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Resumo

A colonizagao do corpo humano por microrganismos inicia ao nascimento ¢ em torno de dois
anos de idade a crianga tem uma microbiota semelhante a de um adulto. Essa microbiota
desempenha importantes papéis como amplificar a fungdo nutricional do intestino, proteger
contra bactérias patogénicas e modular o sistema imune. O desequilibrio da microbiota
compromete o estado fisioldgico do epitélio intestinal. Alguns medicamentos e condigdes
clinicas podem contribuir para o desequilibrio da microbiota normal, favorecendo a infecg¢ao por
Clostridioides difficile (C.difficile). A doenga por C. difficile manifesta-se como diarreia e, ¢ uma
das principais infecgdes relacionadas a assisténcia em saude.

Esse trabalho teve por objetivo avaliar a prevaléncia de C. difficile em um hospital pediatrico
de Belo Horizonte e identificar fatores de risco associados a infeccdo em criangas e
adolescentes. Trata-se de estudo caso-controle, realizado por vigilancia ativa de todos os
pacientes entre zero e¢ 18 anos internados no Hospital Infantil Jodo Paulo II - Fundacao
Hospitalar de Minas Gerais (FHEMIG), abordados como caso suspeito de Clostridioides
difficile, no periodo de julho de 2019 a julho de 2022. Foram incluidos no estudo 251 pacientes,
sendo que 62 (24,7%) tiveram toxinas A e/ou B ou GDH detectaveis em amostras fecais. Para
avaliar os fatores de risco associados a infec¢do realizou-se andlise comparativa entre o grupo
caso, composto por criangas menores de dois anos com detec¢do de toxinas A e/ou B, e
pacientes com idade maior ou igual a dois anos com exame GDH positivo € ou presenca de
toxinas; com o grupo controle, composto de pacientes com exames negativos € que nao
receberam tratamento especifico para a infecgdo. Para avaliar o efeito dos fatores de risco no
tratamento e desfecho de pacientes com infec¢ao, o modelo de regressao logistica foi utilizado.
Para determinar o Odds Ratio (OR) foi considerado intervalo de confianga de 95%, com o valor
de p<0,05 como limiar de significancia estatistica.

Durante o periodo do estudo internaram no hospital 14.091 pacientes, assim a prevaléncia de
deteccao de C.difficile foi de 0,4% e a taxa de densidade de incidéncia da infec¢do foi de 4,4
por 1.000 pacientes-dia. Os fatores de risco que foram associadas a infec¢cdo foram: apresentar
hipoalbuminemia (p-valor: 0,047); ter doenga inflamatoria prévia (p-valor: 0,005); ter imagem
radiologica alterada (0,026) e instabilidade hemodinamica (0,003) durante a colite. Os
desfechos clinicos: 6bito (0,034), recidiva (<0,001) e persisténcia da diarreia (0,001) também

foram associados a infec¢do confirmada por C.difficile. Ter sido medicado previamente com



quinolonas também foi um fator de risco associado a ter toxinas A e ou B detectavel (0,007)
em amostra fecal. Na analise univariada, a presenca de algumas condig¢des clinicas durante a
internagdo hospitalar associou-se a maior chance de que os pacientes recebessem tratamento
especifico para infec¢do por C.difficile. Ter tido internacdo prévia aumentou a chance de
receber tratamento em 81% (OR=1,81 IC95%: 1,06-3,10). O uso de inibidores de bomba de
prétons aumentou a chance de receber tratamento em 81% (OR=1,81 1C95%: 1,06-3,10). Ter
doenga inflamatéria aumentou a chance de trés vezes (OR=3,13 IC95%: 1,35-7,26). Ter
cirurgia do trato gastrointestinal aumentou a chance em 91% (OR=1,91 1C95%: 1,05-3,48). Se
a crianga evoluiu com instabilidade hemodinamica a chance de receber tratamento especifico
para infec¢do por Clostridioides foi cinco vezes maior (OR=4,86 1C95%: 2,06-11,46). E se
apresentou acidose metabolica a chance foi 2,4 vezes maior (OR=2,40 1C95%: 1,06-5,44).

A infecgdo por C.difficile aumenta o tempo de internag¢do hospitalar, os riscos nutricionais para
0s pacientes com persisténcia e recidivas da diarreia, além de aumentar a chance de megacolon
toxico, perfuragdo intestinal e dbito associado a infeccdo. O diagnodstico desta infecgdo, portanto,
impacta ndo s6 no manejo clinico do proprio paciente, mas também na avaliacdo da qualidade
das estratégias adotadas pelo Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar e da adesdo da equipe
assistencial as rotinas adequadas de higienizacdo das maos, limpeza e desinfec¢do de ambientes
e equipamentos. Os resultados deste estudo refor¢am a importancia da vigilancia ativa desta
infecgdo, especialmente em pacientes com fatores de risco, e implantagao de medidas preventivas

mais rigidas para conter infec¢des por Clostridioides em ambiente hospitalar.

Palavras chaves: Clostridioides difficile, colite, colite pseudomembrana e pediatria.



Abstract

The colonization of the human body by microorganisms begins at birth, and around two years of age,
the child has a microbiota like that of an adult. This microbiota plays important roles such as
amplifying the nutritional function of the intestine, protecting against pathogenic bacteria, and
modulating the immune system. The imbalance of the microbiota compromises the physiological
state of the intestinal epithelium. Some medications and clinical conditions can contribute to the
imbalance of the normal microbiota, favoring infection by Clostridioides difficile (C.difficile). C.
difficile disease manifests as diarrhea and is one of the main infections associated with healthcare.
This work aimed to evaluate the prevalence of C. difficile in a pediatric hospital in Belo Horizonte
and identify risk factors associated with the infection in children and adolescents. This is a case-
control study, carried out by active surveillance of all patients between zero and 18 years old admitted
to the Hospital Infantil Jodo Paulo II - Fundac¢do Hospitalar de Minas Gerais (FHEMIG), treated as a
suspected case of Clostridioides difficile, during the period from July 2019 to July 2022. Two hundred
fifty-one patients were included in the study, of which 62 (24.7%) had toxins A or B or GDH
detectable in fecal samples. To evaluate the risk factors associated with infection, a comparative
analysis was carried out between the case group, composed of children less than two years of age
with detection of toxins A or B, and patients aged two years or older with a positive GDH test, or
presence of toxins; with the control group, made up of patients with negative tests and who did not
receive specific treatment for the infection. To evaluate the effect of risk factors on the treatment and
outcome of patients with infection, the logistic regression model was used. To determine the Odds
Ratio (OR), a 95% confidence interval was considered, with the value of p<0.05 as the threshold for
statistical significance.

During the study period, 14,091 patients were admitted to the hospital; thus, the prevalence of C.
difficile detection was 0.4%, and the incidence density rate of the infection was 4.4 per 1,000 patient-
days. The risk factors that were associated with the infection were hypoalbuminemia (p-value: 0.047),
a previous inflammatory disease (p-value: 0.005), an altered radiological image (0.026), and
hemodynamic instability (0.003) during colitis. The clinical outcomes were death (0.034), recurrence
(<0.001), and persistence of diarrhea (0.001) were also associated with confirmed C.difficile
infection. Having previously been medicated with quinolones was also a risk factor associated with
having detectable toxins A or B (0.007) in fecal samples. In the univariate analysis, the presence of

some clinical conditions during hospital admission was associated with a greater chance of patients



receiving specific treatment for C.difficile infection. A previous hospitalization increased the chance
of receiving treatment by 81% (OR=1.81 95% CI: 1.06-3.10). Using proton pump inhibitors increased
the chance of receiving treatment by 81% (OR=1.81 95% CI: 1.06-3.10). Having an inflammatory
disease increased the chance three times (OR=3.13 95% CI: 1.35-7.26). Having gastrointestinal tract
surgery increased the chance by 91% (OR=1.91 95% CI. 1.05-3.48). If the child developed
hemodynamic instability, the chance of receiving specific treatment for Clostridioides infection was
five times greater (OR=4.86 95% CI: 2.06-11.46). Moreover, if there was metabolic acidosis, the
chance was 2.4 times higher (OR=2.40 95% CI: 1.06-5.44).

