também a relação entre persistência 

da diarreia no quinto dia de tratamento e recorrência da ICD.46 Carvalho (2021), após realização 

de análise multivariada, evidenciou que o Índice de Comorbidade de Charlson maior que 7 foi 

fator de risco para este desfecho (p= 0,02; HR 24,52, IC 1,67 – 360,22); isto é, o risco esteve 

aumentado em 24,52 vezes.47 

1.3) Diagnóstico e manejo 

O diagnóstico da ICD deve ser suspeitado em pacientes com diarreia aguda, caracterizada por 

3 ou mais evacuações por dia, com fezes tipo Bristol 5 ou mais, particularmente na presença de 

fatores de risco, sem outra condição etiológica evidente, tal como uso de laxativo.31 Nestes 

casos, deve ser coletada amostra de fezes não formadas para confirmação da presença de toxinas 

de C. difficile ou da cepa toxigênica, isto é, produtora de toxinas.35  

O ensaio de neutralização de citotoxicidade celular (ENCC) e a cultura toxigênica (CT) são 

considerados métodos padrão-ouro para o diagnóstico da ICD, pois, caracteristicamente, 

apresentam sensibilidade e especificidade altas. O primeiro detecta diretamente a toxina do 

filtrado fecal em um meio composto por linhagens celulares que são incubadas para avaliação 

de efeito citopático. Posteriormente, aplicam-se anticorpos neutralizantes contra C. sordelii ou 

C. difficile para certificar que o efeito citopático foi causado pelas toxinas de C. difficile.48 A 

cultura toxigênica, por sua vez, é realizada pela técnica de isolamento de C. difficile em meio 

de cultura específico, que permite a identificação das colônias que apresentam aspecto 

morfológico de “vidro moído”.49 Na segunda parte do exame, faz-se necessária a demonstração 

da capacidade de produção de toxinas pelo agente identificado, seja pelo ensaio 

imunoenzimático (ELISA) in vitro ou, mais comumente, por meio da técnica de reação em 

cadeia de polimerase (PCR). Esta última permite também a identificação dos genes 

codificadores das toxinas e é mais sensível que o ELISA. A PCR pode também detectar os 

fatores de virulência adicionais, como a presença da toxina binária e a deleção do gene 

regulatório da produção das toxinas A e B (tcdC).  

Apesar de boa acurácia, o ENCC não possui métodos padronizados e requer período de 48 horas 

ou mais para resultado definitivo. A CT também é menos utilizada na prática devido a 

necessidade de técnicas e estrutura especializadas, além de tempo de execução prolongado (pelo 
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menos 96 horas). Contudo, ainda que não sejam úteis para uso clínico rotineiro, são de grande 

valor para estudos epidemiológicos.50,51 

No Brasil, a detecção imunoenzimática de toxinas A e B continua sendo a técnica mais utilizada 

para diagnóstico, dado seu custo relativamente baixo e sua facilidade de execução. No entanto, 

como tem sido evidenciado em vários estudos, a sensibilidade deste método varia entre 50 e 

77%, o que implica grande número de falsos-negativos, subdiagnóstico e subtratamento. 2, 52, 53  

O teste da glutamato desidrogenase (GDH) é um método que detecta esta enzima, presente na 

parede de C. difficile, responsável pela deaminação oxidativa do glutamato em alfacetoglutarato 

e amônia. É altamente sensível, mas não é capaz de diferenciar as cepas toxigênicas das não-

toxigênicas. Sua sensibilidade varia entre 86% e 99% e, seu valor preditivo negativo entre 

98,4% e 100%. O resultado é liberado em cerca de 5 minutos e é considerado método útil para 

triagem diagnóstica.54 

Atualmente, existem kits comercialmente disponíveis que detectam concomitantemente as 

toxinas A e B e o GDH, por imunocromatografia, como é o caso do Toxin/GDH ECO Teste®.55 

Esta associação permite maior acurácia e rapidez diagnóstica.56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Desenho representativo do teste duplo da ECO diagnóstica, que detecta GDH e toxinas 

A e B 

 

Além destes testes, outro método importante tem ganhado relevância nos últimos anos. Trata-

se do teste de amplificação de ácido nucleico (NAAT), que pode detectar os genes produtores 

das toxinas A, B e binária. Apresenta sensibilidade alta (95%), assim como bom 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, visto que não avalia a produção 
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de proteína de toxinas ativas. Além disso, pode ocorrer variação nas regiões codificadoras dos 

genes tcdA e tcdB, alvos para os iniciadores do teste de amplificação de ácido nucléico, o que 

pode gerar resultados falso-negativos. É ainda um método caro, pouco disponível em países 

emergentes.57 

Atualmente, dois fluxos diagnósticos têm sido utilizados para avaliação dos pacientes com 

suspeita de ICD 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 

NAAT, desde que seguido o critério de suspeita clínica mencionado anteriormente. De modo 

alternativo, pode-se realizar a abordagem por testes combinados, de forma seriada ou em 

paralelo. Esta abordagem deve incluir um teste com alta sensibilidade, como a pesquisa de GDH 

ou o NAAT, além de um exame específico, como a pesquisa de toxinas, por ELISA ou por 

imunocromatografia. Se o teste sensível for positivo e o específico for negativo, idealmente a 

amostra deve ser submetida a teste sensível diferente do já realizado ou à cultura toxigênica.35 

Alternativamente, o tratamento empírico deve ser iniciado se suspeita clínica for alta, 

considerando-se a sensibilidade limitada da pesquisa de toxinas e o tempo dispendido em novas 

testagens. A IDSA, a Sociedade Europeia de Microbiologia Clínica e Doenças Infecciosas 

(ESCMID) e o Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG) preconizam o diagnóstico 

realizado por combinação de testes.35,44,58 Atualmente, pela disponibilidade de realização dos 

testes em paralelo, por meio dos kits que incluem pesquisa de GDH e de toxinas, a abordagem 

pode ser unificada, e a confirmação diagnóstica é possível em poucos minutos, poupando tempo 

e recursos. Contudo, deve-se ter em mente que a positividade das toxinas não é superior a 

70%.56 O fluxograma abaixo demonstra como deve ser a interpretação dos testes, sejam eles 

realizados em série ou em paralelo. 