C.difficile infection increases the length of hospital stay and nutritional risks for patients with
persistent and recurrent diarrhea, in addition to increasing the chance of toxic megacolon, intestinal
perforation, and death associated with the infection. The diagnosis of this infection, therefore, impacts
not only the clinical management of the patient himself but also the evaluation of the quality of the
strategies adopted by the Hospital Infection Control Service and the adherence of the care team to
adequate hand hygiene, cleaning and disinfection routines, environments, and equipment. The
findings underscore the need for vigilant monitoring of this infection, particularly in patients with
risk factors, and the adoption of more stringent prevention strategies to control Clostridioides

infections within a hospital settings.

Key words: Clostridioides difficile, colitis, pseudomembranous colitis and pediatrics.
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1-INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia

Clostridioides difficile (C. difficile) ¢ um bacilo GRAM positivo anaerdbio e formador
de esporos de transmissdo fecal oral (BRASIL,2021). Apresenta-se como bastonete mével
pertence a familia Clostridiaceae, ordem Clostridiales, classe Clostridia e divisdo Firmicutes

(LAWSON,2016).

Pode ser isolado no intestino humano e de animais como cio, cavalos e suinos, além de
ambientes como solo e agua (VOTH,2005). Possui diversidade genética, incluindo cepas
patogénicas e ndo patogénicas, com potencial de causar infeccdo (KUIJPER,2006;
MARTIN,2016). A infec¢do por C. difficile pode causar quadros leves com diarreia ou formas
mais graves com megacolon toxico, sepse, perfuragdo ocasionando em morte
(BALASSIANO,2012). Trata-se de um grave problema de satde publica que requer medidas
para evitar a disseminac¢do nos servicos de saide (DALE,2008; BRASIL,2021). Com o aumento
de casos de C. difficile em todo o mundo, o conhecimento de cepas circulantes globalmente
torna-se importante para caracterizagdo dos dados epidemioldgicos (DESPESTEL, 2013;
LESSA,2012; MARTIN,2016).

Em 1935, o C. difficile foi identificado como Bacillus difficile devido a dificuldade de
cultivo deste microrganismo. Pouco tempo depois foi denominado Clostridium difficile. Em
2016, baseado em analises fenotipicas passou a ser classificado como Clostridioides difficile

(LAWSON,2016).

Nos ultimos anos, houve um aumento da incidéncia da diarreia por C. difficile, assim
como da mortalidade associada a infeccao (BALASSIANO,2012; LESSA,2012). Surtos foram
registrados de surtos nos Estados Unidos e Canada. Este aumento de casos foi observado nos
anos 2000 apos o surgimento de uma nova cepa de C. difficile, designada BI, NAP1 ou ribotipo
027 (BALASSIANO,2012; PEREIRA, 2022).

Marra et al (2020) em uma revisdo sistematica e meta-analise com objetivo de descrever
a incidéncia de infeccao por C. difficile avaliaram 13 estudos realizados nos Estados Unidos da
América publicados apos os anos 2000, quando surgiu a cepa BI/NAP/027. Nesta revisao

encontraram uma taxa de incidéncia de 0,8 casos por 1.000 pacientes-dia.

Na Europa também houve aumento da incidéncia associada a surtos, primeiro no Reino
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Unido seguido na Holanda, Bélgica e Franga, sendo coincidente com o surgimento da nova
cepa. Em 2011 no Chile foram descritos dois casos de infec¢do causada pela cepa BI/NAP/027
(DE OLIVEIRA,2017).

Pouco se sabe em relagdo aos casos de infecgcdo por C. difficile em paises da América
Latina, pois sdo necessarios mais estudos acerca do assunto (BALASSIANO,2012). No Brasil
ha poucos dados epidemioldgicos sobre a incidéncia de infecgdo por C. difficile, como faltam
estudos a respeito da disseminagao, do espectro de genes toxigé€nicos e resisténcia a antibidticos

(TRINDADE,2019).

Um estudo realizado no Ceara avaliou 56 amostras fecais de 48 pacientes pediatricos,
que apresentaram diarreia de inicio hospitalar ou comunitaria. O objetivo foi caracterizar a
ocorréncia de infec¢do de C.difficile em criangas de 18 meses a 18 anos. Houve positividade
para toxinas da bactéria em 30,4% das amostras e identificados ribotipo 046 com novo pulsotipo
1174, ribotipo 106 com NAP11 0499, ribotipo 002 com novo pulsotipo NML1234 ¢ os ribotipo
143, 133 ¢ 012 (NOGUEIRA,2019).

Houve um aumento de casos e de gravidade da infec¢do por Clostridium difficile desde
a virada do século 21. Diante isso, métodos de vigilancias sdo importantes para monitorar a
incidéncia e caracterizar a epidemiologia molecular das estirpes desse microrganismo

(DEPESTEL, 2012).

1.2 Patogénese

A colonizagdo por microrganismos do corpo humano inicia no nascimento € em torno
de dois anos de idade a crian¢a tem uma microbiota semelhante ao adulto. A microbiota ¢
formada por uma comunidade complexa de bactérias, fungos e virus. Nos primeiros dias de
vida, o recém-nascido entra em contato com microrganismos durante a via de parto, em seguida
0 ambiente e a alimenta¢do passam a contribuir também com a formacao da microbiota (LEITE,

2014; SEMON, 2021).

A microbiota desempenha importantes papéis como amplificar a fungdo nutricional do
intestino e funciona como um agente regulador do desencadeamento da resposta imune.
Acontecem interagdes entre hospedeiros e os microrganismos da microbiota humana com
beneficios desta associagdo na fisiologia e protecdo contra doengas e infecgdes. A microbiota
intestinal possui diversos microrganismos comensais, estima-se de 400 a 1000 espécies

diferentes (FRANCA, 2021).
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O desequilibrio da microbiota intestinal pode causar doencas pela eliminagdo de
microrganismos necessarios ou por permitir o crescimento de bactérias patogénicas. Por
exemplo, apos a exposicdo a alguns medicamentos e a supressao da microbiota intestinal, C.
difficile ¢ capaz de proliferar e expressar enterotoxinas, conduzindo a inflamacao do célon
(MURRAY, 2017). A microbiota indigena protege contra a colonizagdo de C.difficile na parede
intestinal, entretanto a terapia com antimicrobianos altera a microbiota normal, favorecendo a
infeccdo (FRANCA, 2021). Os antibidticos sao a segunda classe de medicamentos mais
utilizada em hospitais e responsavel por 20 a 50% das despesas hospitalares com medicamentos.

Também sdo muito prescritos em larga escala em nivel ambulatorial, aumentando o risco de

infec¢do por C.difficile (BRASIL, 2017 A).

O Clostridioides difficile possui cepas patogénicas e ndo patogénicas. As cepas ndo
patogénicas colonizam o cdlon, entretanto ndo causam infec¢do. Ja as cepas patogénicas de
C.difficile produzem duas exotoxinas, A (TcDA) e B (TcDb), que sao os principais fatores de
viruléncia. Essas toxinas sdo geradas por genes tcdA e tcdB, produzidas em regido denominada
Paloc, ou seja, locus de patogenicidade, e expressas conforme condigdes ambientais e
reguladores globais (PEREIRA,2014; RUPUNIK, 2005). As cepas ndo patogénicas podem
receber por transferéncia vertical os genes Paloc, tornando-as, portanto patogénicas (DI

BELLA,2016; MURRAY,2017; PEREIRA,2014; SOLOMON, 2012;).

Algumas cepas de C.difficile produzem uma terceira toxina denominada Clostridioides
difficile transferase (CDT), uma toxina bindria localizada em outro locus de patogenicidade,
denominado CdtLoc (TRINDADE,2019). Essas cepas podem sintetizar CDT quando estdo
ausente TcdA e TcdB, embora j4 tenha sido isolada em fezes de paciente com colite, seu papel

na infec¢do de C.difficile ndo esta totalmente claro (DI BELLA,2016).

A toxina A ¢ quimiotatica para neutrofilo, estimulando a infiltracdo de neutréfilos
polimorfonucleares no ileo, com liberagdo de citocinas. A toxina A também tem efeito
citopatico, resultando no rompimento da juncao célula-célula, aumentando a permeabilidade da
parede intestinal com subsequente diarreia. A toxina B causa despolimerizacao de actina com
destrui¢do do citoesqueleto da célula. Ambas as toxinas podem ser encontradas nas fezes de

pacientes com a infecgdo por C. difficile (DI BELLA,2016; MURRAY,2017).
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1.3 Infec¢do X colonizacio

A colonizagdo do intestino inicia apds o nascimento com o contato com as superficies
ambientais e a microbiota materna. A taxa de colonizacdo de C.difficile esta associada a
exposicao ao ambiente entretanto ndo ¢ considerado o Unico fator ao aumento da suscetibilidade
ainfeccdo. Provavelmente sao mecanismos multifacetados que confere fator de prote¢ao contra
a infec¢cdo como fatores microbianos ambientais e do hospedeiro. A colonizacdo de bebés por
C.difficile também pode ocorrer entre o nascimento e o desmame e nao esta esclarecido se essa

bactéria ¢ associada a uma microbiota especifica (SEMON,2021).

A colonizacdo ¢ a presenca da bactéria em algum sitio corporal, entretanto ndo ha
alteragdes das fungdes do 6rgdo ou resposta inflamatoria. A infeccdo acontece quando ha
multiplicagdo em grande quantidade dos microrganismos com invasao celular ou producao de

toxinas que causam altera¢des organicas (BRASIL, 2021; MURRAY, 2017).

A infec¢do por C.difficile ocorre apds a exposicdo aos esporos e desequilibrio da
microbiota intestinal (BALASSIANO, 2012). Apds a ingestdo dos esporos, no intestino
delgado, ocorre a interacdo com germinantes moleculares como os acidos biliares favorecendo
a passagem dos esporos para a forma vegetativa e a multiplicacdo destes. Em sua forma
vegetativa, o C.difficile comega a colonizar o intestino do paciente suscetivel, produzindo as
toxinas responsaveis pela doenca infecciosa (DELLIT, 2007; MARTIN, 2016; NICHOLSON,
2015; PEREIRA, 2022; SOLOMON, 2012).

E importante esclarecer que ndo sio todos os pacientes colonizados que desenvolvem a
infeccdo, que depende de fatores como a patogenicidade e a expressao de fatores de viruléncia
pelo C.difficile. Alguns fatores podem dificultar o diagnostico de infeccao por C.difficile,
devido a alta taxa de colonizagdo assintomatica, especialmente em menores de dois anos. A
idade e a presenca de fatores de riscos devem ser consideradas no momento da solicitacdo dos

testes diagnosticos (LEINERT, 2023).

Estima-se que até 70% dos lactentes podem ser colonizados por C. difficile, incluindo
cepas toxigénicas, e por isso recomenda-se que ndo sejam testados rotineiramente os lactentes
(BRYANT, 2009). Criangas entre um a dois anos de idade podem ser considerados para testes
uma vez que outras etiologias tenham sido avaliadas. Segue-se um declinio na prevaléncia com
a idade, de modo que criangas maiores de dois anos com diarreia, expostas a um curso recente

de antibioticos ou hospitaliza¢do, ou com comorbidades subjacentes que as colocam em risco
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de infecgdo por C.difficile, devem ser consideradas para teste (SCHWENKS, 2021).

1.4 Manifestacoes clinicas e fatores de riscos

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, diarreia pode ser definida pela
ocorréncia de trés ou mais evacuacdes amolecidas ou liquidas nas ultimas 24 horas. A
diminui¢do da consisténcia habitual das fezes ¢ um dos parametros considerados (BRASIL,
2017 B). Em pacientes pediatricos também ¢ importante avaliar outros diagnosticos diferenciais
quando ha diarreia. Deve se considerar varios disturbios gastrointestinais como sindrome do
intestino irritavel pos infecgdo, doenca celiaca, uso de medicagdes que podem causar diarreia
além de outros microrganismos entéricos como Escherichia coli patogénica ou rotavirus,

salmonella, shigella ou campylobacter (SATTLER,2021).

A infeccdo pelo C. difficile na populagdo pediatrica possui amplo espectro de
apresentacdes clinicas, variando desde casos assintomaticos até casos graves que representam
5% a 10% do total (BALASSIANO, 2012; BRYANT, 2018). Os casos leves manifestam-se
geralmente com fezes aquosas sem sangue ou muco, com acometimento sistémico discreto e
evolucdo autolimitada (SHEN,2012). Casos graves caracterizam-se por diarreia intensa, com
mais de 10 episodios didrios, presenca de muco e sangue, acometimento sist€émico intenso, com
febre, dor abdominal, nduseas e vomitos (PEREIRA,2022). Alteragdes laboratoriais como
leucocitose, hipoalbuminemia e elevagio de creatinina podem estar presentes. Também pode
ocorrer em criangas a colite pseudomembranosa, caracterizada por uma inflamacao intensa do
colon, e que pode evoluir com megacdlon toxico ou perfuracio (KIM, 2021; DE

OLIVEIRA,2017).

O principal fator de risco para infecg¢do pelo C. difficile € o uso de antibioticoterapia
prolongada ou de largo espectro nos 30 dias precedentes ao inicio dos sintomas, capaz de
destruir a flora habitual que seria responsavel por prevenir a coloniza¢do pelo microrganismo
(BRASIL,2017; KIM 2012). Dentre os antimicrobianos, as fluoroquinolonas, cefalosporinas,
clindamicina e os carbapenémicos sdo mais frequentemente associados a sua emergéncia,

entretanto, qualquer antimicrobiano, mesmo de uso ambulatorial, ¢ capaz de alterar a

microbiota intestinal (NICHOLSON,2015).

Um estudo de coorte retrospectivo com adultos concluiu que a exposicao cumulativa a
antibioticos antes da admissao hospitalar ¢ o maior contribuinte para o risco de infec¢do por

Clostridioides difficile subsequente. A maioria das classes de antibidtico apresenta algum risco,
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que varia de acordo com o medicamento ¢ a via (WEBB, 2022). No ano de 1978, C. difficile
foi mencionado como a principal bactéria causadora de colite pseudomembranosa associada a
antibioticos, frequentemente clindamicina. O uso crescente de penicilinas e cefalosporinas

também foram associados ao aumento de casos de colite pseudomembranosa por C. difficile

(DE OLIVEIRA,2017).