 

 

Figura 3. Fluxograma laboratorial para o diagnóstico de ICD 
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A identificação dos casos de ICD é importante não apenas para tratamento adequado, mas 

também para mitigação da propagação da infecção, sobretudo em nível hospitalar. A abordagem 

terapêutica da infecção por C. difficile baseia-se em dois pilares principais: (1) remoção dos 

fatores de risco evitáveis, como por exemplo, suspensão do uso de antibióticos, caso seja 

possível; (2) terapia antimicrobiana. Este último envolve o uso de metronidazol oral ou 

parenteral para casos não-graves e de vancomicina oral para casos graves. Nos países onde a 

fidaxomicina está disponível, o metronidazol oral deixou de ser utilizado, pois a taxa de 

recorrência com este antibiótico é maior. Nos casos fulminantes, a terapia dupla, utilizando-se 

vancomicina oral e metronidazol parenteral deve ser empregada.35,44 É esperada resposta ao 

tratamento em até 5 dias.   

 

1.4) Definições 

Segundo o Center of Disease Control´s National Healthcare Safety Network (CDC/NHSN), a 

definição de caso de ICD é dada por, pelo menos, um dos critérios abaixo:  

a) teste positivo para pesquisa de C. difficile toxigênico na vigência de fezes não formadas;  

b) evidência de colite pseudomembranosa em exame endoscópico ou histopatológico.59  

O European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) adota a presença de pelo 

menos um dos seguintes critérios: 

a) fezes diarreicas ou megacólon tóxico associado a teste laboratorial positivo para 

presença de toxinas A ou B de C. difficile nas fezes ou evidência da produção de toxinas 

por cultura ou outros métodos; 

b) colite pseudomembranosa evidenciada por exame endoscópico; 

c) histopatologia colônica característica de ICD (com ou sem diarreia) em amostra obtida 

durante endoscopia, colectomia ou autópsia.59 
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Tabela 2. Critérios diagnósticos adotados pelo CDC e pelo ECDC para ICD 

CDC/NHSN ECDC 

Teste positivo para pesquisa de C. difficile 

toxigênico em fezes não formadas 

OU 

Fezes diarreicas ou megacólon tóxico + 

teste laboratorial positivo para toxinas OU 

produção de toxinas detectada por cultura 

OU 

Evidência endoscópica/histopatológica de 

colite pseudomembranosa 

Colite pseudomembranosa na 

colonoscopia 

OU 

Histopatologia colônica característica de 

ICD, com ou sem diarreia 

 

Acerca da origem da infecção, o ECDC estabelece que: 

a) ICD associada aos cuidados de saúde é aquela cujo início dos sintomas ocorreu a partir 

do terceiro dia após a admissão em um serviço de saúde, ou quando o início de sintomas 

ocorreu na comunidade ou mesmo nos dois primeiros dias de admissão dentro de um 

período de até 4 semanas após alta de um serviço de saúde; 

b) ICD associada à comunidade é aquela cujo início de sintomas ocorreu externamente aos 

serviços de saúde ou nos dois primeiros dias de internação, desde que o indivíduo tenha 

tido alta em período maior que as 12 semanas anteriores e não seja morador de uma 

instituição de longa permanência.  

c) ICD de origem desconhecida é aquela que ocorre em pacientes que receberam alta entre 

4 e 12 semanas antes do início dos sintomas.14 

Contudo, não existe um consenso em torno destas definições. A diretriz formulada 

conjuntamente pela IDSA e pela SHEA divide os casos em:  

a) ICD de início em um serviço de saúde, cujo início de sintomas ocorre a partir do quarto 

dia de admissão em um serviço; 

b) ICD com início na comunidade, mas associada a um serviço de saúde, caracterizada 

pela ocorrência do início dos sintomas em domicílio em um prazo de até 28 dias após a 

alta; 

c) ICD associada à comunidade, cujo início dos sintomas ocorreu na comunidade, sem 

internação nas 4 semanas anteriores.35 
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1.5) Medidas de controle 

A prevenção e o controle da ICD nos serviços de saúde dependem de métodos adequados de 

testagem e interpretação dos resultados, da vigilância epidemiológica, da precaução de contato 

frente à suspeita clínica, do uso consciente de antibióticos e da educação sobre a infecção para 

toda a equipe assistente. 

O paciente com suspeita de infecção precisa ser acomodado em quarto privativo, com banheiro 

de uso exclusivo e precaução de contato por pelo menos 48 horas depois da resolução da 

diarreia.35 O tratamento deve ser prontamente iniciado, visando reduzir o risco de transmissão. 

Idealmente, deve-se higienizar as mãos dos profissionais de saúde responsáveis pelo cuidado, 

bem como do próprio paciente, com água e sabão, em substituição ao álcool, dado a maior 

eficácia de remoção dos esporos por meio do primeiro método. Esta é uma das formas mais 

importantes de prevenção da disseminação. 

1.6) Racional e relevância do estudo 

Ao analisar estudos referentes a dados brasileiros, observa-se que foram utilizados diferentes 

protocolos de vigilância, métodos diagnósticos e modos de mensurar a frequência da infecção, 

o que dificulta a comparação com dados de outros países. A adoção de fluxogramas 

diagnósticos conforme recomendam os principais consensos associada ao método de busca 

ativa de casos são procedimentos indispensáveis para o conhecimento da real situação da ICD 

em nosso país.35 

Além disto, acredita-se que para a obtenção de dados que possam ser comparáveis entre si, a 

medida da densidade de incidência, por meio do uso do número de casos acumulados por 10.000 

pacientes-dia internados, seja a mais adequada. Metodologicamente, também, o período do 

estudo deve romper a sazonalidade da infecção, isto é, estender-se por um tempo mínimo de 

três meses.14 

Esta adequação pode permitir análise comparativa e vir a se constituir em objeto para 

reconhecimento do panorama da ICD no Brasil. Por conseguinte, pode contribuir para difusão 

de conhecimento sobre sua magnitude epidemiológica entre os diversos integrantes da rede de 

atenção à saúde, bem como os órgãos administrativos responsáveis por emissão de alertas e por 

gerenciamento de recursos. 
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2) OBJETIVOS 

 

2.1) Objetivos gerais  

Este estudo tem como objetivo avaliar o perfil epidemiológico e as principais características 

clínicas e laboratoriais de coorte de pacientes adultos internados no Hospital das Clínicas da 

UFMG com infecção por C. difficile associada aos cuidados de saúde.   