Outros fatores de risco para infecgdo avaliados em estudos em adultos sdo: internagao
hospitalar ou institucional prolongada nas 12 semanas anteriores ao inicio dos sintomas; uso de
inibidores de bomba de protons ou antagonistas de receptores H2, doenca inflamatdria
intestinal, desnutri¢do ou imunossupressao em geral. Outros fatores também sdo considerados

como a utilizacdo de sonda nasogéstrica, fibrose cistica, cirurgia gastrointestinal prévia,

gastrostomia ou jejunostomia (MCDONALD, 2019; SAMMONS,2013).

Os inibidores da bomba de prétons surgiram na década de 1980, com o objetivo de tratar
disturbios gastricos promovendo a redu¢do na producdo de 4cido cloridrico. O omeprazol,
primeiro representante da classe, ¢ o mais utilizado no Brasil. O uso prolongado desse
medicamento pode ser prejudicial, favorecendo doengas e interagdes com outras medicagdes

(SALGADO, 2019).

As doencas inflamatorias intestinais sdo condi¢des cronicas que provocam inflamacao
da parede e do revestimento intestinal. A doen¢a de Crohn e a retocolite ulcerativa sdo exemplos
de doencas inflamatorias que ocorrem na infancia. As doengas inflamatorias intestinais sao
caracterizadas por dores abdominais, célicas, diarreias e sangramentos, aderéncia de algas,

fissuras e outras manifestacdes extra intestinais (MARANHAO,2015).

Entende-se por desnutricao uma condicao clinica decorrente de uma deficiéncia relativa
ou absoluta, de um ou mais nutrientes essenciais. A causa pode ser priméaria quando o individuo
tem uma baixa ingestao (quantitativa ou qualitativa) de calorias e nutrientes. A desnutricao pode
também ser secunddria, quando a ingestdo de alimentos torna se insuficiente devido as
necessidades energéticas aumentadas ou outro fator ndo relacionado a alimentacdo. A digestao
e absorcao deficientes, anorexia, alergia ou intolerancia, verminoses e patologias sdo exemplos
de desnutri¢ao secundaria. Devido a desnutri¢do o individuo pode ficar mais sujeita a infec¢des
devido perda muscular e por causa da perda muscular esquerda nas defesas corporais.

(RECINE, 2003).

A desnutri¢do, doengas infecciosas e diarreias importantes podem causar hipoalbuminemia,

por consumo desta protéina ou por perdas intestinais. A albumina sérica ¢ uma proteina
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abundante no plasma e representa o principal contribuinte da pressao oncotica plasmatica. Ha
estudos que mostraram uma associacdo entre infec¢do por C.difficile e hipoalbuminemia

(FANALL 2012; RECINE,2003).

Sondagem ou cateterismo gastrico ¢ a insercdo de um cateter flexivel, através da
cavidade nasal ou oral até o estdmago com o objetivo de esvaziamento gastrico, lavagem e
descompressao ou para administracdo de alimentos, solugdes e medicamentos. As sondas
gastricas sao geralmente mais curtas e calibrosas e de material mais rigido. Ja a sondagem
nasoentérica (SNE), conhecida também como sondagem transpildrica ou jejunal, € a introdugao
da sonda até o duodeno, passando pelo esofago, estobmago e piloro. Sondas nasoentéricas sao
longas, finas, maledveis, radiopacas, com fio-guia flexivel e ponta distal com peso para facilitar

sua progressao (PBH, 2016).

A fibrose cistica ¢ uma patologia genética autossOmica recessiva, que decorre de
anormalidades estruturais e disfun¢do do gene CFTR (regulador transmembrana da fibrose
cistica). Essa disfuncdao afeta o transporte de ions, ocasionando desidratacao e secrecdes
corporais mais viscosas e espessas. O acimulo de muco pode gerar inflamacdo tornando o
ambiente mais propicio ao crescimento bacteriano podendo ter complicagdes nos sistemas

respiratorio, reprodutivo e digestivo (DE ARAUJO, 2022

Esses fatores de risco foram associados a infecg¢ao por C.difficile em adultos e 1dosos,
entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos que avaliem os fatores de risco para esta infec¢ao

nos pacientes pediatricos (PEREIRA, 2022; WEBB, 2020).

1.5 Diagnéstico

Apesar da patogénese da infeccdo por C.difficile ser complexa e ainda ndo totalmente
compreendida, h4 evidéncias de que a producado de toxinas pelos bacilos seja necessaria para o

adoecimento (SCHWENK, 2021).

Pacientes que possuem critérios para a realizagao de teste para C.difficile sao aqueles
com quadro agudo, novo aparecimento de mais de trés episodios de fezes ndo formadas em um
periodo de 24 horas (MCDONALD, 2019). Sao disponiveis teste para a deteccdo tanto de
toxinas de C.difficile quanto para identificacdo do organismo, porém cada um apresenta

limitagdes e ndo ha consenso sobre qual a melhor aplicagdo desses testes para populacio
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pediatrica (SCHWENK, 2021).

Para um melhor diagndstico € necessario a combinacao de achados clinicos, detec¢ao
do microrganismo por cultura ou por detec¢ao das toxinas, ou evidéncia de colite e a auséncia
de outra etiologia para a diarreia (SCHWENK,2021; MCDONALD,2018). Sao testes
diagnodsticos disponiveis para detectar C.difficile: cultura toxigénica (TC), imunoensaio
enzimatico (EIA) para antigeno glutamato desidrogenase (GDH), teste de amplificagao de acido

nucleico (NAAT) ou toxinas C.difficile A /B (SCHWENKS, 2021).

A cultura toxigénica (TC) detecta cepas toxigénicas de C.difficile, ¢ um exame
tecnicamente complexo, de trabalho intensivo, com o tempo para resultado em torno de trés a
seis dias. Esse teste possui alta sensibilidade e especificidade. Tradicionalmente, este teste €
padrao-ouro para identificagdo dos bacilos, porém ¢ demorado e pouco utilizado em cuidados

clinicos de rotina (KOCIELE, 2019; SCHWENK, 2021).

O teste de glutamato desidrogenase por EIA detecta enzima metabodlica do bacilo. Nao
utiliza mao de obra altamente qualificada, sendo de alta sensibilidade, mas baixa especificidade.
A enzima metabolica é produzida por cepas toxigé€nicas e ndo toxigénicas, por isso em casos de
resultados positivos, deve ser associado outro teste confirmatério (KOCIELE, 2019;

SCHWENK, 2021).

O teste de amplificacdo de acido nucleico (NAAT) detecta genes da toxina C.difficile (
tcdA / tcdB), fécil de ser aplicado e possui alta sensibilidade e especificidade analitica; baixa
especificidade clinica. Outro teste disponivel ¢ Toxina EIA que detecta o C.difficile e toxinas,
o manuseio ¢ tecnicamente simples. Esse teste possui baixa sensibilidade e alta especificidade

(KOCIELE, 2019).

O ensaio de citotoxicidade de cultura celular ¢ um teste tecnicamente complexo, de
trabalho intensivo que detecta C.difficile toxina(s), precisa de 48 horas para ter uma resposta e

possui alta sensibilidade e especificidade (SCHWENK, 2021).

No hospital do presente estudo ¢ utilizado um teste rdpido de imunocromatografia,
popularmente conhecido como teste rapido. Durante o ensaio, o antigeno GDH, a toxina A e/ou
toxina B quando presentes na amostra, ligam-se aos anticorpos revestidos sobre as particulas
de ourocoloidal e formam um complexo antigeno-anticorpo/ourocoloidal. Apds a ligacdo esse
complexo move-se pela membrana cromatografica, por agdo capilar, para a regido da linha teste

(T) em que anticorpos especificos anti-Clostridioides GDH, antitoxina A e/ou toxina B estao
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imobilizados, gerando uma linha colorida na regido da linha teste indicando resultado reagente.
Em caso de amostra ausente de antigenos GDH, toxina A e/ou B especificos do C.difficile,
nenhuma linha colorida sera formada no local de linha teste (T) indicando um resultado nao
reagente. Sempre devera colorir a linha de controle - C (HANGZHOU ALLTEST BIOTECH,
2021).

O teste para detec¢do de GDH possui sensibilidade variando entre 71% e 100% e a
especificidade, de 67% a 99% sem distinguir cepas toxigénicas das ndo toxigénicas. O valor
preditivo negativo (VP-) ¢ alto, entre 95% e 100%, enquanto o valor preditivo positivo (VP+)
¢ baixo, variando de 34% a 50% (PEREIRA, 2022; SCHWENK, 2021). Ja o teste rapido para
detecgdo de toxinas A e B tem sensibilidade variando entre 50% e 85%, especificidade alta,
variando entre 90% e 99%. Os resultados negativos ndo excluem a hipotese, considerando que

a sensibilidade pode ser de 50% (PEREIRA, 2022).

1.6 Prevencio e tratamento

Prevenir a infec¢do por C.difficile ¢ uma prioridade para minimizar os impactos
adversos a satde, e prejuizos financeiros desta infec¢do tanto nos servigos de satide quanto na
comunidade. Os “pacotes” de prevencao de infec¢des t€ém desempenhado um papel importante
diminuindo o risco de infecc¢ao por C.difficile em adultos hospitalizados e entende-se que sejam
igualmente importantes para pacientes pediatricos. O pacote de prevengao inclui as medidas de
precaucdes de isolamento/contato do paciente infectado, higiene das maos, desinfec¢ao

ambiental e intervencdes de gestdo do uso de antimicrobiano (SAVAGE, 2021).

As medidas de precaugdes de contato, incluindo isolamento do paciente em quarto
privativo e uso de equipamentos de prote¢do individual pelos profissionais de satde (capote e
luvas), sdo recomendados como parte dos cuidados de rotina para todos os pacientes com

infeccao por C.difficile MCDONALD, 2017).

A higienizagdo das maos deve ser realizada antes e ap6s o atendimento a um paciente
com infeccdo por C.difficile. A desinfeccio ambiental ¢ fundamental para prevenir a
transmissao do bacilo, uma vez que os esporos podem sobreviver no ambiente por meses apos
o paciente ter saido de uma sala. Um agente esporicida, como hipoclorito de sddio, €
recomendado para desinfeccdo do ambiente, pois tém sido associados a redugdes nas taxas de

infeccdo (SAVAGE, 2021).

De acordo com McDonald (2018), tanto o metronidazol quanto a vancomicina sdo
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recomendados para o tratamento de criangas com um episddio inicial ou primeira recorréncia
de infec¢do por C.difficile ndo grave. Para episddio inicial de infec¢do grave, recomenda-se

vancomicina oral em vez de metronidazol.

O transplante de microbiota fecal vem ganhando notoriedade como opgao terapéutica
para disturbios relacionados a microbiota intestinal. As fezes de doadores saudaveis, apds
triagem, sdo introduzidas no trato gastrointestinal de um doente com o objetivo de corrigir a
disbiose e promover a recuperacao da microbiota intestinal. Alguns pacientes se beneficiam do
transplante de microbiota fecal em casos de infec¢ao recorrente ou refrataria por C. difficile.
As vias de administragdo das fezes doadas podem ser realizadas através de pilulas orais, sondas
nasogastricas, sondas nasoentéricas, enemas ou durante procedimentos endoscopicos ou
colonoscopicos (BERNARD,2021; TERRA, 2020). O método ndo ¢ regulamentado e ainda
apresenta preocupagdes em relacdo a seguranga para os pacientes (BERNARD,2021).

O transplante de microbiota fecal ndo ¢ uma realidade rotineira no Brasil, entretanto
pode se considerar como tratamento para pacientes pediatricos com recorréncia de infec¢ao por
C.difficile ap6s tratamento com antibioticos, sendo uma recomendacao fraca com qualidade de

evidéncia muito baixa (MCDONALD ET AL 2018, TERRA, 2020).
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2. JUSTIFICATIVA

A diarreia por C.difficile esta entre as principais causas de infec¢des relacionadas a
assisténcia a Satde (IRAS). Considerando que o principal fator de risco para infecgdo pelo
C.difficile ¢ o uso prévio de antibioticoterapia prolongada ou de largo espectro, sua taxa de
incidéncia ¢ considerada um dos principais indicadores de desfecho microbioldgico, sendo
utilizada para o monitoramento dos programas de uso racional de antimicrobianos. Seu
diagndstico, portanto, impacta ndo sé6 no manejo clinico do proprio paciente, mas também na
avalia¢do da qualidade das estratégias adotadas pelo Servigco de Controle de Infeccao Hospitalar
e da adesdo da equipe assistencial as rotinas adequadas de higienizacdo das maos, limpeza e

desinfeccdo de ambientes e equipamentos.

Apesar do uso recorrente de antimicrobianos na populagdo pediatrica, a epidemiologia
especifica da infeccao por C.difficile ainda ¢ pouco estudada nesse grupo de pacientes. Deste
modo, estudos sobre a tematica, como o presente trabalho, sdo relevantes no sentido de
investigar e auxiliar na compreensao de possiveis fatores de risco especificos da idade, podendo
servir de substrato para debates e direcionamento de politicas internas de vigilancia e controle

da infec¢do em contexto hospitalar.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de infec¢ao por C.difficile no Hospital Infantil Joao Paulo II e

identificar fatores de risco associados a infec¢do em criancas e adolescentes.

3.2 Objetivos Especificos

e (aracterizar evolugdo clinica de pacientes pediatricos com diagnéstico suspeito e confirmado
para infecgdo pelo C.difficile.

e Identificar fatores de risco associados a maior chance de receber tratamento especifico para a
infecgao.

e Avaliar os desfechos clinicos em pacientes tratados para infeccao por C.difficile.
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4. METODO

4.1 Delineamento

Trata-se de estudo caso-controle, realizado por vigilancia ativa de todas as criangas entre
zero e 18 anos internados no Hospital Infantil Jodo Paulo II - Fundagao Hospitalar de Minas
Gerais (FHEMIG), abordados como caso suspeito de C.difficile, no periodo de julho de 2019 a
maio de 2022.

Para avaliar os fatores de risco associados a infecg¢do por C.difficile, o grupo caso, foi
composto por criangas menores de dois anos com sinais e sintomas da infec¢do e com exame
de toxina A e/ou B positivo em amostra fecal e pacientes maiores ou igual a dois anos, também
com sinais e sintomas da infec¢do, e com exame de GDH positivo e¢/ou toxina A e/ou B. O
grupo controle foi composto por pacientes que apresentavam sintomas da infec¢do, mas com

exames negativos e que ndo receberam tratamento especifico.

Para avaliar as varidveis que foram associadas ao tratamento especifico para a infeccao,
comparou-se o grupo tratado com o grupo nao tratado, independente dos resultados de exames

especificos ou idade.

4.2 Cenario de estudo

A pesquisa foi realizada em um hospital publico pedidtrico, o qual possui 143 leitos,
sendo distribuidos em 16 leitos de terapia intensiva, 72 leitos de unidade de internacao clinica,
30 leitos de doengas infecto parasitéarias, 18 leitos de semi internago. E referéncia para o estado

em urgéncia e emergéncia.