2.2) Objetivos específicos 

- calcular a densidade de incidência da infecção por Clostridiodes difficile associada aos 

cuidados de saúde na população de pacientes adultos do Hospital das Clínicas da UFMG; 

- descrever o perfil clínico e laboratorial dos pacientes infectados, assim como reportar o 

número de óbitos, resposta terapêutica e recorrência.  
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3) MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1)    Critérios diagnósticos  

O diagnóstico da ICD foi realizado a partir da presença de diarreia, caracterizada por 3 ou mais 

episódios evacuatórios com fezes tipo Bristol 5 ou mais/dia com duração de, pelo menos, 24h, 

associada à identificação de C. difficile toxigênico - seja pela positividade de toxinas A e B por 

imunocromatografia, seja pela identificação dos genes produtores das toxinas A e B por meio 

da cultura toxigênica.14, 59 

Quanto à caracterização da ICD associada aos cuidados de saúde, foi adotado o critério utilizado 

pela European Surveillance of Clostridium difficile Infection, que contempla pacientes com 

sintomas iniciados a partir do terceiro dia de admissão, bem como pacientes com menos de 48 

horas de internação, desde que tenham apresentado internação hospitalar nas 4 semanas 

anteriores.35, 37 

 

3.2) Local do estudo 

O estudo foi conduzido no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMG), caracterizado por ser hospital público, universitário, de nível quaternário, pertencente 

à rede do Sistema Único de Saúde e referência de média e alta complexidade para todo o Estado 

de Minas Gerais. Atualmente, dispõe de cerca de 400 leitos hospitalares ativos, dos quais 300 

são destinados aos pacientes adultos, incluindo 44 leitos de terapia intensiva para esta 

população. As enfermarias possuem de um a seis leitos e, em cada uma, existe um banheiro. 

Todos os setores de internação de pacientes adultos, incluindo pronto-atendimento, 

enfermarias, maternidade e centros de terapia intensiva foram alvo da investigação. 

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

Gerais (CAAE: 13552719.3.0000.5149) e os pacientes ou seus responsáveis assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice A). 

 

3.3) Desenho do estudo 

Trata-se de estudo longitudinal, prospectivo e observacional, com duração de 3 meses, no qual 

foram incluídos pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, que 

apresentavam quadro diarreico, definido por pelo menos 3 episódios de evacuações de fezes 

não formadas por dia, a partir do terceiro dia de internação, ou antes, desde que tivessem sido 
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internados nas 4 semanas anteriores. Para identificação de casos suspeitos, foi realizada busca 

ativa entre 18 de abril de 2021 e 18 de julho de 2021. A busca foi feita diariamente por equipe 

de médicas residentes do Serviço de Clínica Médica, que, por meio de contato pelas redes 

sociais com médicos assistentes do hospital, bem como por contato pessoal com membros das 

equipes de enfermagem, identificavam pacientes com diarreia e analisavam, caso-a-caso, junto 

aos pesquisadores, a indicação de realização da triagem diagnóstica da ICD.  Pôsteres 

informativos sobre a pesquisa também foram divulgados nos vários andares do hospital. 

 

 

Figura 4. Pôster de divulgação e de informação sobre a pesquisa  

 

Uma vez preenchidos os critérios de inclusão, o paciente ou o seu responsável era abordado 

visando assinatura do TCLE. Em seguida, a solicitação do exame de triagem diagnóstica era 

providenciada, caso o médico assistente não o tivesse feito, e as fezes coletadas, seguindo o 

fluxo rotineiro de amostras do Laboratório Central do HC-UFMG. Neste setor, eram feitas as 

pesquisas das toxinas A e B e de GDH por imunocromatografia. Se positivas para um ou para 



27 
 

ambos os testes, as amostras eram armazenadas e processadas visando a realização da cultura 

toxigênica com consequente identificação dos genes produtores das toxinas A, B e binária, no 

Laboratório de Anaeróbios da Escola de Veterinária da UFMG. Concomitantemente, nova 

pesquisa das toxinas A e B por ELISA também foi realizada neste Laboratório. O 

armazenamento entre as testagens ocorreu em temperatura abaixo de 0ºC no Banco de Tumores 

e Tecidos do Instituto Alfa de Gastroenterologia, localizado no segundo andar do HC-UFMG. 

Uma vez identificados os pacientes com ICD, foram coletados os dados por meio dos registros 

do prontuário eletrônico ou do sistema de liberação de resultados de exames laboratoriais e, por 

vezes, pelo contato direto com os pacientes. 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, além de registros relacionados ao 

tratamento, a saber: 

a) variáveis clínicas: internação prévia recente (há no máximo 4 semanas), ocorrência de febre 

(temperatura axilar ≥ 37,8ºC), tempo de internação, Índice de Comorbidades de Charlson, uso 

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

em centro de terapia intensiva (CTI) atual ou no último mês, uso de inibidores de bomba de 

prótons (IBP), necessidade de suporte nutricional por via enteral ou parenteral precedendo ou 

concomitante à diarreia, infecção pelo novo coronavírus (Sars-CoV-2) no último mês.  

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

no momento do diagnóstico. Na ausência da albumina sérica no momento do diagnóstico, níveis 

séricos até 14 dias antes ou depois do diagnóstico foram utilizados, considerando-se a meia-

vida da proteína. O nível sérico de creatinina basal foi definido como o último valor de 

creatinina sérica ambulatorial antes da internação em prazo de até 6 meses ou creatinina à 

admissão hospitalar, quando de indisponibilidade de seus valores prévios. Por meio dessas 

variáveis, foi também estratificada a gravidade conforme os critérios da IDSA/SHEA.35 

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

vancomicina oral, vancomicina oral associado ao metronidazol endovenoso, metronidazol 

seguido pelo uso da vancomicina oral), duração e resposta ao tratamento, tempo em dias para 

resolução da diarreia, definida como redução do número de evacuações para menos de 3 ao dia 

com ganho de consistência, 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.  
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Pacientes que tiveram amostras coletadas mais de uma vez, por solicitação da equipe assistente, 

dentro de um mesmo quadro de diarreia, sem que houvesse mudança da apresentação clínica, 

tinham apenas a sua primeira amostra considerada útil para o estudo, ainda que liberados 

resultados discordantes. Tal decisão foi alicerçada pela recomendação das principais sociedades 

internacionais (IDSA e SHEA) para não haver retestagem dentro de um mesmo quadro clínico, 

o que aumentaria a ocorrência de falsos-positivos.35 Por outro lado, um mesmo paciente poderia 

ser incluído mais de uma vez no estudo se fosse caracterizada recorrência (resolução do quadro 

seguida de novo quadro diarreico entre 2 e 8 semanas após o tratamento).  