O hospital possui atendimento de emergéncia, clinica, dermatologia, endocrinologia,
gastroenterologia, genética, hematologia, infectologia, medicina intensiva, medicina paliativa,
neurologia, pneumologia e reumatologia. Possui ainda servigos de apoio em cirurgia pediatrica,
fonoaudiologia, psicologia, servico social, terapia ocupacional, terapia nutricional e pedagogia.
Atende também pacientes com doengas raras e infectocontagiosas € possui ambulatorios e
servigos especializados. O servigo possui assisténcia também por meio do Programa Cuidar,

ligado a atencdo domiciliar.
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4.3 Critérios de inclusao:

1. Paciente maior de dois anos com quadro diarreico, iniciado apds 48 horas de internagdo

hospitalar, independente da presenca de fator de risco ou sinais de gravidade clinica.

2. Paciente maior de dois anos com quadro diarreico, iniciado em ambiente domiciliar ou
hospitalar, em vigéncia ou com passado de tratamento antimicrobiano prolongado e/ou de largo
espectro, ou outros fatores de risco, independentemente do tempo de internagdo e de gravidade

clinica.

3. Paciente menor que dois anos com quadro diarreico, iniciado apds 48 horas de internacao
hospitalar, associada a presenca de fatores de risco para infec¢do por C.difficile, desde que
excluidos outros diagnosticos mais provaveis, considerando possibilidade de colonizagdo

assintomatica.

4.4 Critérios de exclusao:

1. Paciente com quadro diarreico iniciado em contexto comunitdrio, sem fator de risco para

infecgdo por C. difficile.

2. Paciente que ndo apresente sintomas gastrointestinais, independentemente da solicitacao de

exame especifico para C. difficile.

Fluxograma 1-Critérios de inclusdo e exclusao.

251 pacientes

tdae 7 - .
Grupo caso (n=37) Grupo controle (n=171) Excluidas 25 criangas menores de
2 anos com GDH+ ¢ 18 pacientes
tratados, mas sem exames.

21 toxinas A ¢/ou B positivas em 16 criangas maiores de 2 anos
amostra fecal, com apenas GDH positivo

4.5 Definicao dos grupos caso-controle:

Para a avaliacdo dos fatores de risco associados a infec¢do por C.difficile, o grupo caso

foi composto por pacientes de qualquer idade com diagnostico confirmado pela detec¢ao das
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toxinas A e/ou B e pacientes maiores de dois anos com GDH positivo e/ou toxinas A ou B em
amostra fecal. Criangas menores de dois anos que apresentaram apenas GDH positivo, nao
entraram no grupo caso, porque a taxa de colonizagdo nesta faixa etaria ¢ muito grande, assim

como ¢ mais dificil excluir outras causas de diarréia em lactentes.

Para compor o grupo controle, optou-se por considerar pacientes com testes
diagnosticos negativos e que nao receberam tratamento especifico para infecgdo por C. difficile.
Desta forma, reduziu-se a chance de que pacientes com resultados falsos negativos entrassem

no grupo controle. Tabela 1-Defini¢ao dos grupos caso e controle.

Tabela 1-Defini¢do dos grupos caso e controle.

Grupo caso Grupo controle
Sinais e sintomas da infec¢do e com exame de toxinas  Pacientes com testes diagnosticos negativos e que nao
A ¢/ou B positivo em amostra fecal. receberam tratamento especifico para infecg¢@o por C. difficile.

Exame de GDH positivo e/ou toxinas A e/ou B.

4.6 Variaveis

Demograficas

Idade: em anos. Como a colonizagdo assintomatica € mais prevalente em menores de dois anos,

os pacientes foram categorizados em maiores ou menores de dois anos.
Sexo: masculino ou feminino.
Clinicas

Presenca de diarréia, febre, vomitos, distensao ou dor abdominal.
Preditoras

Uso prévio de antibidticos, internagao hospitalar ou institucional nas 12 semanas anteriores ao
inicio dos sintomas, uso de inibidores de bomba de prétons ou antagonistas H2, ter doenga
inflamatoria intestinal, desnutricdo, imunossupressdo, fibrose cistica, instabilidade
hemodindmica e acidose metabdlica. O uso de sonda nasogastrica e ter tido cirurgia

gastrointestinal prévia também foram avaliados.
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Laboratoriais

Presenga de leucocitose ou hipoalbuminemia, resultado de exame especifico para C.difficile,

resultado de exames de imagem.
Tratamento

Vancomicina oral, metronidazol por via oral ou venosa e tratamento combinado com

vancomicina oral e metronidazol venoso.
Desfechos clinicos
Persisténcia da diarreia, recidiva ou Obito.

Pacientes que continuaram com sintomas de diarreia apds término do tratamento foi
considerado como persisténcia da mesma. A recidiva por C. difficile foi definida como novo
episodio de colite que ocorreu dentro de 8 semanas apds um episodio anterior resolvido com
tratamento. Para o desfecho 6bito foi considerado pacientes que faleceram e estavam em

tratamento para infecgao por C. difficile, independente de outras causas.

4.8 Coleta de dados

A coleta de dados dos casos suspeitos de infeccdo ocorreu durante a busca ativa didria
do Servico de Controle de Infec¢do, através de leitura de prontuarios, € discussao beira leito
com os médicos assistentes. O laboratorio de analises clinicas enviou mensalmente, através de

e-mail, a planilha com nomes de todos os pacientes os quais foram realizados exames de

diagnostico de C. difficile.

Para a coleta de dados foi elaborada uma planilha, onde foram enumeradas as variaveis
e foi utilizada uma base no Excel para a tabulagdo. Para a busca ativa foi utilizado como pista
o compilado mensal de exames para pesquisa de C.difficile enviado pelo laboratorio. As

informacdes clinicas e laboratoriais foram obtidas através dos prontuarios eletronicos.

O exame diagnostico de C. difficile foi realizado no laboratério de microbiologia da

instituicdo, através da pesquisa de glutamato desidrogenase (GDH) e toxinas A e B.

Devido a falta de kit esporadicamente na unidade, as amostras foram enviadas para um
laboratorio parceiro. Neste laboratorio parceiro eram realizados testes rapidos para

identificacao de glutamato desidrogenase (GDH) e ndo para identifica¢do de toxinas.

Para a coleta de dados sobre os possiveis fatores de riscos presentes nas criancas e
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adolescentes neste estudo, foram considerados: evolugdes médicas escritas em prontudrios,
seguindo os critérios clinicos descritos na introducdo deste trabalho. Para esse estudo levou-se
em consideracao os pacientes em uso de sonda nasoentérica ou sonda nasogastrica no momento

da suspeita de infeccao por C. difficile.