 

3.4) Análise laboratorial das amostras 

3.4.1) Detecção de toxinas A e B e teste da glutamato desidrogenase 

Na fase diagnóstica inicial, todas as amostras de fezes foram enviadas para o Laboratório 

Central do HC-UFMG, onde foram submetidas à dupla testagem por imunocromatografia 

visando a detecção das toxinas A e B e do antígeno GDH (Toxin/GDH ECO Teste®).  

Nas últimas 4 semanas do período de busca ativa, foram usados kits de testagem em separado, 

um para o antígeno GDH e outro para toxinas. Isto ocorreu por falta do kit duplo no HC-UFMG. 

Ambos os kits (GDH ECO Teste® e CD Toxina A/B ECO Teste®) também utilizavam o método 

de imunocromatografia e foram produzidos pela mesma empresa (ECO Diagnóstica).  

Conforme mencionado anteriormente, uma vez positivo para um dos dois testes, a pesquisa das 

toxinas A e B, desta vez por ELISA (C. difficile Tox A/B II - Techlab Inc., Blacksburg, VA, 

USA), era também realizada no Laboratório de Anaeróbios da Escola de Veterinária da UFMG. 

 

Figura 5. Figura representativa de teste imunocromatográfico positivo para a pesquisa de GDH 

e negativo para a pesquisa de toxinas 
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3.4.2) Cultura toxigênica 

A cultura toxigênica foi realizada conforme descrito por Delmée et al.49 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 inoculados 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 PCR para detecção simultânea do gene constitutivo (tpi) e dos genes 

codificadores das toxinas A (tcdA), B (tcdB) e toxina binária (cdtB) de C. difficile. Todas as 

estirpes que possuíam pelo menos um dos dois principais genes de virulência (tcdA ou tcdB) 

foram consideradas toxigênicas. 

 

3.5) O cálculo de incidência 

A densidade de incidência foi adotada como medida específica para o cálculo de incidência 

pois representa a taxa instantânea de desenvolvimento da doença por unidade de tempo.60,61 

Para seu cálculo, emprega-se o número de casos novos de ICD no numerador e, no 

denominador, é utilizada a soma de pacientes-dia por período do tempo que cada indivíduo foi 

observado estando livre da doença (pacientes-tempo em risco), o que resulta na fórmula descrita 

abaixo.62,63 

Densidade de incidência de ICD        =        __número de casos de ICD__ 

                                             número de pacientes-dia internados no período e livres da doença 

Figura 6. Fórmula do cálculo da densidade de incidência da infecção por C. difficile. 

 

Os dados de ocupação de leitos de internação de adultos foram obtidos junto ao Núcleo Interno 

de Regulação do HC-UFMG. Os resultados foram apresentados a partir do valor obtido pela 

fórmula, utilizando como denominador 10.000 pacientes-dia, por convenção. 

 

3.6) 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 Shapiro-Wilk) para a seleção da apresentação dos dados. As variáveis contínuas foram 
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expressas em média (± desvio-padrão) ou mediana (valor mínimo – valor máximo) 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. Os testes de Pearson e Spearman foram 

utilizados para estudo de correlação entre as variáveis. Foi realizada a análise univariada para 

determinar os fatores associados aos desfechos estudados para a infecção por 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 nível de significância foi fixado em 5%. 
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4. RESULTADOS 

4.1) Número de casos e a medida da densidade de incidência 

Durante o período de três meses de busca ativa de casos suspeitos, 104 casos de diarreia foram 

identificados em 88 pacientes.  Todos foram submetidos à pesquisa de GDH e de toxinas A e 

B por meio do teste rápido e, dentre eles, 26 casos foram positivos em pelo menos um destes. 

A pesquisa das toxinas A e B por meio do teste rápido foi positiva em 15 dos 26. Do total de 

amostras positivas para um dos testes, cinco foram inadvertidamente extraviadas antes do envio 

para o Laboratório de Anaeróbios e, portanto, não foram submetidas às testagens 

complementares. Apesar disto, quatro das cinco amostras preenchiam critério para confirmação 

laboratorial de ICD pelo teste rápido, por meio da positividade das toxinas. Uma amostra, 

porém, fora positiva apenas para o antígeno glutamato desidrogenase e, portanto, não foi 

incluída dentre os casos de ICD do estudo.  

 

Figura 7. Universo amostral obtido a partir da busca ativa de casos suspeitos de ICD 

Legenda:  GDH: glutamato desidrogenase; ICD: infecção pelo C. difficile 

 

Entre as 21 amostras de fezes que foram encaminhadas para o Laboratório de Anaeróbios, 

foram confirmados mais seis casos de ICD por meio da cultura toxigênica. Portanto, foram 
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confirmados 21 casos de ICD em 21 pacientes, durante o período pesquisado; ou seja, C. 

difficile foi o agente etiológico responsável por 20,2% dos casos de diarreias incluídos no 

estudo. 

Ainda dentre as amostras enviadas ao Laboratório de Anaeróbios, a cultura toxigênica 

evidenciou crescimento de C. difficile toxigênico em um total de nove pacientes. Com relação 

à pesquisa de toxinas por ELISA, oito amostras foram positivas e estavam no subgrupo das 

amostras positivas para cultura toxigênica. Quatro casos positivos para GDH não preencheram 

critérios para caracterização de C. difficile toxigênico.  

Foi calculada a densidade de incidência conforme a fórmula descrita na Figura 7. Os vinte e um 

casos confirmados foram utilizados como o numerador da fórmula. O denominador foi obtido 

pelo somatório do número de pacientes internados a cada dia, que totalizou 23.030 pacientes-

dia, subtraído pelo número de pacientes-dia com ICD que já apresentavam manifestações da 

infecção até o fim do seu tratamento, ou até cessação da diarreia para aqueles que não utilizaram 

antibióticos específicos contra C. difficile. A soma destes dois grupos totalizou 251 pacientes-

dia. Assim, o denominador final foi de 22.779 pacientes-dia.  

 

 

21 casos confirmados 

nº total de pacientes-dia no período (23.030) – nº de pacientes-dia infectados no período (251) 

Figura 8. Cálculo da densidade de incidência da infecção por C. difficile 

Por conseguinte, o valor obtido pela divisão entre 21 e 22.779 foi de 0,0009219. Uma vez 

equalizado para 10.000 pacientes dia, o resultado foi uma densidade de incidência de 9,2 casos 

de ICD/ 10.000 pacientes-dia.  

 

4.2) Análise descritiva 

A mediana de idade dos pacientes com ICD foi de 63 (19 - 80) anos, sendo que 12 eram do 

sexo masculino (57,1%). Em quatro casos, o início da diarreia ocorreu antes do período de 48h 

da admissão hospitalar, mas até quatro semanas após a alta de algum serviço de saúde. A 

mediana do tempo de internação, calculada a partir dos dados obtidos até a data da análise 

estatística do trabalho, foi de 37 (4-214) dias. Dois pacientes ainda permaneciam internados no 

fechamento da análise. A média do Índice de Comorbidades de Charlson foi de 4,10 (±2,49).  
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Acerca dos fatores de risco para ICD, 17 casos, ou seja, 81% da amostra, estiveram relacionadas 

ao uso de antibióticos no momento do diagnóstico ou nos últimos 3 meses. O antibiótico mais 

frequentemente usado pelos pacientes com ICD foi o meropenem (47,6%), seguido por 

piperacilina-tazobactam e vancomicina, ambos utilizados por 33,3% dos pacientes. A média do 

número de antibióticos utilizado pelos pacientes foi de 3,29 (±2,72). Oito pacientes (38,1%) 

estavam em uso de suporte nutricional por via enteral e/ou parenteral no momento do 

diagnóstico. Treze pacientes tiveram passagem por CTI nos 30 dias que antecederam o 

diagnóstico ou receberam o diagnóstico de ICD enquanto estavam internados neste setor. 

Quanto ao uso do inibidor de bomba de prótons, 15 pacientes (71,4%) encontravam-se em uso 

desta medicação.  

Em relação ao quadro clínico, febre, não necessariamente atribuível à ICD, foi verificada em 

23,8% dos casos no momento do diagnóstico. Apenas um paciente encontrava-se instável 

hemodinamicamente. A evolução ao óbito durante a internação ocorreu em três pacientes, 

perfazendo 14,3% do total de pacientes com ICD. 

Do ponto de vista laboratorial, a mediana da creatinina basal foi de 0,90 mg/dL (0,24 – 

4,21mg/dL) e a mediana da creatinina no momento do diagnóstico foi de 0,80 (0,20-6,27). A 

mediana da contagem global de leucócitos foi de 9750 células/mL (540 - 30860 células/mL).  

Por meio destes parâmetros, considerando-se os critérios da IDSA e da SHEA para gravidade, 

11 pacientes foram estratificados como portadores de infecção grave, ou seja, 52,4% da 

amostra.35 A hipoalbuminemia (albumina sérica < 3,5mg/dL) esteve presente em 17 dos 19 

pacientes que tinham este parâmetro laboratorial disponível. A mediana do nível sérico da 

proteína C reativa foi de 101,7 (6,5-405) mg/dL.  

Sobre o tratamento realizado, 14 dos 21 pacientes usaram vancomicina oral em monoterapia e 

dois usaram metronidazol isoladamente. Em um caso houve substituição de metronidazol por 

vancomicina após falha terapêutica; em outro caso, associou-se vancomicina ao metronidazol 

por ausência de resposta satisfatória no quinto dia de tratamento. Houve ainda um paciente que 

apresentou resposta rápida ao tratamento com vancomicina oral e teve seu tratamento 

descalonado para metronidazol visando alta hospitalar precoce. Dois pacientes não receberam 

antibióticos especificamente para tratamento da infecção. 

A mediana do tempo de tratamento antibiótico foi de 10 (0-20) dias. O tempo médio necessário 

para documentação de resposta foi de 5,79 (±3,72) dias e, em 10 casos, a resposta ocorreu até 

o quinto dia de antimicrobiano. Um óbito, não atribuído à ICD, ocorreu no terceiro dia de 

tratamento, não sendo possível documentar resposta. 
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Três pacientes incluídos no estudo preencheram critérios para recorrência, estando já em seu 

segundo episódio de ICD quando recrutados durante o período de busca ativa. Um outro 

paciente, durante seguimento prospectivo por oito semanas, por registros do prontuário 

eletrônico e da plataforma de exames laboratoriais, também apresentou recorrência da infecção. 

Os quatro casos equivalem a 19% da casuística.  

A Tabela 3 sumariza as variáveis que caracterizam a amostra dos pacientes estudados.  

 

4.3) Análise inferencial 

As variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais foram relacionadas quanto à evolução para 

o óbito, quanto à resposta ou não ao tratamento em até 5 dias e quanto à recorrência. Os 

resultados das análises estão representados na Tabela 4 (Apêndice C). Foi optado por não os 

incorporar ao texto principal da dissertação, pois foram obtidas associações com inconsistência 

teórica, muito provavelmente pelo número amostral pequeno, não sendo também foco deste 

estudo.    

Foi realizada, ainda, análise multivariada por regressão logística binária, que pode ser 

visualizada no Apêndice D, pelo mesmo motivo citado no parágrafo anterior. 
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Tabela 3. Variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes com ICD 
 

Variável Total Variável  Total 

Sexo  Creatinina ao diagnóstico  

Masculino – n (%) 12 (57,1%) Mediana [Mín.–Máx.] 0,8 [0,2–6,27] 

Idade (anos)  Albumina (mg/dL)*  

Mediana [Mín.–Máx.] 63 [19–80] Mediana [Mín.–Máx.] 2,5 [1,9–3,9] 

Tempo de Internação (dias)  PCR (mg/dL)**  

Mediana [Mín.–Máx.] 37 [4–214] Mediana [Mín.–Máx.] 
101,7 [6,5–

405] 

Óbito  GDH  

Sim – n (%) 3 (14,3%) Positivo – n (%) 19 (90,5%) 

Índice de Charlson  Toxina (imunocromatografia)  

Média (DP) 4,1 (2,48) Positivo – n (%) 15 (71,4%) 

Dieta Enteral ou Parenteral  Toxina (ELISA)***  

Sim – n (%) 8 (38,1%) Positivo – n (%) 8 (47,1%) 

Febre  Positividade para Toxina 
 

Sim – n (%) 5 (23,8%) Positivo – n (%) 20 (95,2%) 

Choque  Cultura Toxigênica***  

Sim – n (%) 1 (4,8%) Positivo – n (%) 9 (52,9%) 

UTI no último mês  Tratamento  

Sim – n (%) 13 (61,9%) Sem Antibiótico – n (%) 2 (9,5%) 

Em uso de IBP  Metronidazol – n (%) 2 (9,5%) 

Sim – n (%) 15 (71,4%) Vancomicina – n (%) 14 (66,7%) 

Antibiótico nos últimos 3 meses  Ambos – n (%) 3 (14,3%) 