4.9 Analise estatistica

Para avaliar os fatores de risco associados a infec¢ao por C.difficile realizou-se analise
comparativa entre o grupo caso, composto por crian¢as menores de dois anos com detecgdo de
toxinas A e/ou B, e pacientes com idade maior ou igual a dois anos com exame GDH positivo
e ou presenca de toxinas; com o grupo controle, composto de pacientes com exames negativos
e que ndo receberam tratamento especifico para a infec¢do. As variaveis foram categorizadas
e quantificadas por percentual de frequéncia e o teste estatistico qui-quadrado (X?) utilizado
para comparar as propor¢des. Também foi realizada andlise comparativa das criangas que
receberam tratamento especifico para infec¢do por C. difficile com aquelas que ndo foram
tratadas, comparando dados laboratoriais, presenga das toxinas A ou B, ter o teste GDH positivo
e desfechos clinicos nos pacientes que foram tratados. Para avaliar o efeito dos fatores de risco
no tratamento ¢ desfecho de pacientes com infeccdo por C. difficile, o0 modelo de regressao
logistica foi utilizado. As varidveis que apresentaram um p-valor < 0,20 na analise univariada
foram incluidas na analise multivariada. Para determinar o Odds Ratio (OR) foi considerado

intervalo de confianga de 95%, com o valor de p<0,05 como limiar de significancia estatistica.
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5. ASPECTOS ETICOS

Nao foram feitas intervencgdes na rotina de atendimento dos pacientes durante a internagdo. Nao
realizou-se procedimentos ou coleta de material além daqueles que ja fazem parte do protocolo
de vigilancia do servigo. Dessa maneira, ndo foi necessario a utilizacdo do termo de
consentimento livre e esclarecido. Os autores garantem o cumprimento da Resolugao 196/96
do CNS-MS e a manuten¢ao do sigilo quanto as informagdes pessoais dos sujeitos envolvidos,
comprometendo- se a ndo divulgar nomes, iniciais, imagens ou qualquer dado que possibilite
sua identificacao.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Fundagdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais, sob parecer: 3.452.901 (ANEXO 1). Foi aprovado pelo CEP UFMG sendo o
nimero do Parecer: 6.074.262 (ANEXO 2).
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6. RESULTADOS:

Entre julho de 2019 e maio de 2022, internaram no hospital 14.091 pacientes. No mesmo
periodo 62 pacientes tiveram exames positivos para Clostridioides difficile, GDH e ou toxinas
detectaveis em amostra fecal. A prevaléncia desta infec¢do no Hospital infantil Jodao Paulo II no
periodo foi de 0.004 e a taxa de densidade desta infec¢ao por mil pacientes dia foi 4,4. Um total
de 251 pacientes participaram deste estudo, sendo 131 (52.2%) do sexo feminino. A média de
idade foi de quatro anos, com desvio padrao de 4,5, minimo um més e maximo 18 anos, entretanto

134 (53.4%) foram menores de dois anos.

Os sinais e sintomas apresentados pelas criangas durante a internacdo hospitalar que
levaram os médicos a suspeita clinica e solicitar exames para Clostridioides difficile foram:
diarreia (98.8%), febre (63.3%), vomitos (39.9%), distensdo abdominal (35.9%) e dor abdominal
(22.3%). Algumas criangas evoluiram com maior gravidade devido a diarreia importante, e
10.4% apresentaram instabilidade hemodinamica com acidose metabdlica. Entre os exames

laboratoriais das criangas avaliadas, 25.6% apresentaram leucocitose e 18.4% hipoalbuminemia.

Diante destes sintomas, os médicos também avaliavam se o paciente apresentava algum
fator de risco para infeccdo por C.difficile. Os fatores de risco apresentados pelas criangas
avaliadas foram: uso de antibidtico prévio (84,5%), internagao hospitalar prévia (46.2%), uso de
inibidores de bomba de protons (46.2%), uso de sonda nasogastrica (33.9%), cirurgia prévia do
trato gastrointestinal (24.1%) doenga inflamatoria (10%), imunossupressao (6.8%), desnutri¢cao
(6.4%), ou ser portador de fibrose cistica (1.2%). Entre as criangas que usaram antibiotico prévio
a suspeita de infec¢do por C.difficile, 120 (47,8%) foram medicadas com cefalosporina, 84

(33,5%) com carbapenémico, 41 (16%) com fluorquinolona, 23 (9%) com clindamicina.

Todas as criangas avaliadas coletaram exame de GDH e pesquisa das toxinas A e B para
Clostridioides difficile, 15.9% foram GDH positivas e em 8.4% foi detectado pelo menos uma

das toxinas. Sete criangas apresentaram imagem radiologica sugestiva de colite.

Entre os pacientes avaliados, 80 (31,9%) receberam tratamento para infecgcdo por
Clostridioides difficile com metronidazol ou vancomicina, e 19 (7,6%) receberam tratamento
combinado de metronidazol venoso associado a vancomicina oral. Entre os pacientes tratados,
57 (71,3%) evoluiram com cura, 19 (23.8%) com recidiva, sete (8.75%) com diarreia persistente

e trés (3.8%) evoluiram para 6bito.
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Na analise dos fatores de risco associados a infecc¢do, testou se haveria diferenca
estatistica entre pacientes com infec¢ao confirmada pela presenga da toxina A e ou B e/ou GDH
positivo em amostra fecal com um grupo de pacientes com exames negativos € que nao foram

tratados.

Como os testes diagnosticos realizados no hospital apresentam baixa sensibilidade para
detectar a infecg¢do, para que nao fossem incluidos no grupo controle pacientes infectados, mas
com teste falso negativo, optou-se por incluir neste grupo apenas os pacientes com exames

diagnosticos negativos para as toxinas e GDH, e que ndo receberam tratamento especifico.

Os fatores de risco que foram associadas a infec¢do por C.difficile em criancas foram:
apresentar hipoalbuminemia (p-valor: 0,047); ter doenga inflamatéria prévia (p-valor: 0,005); ter
imagem radioldgica alterada (0,026) e instabilidade hemodinamica (0,003) durante a colite. Os
desfechos clinicos: obito (0,034), recidiva (<0,001) e persisténcia da diarréia (0,001) também
foram associados a infeccdo confirmada por C.difficile (Tabela 1). Ter sido medicado
previamente com quinolonas também foi um fator de risco associado a ter toxinas A ¢ ou B

detectavel (0,007) em amostra fecal (Tabela 2).
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Tabela 2: Variaveis clinicas e laboratoriais associadas a infec¢do confirmada por Clostridioides difficile, pela presenca de
toxinas A ou B positiva em amostra fecal em menores de dois anos ou detecg¢do do antigeno GDH e/ou toxinas em amostra
fecal de criangas com idade igual ou maior de 2 anos de idade.

Variavel 37 criangas com toxinas A 170 com exames p-valor*
e/ou B positiva ou GDH+ negativos e nao tratados
(%) (%)
Sexo feminino 17 (46) 88 (51,8) 0,831
Masculino 20 (54) 82 (48,2)
Idade <2 anos 7 (18.,9) 95 (55,8) 0,015
>= 2 anos 30 (81,1) 75 (44,1)

Uso de ATB prévio 31 (83.,8) 145 (84,7) 1,0

Uso de quinolonas 11 (29,7) 27 (15,9) 0,174
Uso de cefalosporinas 21 (56,8) 76 (44,7) 0,532
Uso de clindamicina 2(54) 21 (12,4) 0,384
Uso de carbapenémicos 13 (35,1) 58 (34) 1,0

Uso de sonda nasogastrica 11 (29,7) 55 (32,4) 0,969
Desnutri¢io 4(10,8) 9(5,3) 0,269
Imunossupressao 2(54) 11 (6,5) 1,0

Leucocitose 11 (29,7) 34 (20) 0,593
Hipoalbuminemia 13 (35,1) 26 (15,3) 0,047
Imagem radioldgica alterada 4(10,8) 3(1,8) 0,026
Doenga inflamatoria 9(24,3) 10 (5,9) 0,005
Inibidores de bomba 19 (51,3) 71 (41,8) 0,621
Internagdo prévia 22 (59,5) 71 (41,8) 0,313
Cirurgia trato gastrointestinal 14 (37,8) 34 (19,9) 0,118
Instabilidade hemodinamica 9(24,3) 9(5,3) 0,003
Acidose metabolica 5(13,5) 13 (7,6) 0,342
Obito 2(54) 0 (0,0) 0,034
Recidiva da diarreia 11(29,7) 0(0,0) <0,001

Persisténcia da diarreia 4(10,8) 0(0,0) 0,001




Tabela 3: Variaveis clinicas e laboratoriais associadas a infec¢ao confirmada por Clostridioides difficile, pela
presenca de toxinas A ou B positiva em amostra fecal.