Sim – n (%) 17 (81%) Duração do Tratamento (dias)  

Número de antibióticos nos 

últimos 3 meses 
 Mediana [Mín.–Máx.] 10 [0–20] 

Média (DP) 3,29 (2,72) Necessidade de 2ª Droga  

COVID-19 no último mês  Sim – n (%) 2 (9,5%) 

Sim – n (%) 4 (19%) Resposta ao Tratamento  

Creatinina Basal (mg/dL)  ≤ 5 dias – n (%) 11 (52,4%) 

Mediana [Mín.–Máx.] 0,9 [0,24–4,21] Recorrência  

Leucócitos (103 cél./mm3)  Sim – n (%) 4 (19%) 

Mediana [Mín.–Máx.] 9,75 [0,54–30,86] 
  

*Albumina (mg/dL): n =19  

** PCR (mg/dL): n =20 

***ELISA e Cultura toxigênica: n = 17 
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5. DISCUSSÃO 

A ICD é a principal causa bacteriana de diarreia infecciosa associada aos cuidados de saúde e 

é responsável por significativas taxas de morbimortalidade, assim como elevados custos 

relacionados ao tratamento em todo o mundo.3,4 

Durante o período de busca ativa de três meses, foram identificados 104 casos de diarreia em 

88 pacientes. A ICD foi responsável pela diarreia em 21 pacientes, o que perfaz 20,2% dos 

casos. Não houve mais de um episódio de ICD em nenhum paciente durante este período. A 

partir destes dados e, considerando os parâmetros utilizados para o cálculo da densidade de 

incidência, foi obtida uma taxa de 9,2 casos/10.000 pacientes-dia. Durante o estudo, não houve 

registros de surtos da infecção. 

A proporção de ICD encontrada entre os pacientes com diarreia associada aos cuidados de saúde 

está em consonância com os dados previamente registrados no país 25,28,29. Contudo, a densidade 

de incidência observada pode ser considerada alta, quando comparada às taxas da Europa, dos 

EUA e do Canadá. 15, 16, 17 O estudo de vigilância epidemiológica europeu, realizado em 2016, 

obteve densidade de incidência média de ICD associada aos cuidados de saúde de 5,8 

casos/10.000 pacientes-dia, quando considerados apenas os hospitais terciários. 14, 15  Nos EUA, 

Marra et al. obteve, em sua revisão sistemática seguida de metanálise, densidade de incidência 

estimada em 8,3 casos/10.000 pacientes-dia.16 No Canadá, Katz et al mostrou pico da taxa em 

2011, quando alcançou 6,7 casos/10.000 pacientes-dia.17 Não foram encontrados estudos com 

o mesmo desenho, com fluxograma diagnóstico apropriado, que tenham utilizado esta medida 

epidemiológica em outros países da América Latina. 

Nosso estudo, de cunho epidemiológico, desde sua concepção, teve como objetivo preencher 

uma lacuna sobre o conhecimento deste aspecto da infecção, não somente no nosso país, mas 

também na América Latina. O cálculo da densidade de incidência foi adotado como principal 

medida epidemiológica, no sentido de permitir comparações adequadas com estudos oriundos 

de outros países. Ademais, é considerado o mais preciso para estimar a incidência de casos em 

determinada população exposta por um certo período.  

No âmbito da promoção da saúde, a epidemiologia exerce importante papel ao se preocupar 

não apenas com o controle de doenças e de seus vetores, mas, sobretudo, com a melhoria da 

saúde da população. A obtenção de dados como estes pode ser útil para adoção de políticas de 

saúde mais adequadas e mais bem direcionadas. Estudos que privilegiam temáticas da saúde 

pública, em geral, têm gerado uma forte articulação entre a epidemiologia e as ciências sociais 

e políticas, sendo importantes para tomada de decisão pelos gestores. 64 
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Na Inglaterra, a partir de 2007, tornou-se obrigatória a notificação de casos de ICD em 

indivíduos com idade de 2 anos ou mais e, em 2009, o governo inglês, por meio do Care Quality 

Comission, órgão vinculado ao Departament of Health, o que equivale ao Ministério da Saúde 

do governo brasileiro, adotou medidas para que a transmissibilidade da ICD pudesse ser 

reduzida. De fato, a partir de então, a incidência neste país diminuiu significativamente. Entre 

2010 e 2011 foram registrados 21.707 casos de ICD e, entre 2011 e 2012, este número foi de 

18.022, o que representou uma queda de 32%. Entre 2012 e 2013 o governo inglês reportou 

14.684 casos, isto é, valor 19% inferior ao período anterior. Ainda em 2012/2013, o Operating 

Framework of Health, órgão também pertencente ao Department of Health deste país, emitiu a 

seguinte nota, traduzida: "Proteger a segurança dos nossos pacientes é de suma importância. A 

política de tolerância zero deve ser continuadamente exercida para evitar infecções associadas 

aos cuidados de saúde. Todos aqueles que fazem parte do National Heath System devem 

identificar e adotar medidas para redução das infecções por Staphylococcus resistente à 

oxacilina e por C. difficile".65 Uma das medidas provavelmente atrelada à redução da incidência 

foi a diminuição da prescrição de fluorquinolonas.66 Neste contexto, é plausível pensar na 

possibilidade de uma comissão governamental no Brasil para planejamento de políticas 

específicas, com o objetivo de adoção de medidas, em nível nacional, para diminuição  a taxa 

das infecções associadas aos cuidados de saúde e, ainda, especificamente em relação ao C. 

difficile, tornar a notificação dos casos compulsória. 

A medida de incidência elevada obtida neste estudo pode ser justificada, provavelmente, por 

fatores tais como uso de múltiplos antibióticos, por vezes de amplo espectro, falhas dos sistemas 

de vigilância e compartilhamento de sanitários em enfermarias que comportam até seis 

pacientes em alguns setores do hospital. Ao analisar a amostra estudada, percebe-se que 17 dos 

21 pacientes com ICD fizeram uso de antibióticos nos três meses que antecederam o 

diagnóstico. Dentre estes, a média do número de antibióticos foi de 3,29 (±2,72) por paciente. 

O meropenem foi o mais frequentemente administrado (47,6% dos casos). Atualmente, os 

carbapenêmicos têm ocupado o segundo lugar na lista de antimicrobianos relacionados à ICD, 

ficando atrás apenas da clindamicina, classicamente descrita, tendo ultrapassado cefalosporinas 

e fluorquinolonas.67 Ainda que várias medidas, em nível hospitalar, estejam sendo adotadas, 

tais como maior conscientização na prescrição de antimicrobianos e adoção de campanhas para 

adequada higienização das mãos, além de desinfecção e limpeza apropriadas dos ambientes 

hospitalares, o isolamento dos pacientes infectados, preconizado e protocolado, por vezes não 

é possível, pela falta de leitos apropriados disponíveis.   
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Acerca do fluxograma diagnóstico, o trabalho utilizou a combinação de testes, em consonância 

com as recomendações das principais referências internacionais.35,44,58 Isto reduziu possível 

perda de casos, bem como evitou falsos-positivos, risco envolvido na abordagem com testagem 

única por NAAT. A utilização da combinação de testes em paralelo, pesquisa de GDH e de 

toxinas A e B, permitiu, ainda, rapidez na obtenção dos resultados. Considerando-se a natureza 

epidemiológica do estudo, a cultura toxigênica adequou-se perfeitamente para confirmação ou 

não dos casos que foram apenas GDH positivos, visto que é considerada padrão-ouro para o 

diagnóstico da ICD. Por meio dela foram detectados mais seis pacientes com C. difficile 

toxigênico.  

Contudo, foi observado baixo percentual de positividade para a pesquisa de toxinas por ELISA, 

bem como na cultura toxigênica. No caso do ELISA, fatores pré-analíticos podem ter 

contribuído para este resultado. Porém, a baixa sensibilidade deste teste já foi bem documentada 

e, por si só, pode justificar os achados. Quanto à cultura, dois pacientes negativos utilizaram 

metronidazol e/ou vancomicina oral dias antes da coleta da amostra. Outros dois pacientes 

iniciaram no mesmo dia da coleta, não sendo possível estabelecer pelos dados de prontuário se 

as primeiras doses dos antimicrobianos específicos já teriam sido administradas antes da coleta. 

É sabido que a terapia empírica precedendo a aquisição da amostra pode gerar falsos-

negativos.68 Fatores pré-analíticos como tempo até envio da amostra para processamento 

podem também ter influenciado no baixo rendimento do cultivo. Apesar disto, a cultura 

toxigênica contribuiu para o acréscimo, como já mencionado, de seis casos anteriormente 

negativos na pesquisa de toxinas A e B, o que fortaleceu o fluxograma diagnóstico e evitou 

perda de casos.  

Sobre o perfil amostral dos casos com ICD, o estudo permitiu caracterizá-lo como constituído 

por pacientes mais complexos. A média do Índice de Comorbidades de Charlson foi de 4,10 

(±2,49), a mediana do tempo de internação foi de 37 (4-214) dias e 61,9% dos pacientes tiveram 

passagem recente pelo CTI. A mediana de idade destes pacientes foi superior a 60 anos e a 

maioria dos casos esteve relacionada ao uso de antimicrobianos (81%), como reportado 

anteriormente. Sob o aspecto da infecção per se, 52,4% dos pacientes foram estratificados como 

casos graves. A evolução ao óbito durante a internação ocorreu em três pacientes, perfazendo 

14,3% da amostra. Não obstante, é possível afirmar que dois destes óbitos não estiveram 

associados à ICD. No terceiro paciente, porém, não foi possível definir a causa imediata do 

óbito, estando ele relacionado a quadro de choque séptico sem foco definido durante o início 

do tratamento da ICD.  
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Em relação à recorrência, três pacientes incluídos no estudo estavam no seu segundo episódio 

de infecção, quando recrutados durante o período de busca ativa. Um outro paciente, durante 

seguimento prospectivo por oito semanas também apresentou recorrência da infecção, o que 

perfaz 19% da casuística. Este dado assemelha-se tanto a registros obtidos de estudos 

internacionais quanto a outra coorte realizada no nosso meio.35,47 Nesta coorte que incluiu 

pacientes entre 2011 e 2015 e entre 2017 e 2019, foi observada taxa de recorrência de 14%.47 

A recorrência parece ter fatores de risco próprios e é responsável por aumento nos custos em 

saúde bem como por acréscimo de morbidade aos pacientes. Seu tratamento também pode ser 

desafiador em alguns casos.40 

Já em relação ao tempo para resposta ao tratamento antibiótico, a mediana foi de 5,79 (±3,72) 

dias. Aproximadamente metade dos casos não apresentou resposta até o quinto dia do 

tratamento. Apenas quatro pacientes iniciaram tratamento com metronidazol isoladamente, 

entre os quais dois preenchiam critérios de gravidade ao diagnóstico. Dois deles precisaram 

escalonar a cobertura durante o tratamento, conforme mencionado previamente. Outros 

pacientes, entretanto, sem os critérios clássicos de ICD grave, receberam vancomicina desde o 

início. Isto pode traduzir certo receio por parte dos médicos assistentes em tratar pacientes com 

comorbidades graves com terapia, possivelmente, menos eficaz, ou mesmo transparecer o 

desconhecimento a respeito dos ribotipos e de sensibilidade antimicrobiana na população 

brasileira, ainda muito alta para o metronidazol.70,71 

Dentre as limitações do estudo, ressalta-se que a despeito de se cumprir o tempo exigido para 

avaliar a incidência,14 a amostra foi pequena para se obter tratamento estatístico mais robusto. 

Isto determina menor acurácia ao se tentar obter relação entre parâmetros clínico-laboratoriais 

e desfechos e torna algumas inferências ou correlações, por vezes, inapropriadas ou sem maior 

valor clínico. Outro ponto importante refere-se ao extravio de uma das amostras, que pode estar 

implicado em perda de um diagnóstico e, portanto, subestimar a densidade de incidência, ainda 

que de maneira discreta. Caso esta amostra fosse positiva para pesquisa de C. difficile 

toxigênico, o valor do cálculo da densidade de incidência seria de 9,7 casos/10.000 pacientes-

dia. Os demais extravios não culminaram em prejuízo ao objetivo principal do trabalho, dado 

já ter havido confirmação laboratorial da infecção por meio dos testes iniciais. 

Outra questão que merece mais detalhamento diz respeito ao método inerente à busca ativa, 

pois pode implicar viés do observador. O instrumento de recrutamento dos casos dependia de 

informações fornecidas por médicos ou por enfermeiros assistentes que, voluntariamente, 

informavam à equipe pesquisadora sobre a existência de casos de diarreia internados. Em 

havendo desconhecimento pelos profissionais envolvidos no cuidado sobre a ocorrência do 
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sintoma, provavelmente o paciente não seria recrutado pelo estudo. Contudo, deve-se destacar, 

que este risco foi considerado baixo, dado que, durante o período de recrutamento, foi 

observada grande propagação da pesquisa no hospital, bem como notável comprometimento da 

equipe envolvida na busca de casos. Considerando a possibilidade de haver perda acidental de 

casos, estaria subestimada a medida de ocorrência, o que impressiona ainda mais quanto à sua 

magnitude.  

Por fim, vale lembrar que o HC-UFMG é hospital referência no estado de Minas Gerais para 

casos de média e alta complexidade, incluindo-se grande proporção de pacientes onco-

hematológicos. Sabendo que estes são pacientes que tendem a usar mais frequentemente 

antibióticos, por vezes em associação, e de amplo espectro, além de se constituírem em uma 

população imunossuprimida, tanto pela doença de base quanto por seu tratamento, a densidade 

de incidência do local de estudo pode não refletir a realidade de hospitais de menor 

complexidade do país.  
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6. CONCLUSÃO 

 

A densidade de incidência de ICD em coorte de pacientes adultos internados no HC-UFMG foi 

de 9,2 casos/10 mil pacientes-dia. Esta taxa surpreende e aponta para a necessidade de medidas 

que visem melhor controle da infecção. A amostra de pacientes foi caracterizada como 

complexa. Mais da metade dos pacientes preencheram critérios de infecção grave e tiveram 

passagem pelo CTI. O tempo de internação hospitalar foi prolongado e 17 dos 21 pacientes 

fizeram uso recente de antibióticos (em média mais de três por paciente). Acerca do manejo 

terapêutico, em sua maioria, tiveram resolução do quadro após tratamento adequado ainda que 

o tempo de resposta foi maior que cinco dias em quase 50% dos pacientes. Inferências ou 

correlações estatísticas são modestas neste estudo, por seu restrito número de casos.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A medida da densidade de incidência foi obtida e este dado contribui para registrar a relevância 

da ICD no Brasil e para suscitar novos estudos, possivelmente multicêntricos, que visem a 

documentação das adequadas medidas de ocorrência, seguindo métodos padronizados, tal como 

aqui realizado. A descrição do cenário da infecção pode fomentar a qualificação dos 

profissionais envolvidos na assistência, visando o diagnóstico assertivo e rápido, bem como a 

adequada intervenção, com o objetivo de controle efetivo da infecção no ambiente hospitalar. 

É esperado, também, que possa se constituir em ferramenta para os gestores, dado seu caráter 

eminentemente epidemiológico, ainda que tenha sido realizado em centro único.   
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APÊNDICE 

Apêndice A: Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você, ___________________________________________, paciente do Hospital das Clínicas da 

UFMG, foi selecionado para participar de um projeto de pesquisa e tem o direito de saber sobre sua 

participação. 

O projeto tem como objetivo estudar a incidência de infecção por Clostridioides difficile (uma 

bactéria causadora de diarreia) em paciente internados no Hospital das Clínicas da UFMG, bem como obter 

dados sobre fatores de risco e evolução clínica. 

Sua participação neste estudo é voluntária e gratuita. Você tem a liberdade de recusar participar do 

estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato não implicará na 

interrupção de seu atendimento, que está assegurado. Ela consistirá em permitir que as informações sobre a 

sua doença contidas no seu prontuário e a sua amostra de fezes coletada sejam utilizadas na pesquisa.  

Os benefícios esperados são: o melhor tratamento e diagnóstico de diarreia infecciosa em pacientes 

internados. Não há riscos significativos relacionados ao estudo. 

Os médicos responsáveis pela pesquisa poderão ser contatados através de dos telefones 33079403 

e 33079251. O telefone do Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais é 33079378  

Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código. 

 

Eu, _______________________________________________________, li o texto acima e 

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicação que recebi 

menciona os riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participação no 

estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão afete meu tratamento com 

o meu médico.  

Eu,________________________________________________________, registro número 

____________  do Hospital das Clínicas da UFMG, após esclarecido sobre a pesquisa, aceito participar do 

estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informações clínicas e laboratoriais da minha doença e 

dos resultados obtidos com o tratamento. 

 

DATA: ___/___/____ 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do participante 

 

__________________________________________________ 

Assinatura do investigador que prestou as informações 

 

Nome do pesquisador responsável: Prof. Dr. Eduardo Garcia Vilela 
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Apêndice B: Tabela de Análises Inferenciais entre variáveis e desfechos clínicos
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Apêndice C: Tabela de correlações 

Tabela 5. Correlação entre variáveis quantitativas dos pacientes com ICD 

 
                                                                 *valor de p < 0,05 
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Apêndice D: Análise multivariada 

 

Por meio da análise multivariada (regressão logística), foram avaliados os desfechos óbito, 

tempo dicotomizado para resposta e recorrência. Não foi realizada a análise do desfecho tempo 

de internação, pois havia outlier na amostra, representado por paciente com mais de 200 dias 

de internação, por complicações relacionadas à sua doença de base, o que comprometeria o 

resultado. As variáveis independentes que apresentavam, na análise univariada, valor de p < 0,2 

foram incluídas no modelo final. 

 

Em relação ao desfecho óbito, fizeram parte do modelo inicial creatinina basal, creatinina atual 

e infecção pelo novo coronavírus no último mês. Contudo, nenhuma variável permaneceu com 

p < 0,05 no modelo final da análise. Sobre o desfecho tempo dicotomizado para resposta ao 

tratamento, foram incluídos no modelo inicial o tempo de internação e o número de antibióticos 

utilizados. Do mesmo modo que no desfecho anterior, nenhuma variável permaneceu no 

modelo final. E, acerca do desfecho recorrência, participaram do modelo inicial sexo, 

internação prévia há no máximo 4 semanas, albumina, PCR e febre. Permaneceu no modelo 

final a variável febre (p = 0,043; OR = 19,26; IC = 95% 1,09 – 340,0). 

 

Tabela 6. Análise multivariada dos desfechos 

Desfecho Variáveis Modelo Inicial 
Modelo Final 

Variável p OR IC 95% 

Óbito 

Creatinina basal 

Creatinina atual 

Infecção pelo novo 

coronavírus no último mês 

Nenhuma variável 

Tempo dicotomizado 

para resposta ao 

tratamento 

Tempo de internação 

Número de antibióticos 

utilizados 

Nenhuma variável 

Recorrência 

Sexo 

Internação prévia há no 

máximo 4 semanas 

Albumina 

PCR 

Febre 

Febre 0,043 19,26 1,09–340,0 

 