Variavel 21 criangas com toxinas 171 com exames p-valor*®
A ¢/ou B positiva (%) negativos e ndo tratados
(%)
Sexo feminino 10 (47,6) 89 (52,1) 0,982
Masculino 11 (52,4) 82 (47,9)
Idade <2 anos 7 (33,4) 95 (55,5) 0,355
>=2 anos 14 (66,6) 76 (44,5)

Uso de ATB prévio 17 (80,9) 145 (82.,4) 1,0
Uso de quinolonas 11 (52,4) 27 (15,7) 0,007
Uso de cefalosporinas 11 (52,4) 76 (44,4) 0,832
Uso de clindamicina 2 (9,5) 21 (12,3) 1,0
Uso de carbapenemicos 9 (42,8) 58 (33,4) 0,743
Uso de sonda nasogastrica 7 (33,3) 55(32,2) 1,0
Desnutri¢ao 4(19) 9(5,3) 0,057
Imunossupressao 2(9,5) 11 (6,4) 0,643
Leucocitose 7 (33,3) 34 (19,9) 0,405
Hipoalbuminemia 8 (38) 26 (15,2) 0,081
Imagem radioldgica alterada 7 (33,3) 3(2,64) <0,001
Doenga inflamatoria 6 (28,6) 11(7,4) 0,012
Inibidores de bomba 11(52,4) 71 (41,5) 0,704
Internagdo prévia 13 (61,9) 71 (41,5) 0,392
Cirurgia trato gastrointestinal 7 (33,3) 34 (19,9) 0,405
Instabilidade hemodinamica 5(23,8) 9 (5,8) 0,019
Acidose metabdlica 4 (19) 13 (7,6) 0,128
Obito 2(9,5) 0 (0,0) 0,013
Recidiva da diarreia 6 (28,6) 0 (0,0 <0,001

Persisténcia da diarreia 29,5 0(0,0) 0,013
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Quando se analisou as caracteristicas clinicas e os sintomas apresentados pelos pacientes

que receberam e nao receberam tratamento especifico para infecgdo por C.difficile, detectou-se

alguns dados clinicos que foram estatisticamente associados ao tratamento: ter exames de GDH

e ou toxinas detectaveis em amostra fecal (< 0,001), internag@o anterior (0,029), ter recebido

inibidores de bomba (0,029), ter doenca inflamatdria (0,006), ja ter sido submetido a cirurgia do

trato gastrointestinal (0,003), apresentar durante a colite instabilidade hemodinamica (<0,001)

ou acidose metabdlica (0,033) (Tabela 3).

Tabela 4: Caracteristicas clinicas e sintomas apresentados pelos pacientes que receberam e que ndo receberam
tratamento para colite por C.difficile

Variavel 80 criangas receberam 171 néo receberam p-valor*
tratamento especifico para tratamento especifico N
colite N (%) (%)
Sexo feminino 43 (53,7) 88 (51,5) 0,735
Masculino 37 (46,3) 83 (48,5)
Idade <2 anos 40 (45) 94 (55) 0,462
>=2 anos 40 (50) 77 (45)
Febre 53 (66,2) 111 (64) 0,836
Vomitos 33 (41,2) 67 (39,2) 0,755
Distensdo abdominal 30 (37,5) 60 (35) 0,710
Dor abdominal 19 (23,7) 37.21,7) 0,708
Diarreia 80 (100) 168 (98,2) 0,233
Uso de ATB prévio 67 (83,7) 145 (84,8) 0,831
Uso de sonda nasogastrica 30 (37,5) 55(68,7) 0,405
Desnutricdo 7 (8,7) 9(5,2) 0,292
Imunossupressio 6 (7,5) 11 (6,4) 0,754
Leucocitose 26 (32,5) 38 (22,2) 0,086
Hipoalbuminemia 20(25) 26(15,2) 0,065
Imagem radiolégica alterada 4(5) 3(1,7) 0.146
GDH positivo 40 (50) 0(0) <0,001
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Toxina A ou B positivo 21 (26,2) 0(0) <0.001
Internagdo prévia 45 (56,3) 71 (41,5) 0,029
Inibidores de bomba 45 (56,3) 71 (41,5) 0,029
Doenga inflamatoria 15 (18,8) 11 (6,4) 0,006
Cirurgia trato gastrointestinal 26 (32,5) 34 (19,8) 0,033
Instabilidade hemodinamica 17 (21,2) 9(5,3) <0.001
Acidose metabolica 13 (16,2) 13 (7,6) 0,033

Na analise univariada, a presencga de algumas condig¢des clinicas durante a internagao
hospitalar associaram a maior chance de que os pacientes recebessem tratamento especifico
para infeccdo por C.difficile (Tabela 4). Ter tido internagcdo prévia aumentou a chance de
receber tratamento em 81% (OR=1,81 1C95%: 1,06-3,10). O uso de inibidores de bomba de
prétons aumenta a chance de receber tratamento em 81% (OR=1,81 1C95%: 1,06-3,10). Ter
doenga inflamatéria aumentou a chance de trés vezes (OR=3,13 IC95%: 1,35-7,26). Ter
cirurgia do trato gastrointestinal aumentou a chance em 91% (OR=1,91 IC95%: 1,05-3,48). Se
a crianga evoluiu com instabilidade hemodinamica a chance de receber tratamento especifico
para infeccao por Clostridioides foi cinco vezes maior (OR=4,86 1C95%: 2,06-11,46). E se
apresentou acidose metabolica a chance foi 2,4 vezes maior (OR=2,40 1C95%: 1,06-5,44).

Na analise multivariada, se a crianga ou adolescente apresentou instabilidade
hemodinamica, a chance de receber tratamento especifico para infeccao por C.difficile foi 3,6
vezes maior (OR=3,59 1C95%: 1,39-9,26). Se a crianga apresentou exames laboratoriais
positivos para infec¢ao por C.difficile, a correlacdo com o tratamento foi perfeita, porque todas
elas receberam tratamento. Os outros fatores de risco ndo apresentaram associacdo com o

tratamento na anélise multivariada (Tabela 4).
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Tabela 5: Caracteristicas clinicas que foram associadas a chance de receber tratamento especifico para infeccao
por C.difficile na analise univariada e multivariada.

Variavel Univariada Multivariada
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Internagdo prévia

Nio 1,00 1,00

Sim 1,81 (1,05-3,09) 1,47 (0,81-2,69)

Inibidores de bomba
Nao
Sim

1,00
1,81 (1,05-3,09)

1,00
1,41 (0,78-2,54)

Doenga inflamatoéria
Nao
Sim

1,00
3,13 (1,35-7,26)

1,00
2,44 (0,96-6,18)

Cirurgia trato gastrointestinal
Nao
Sim

1,00
1,91 (1,05-3,48)

1,00
1,72 (0,87-3,40)

Instabilidade hemodinamica
Nao
Sim

1,00
4,85 (2,06-11,5)

1,00
3,59 (1,39-9,26)

Acidose metabolica
Nao
Sim

1,00
2,39 (1,05-5,44)

1,00
1,43 (0,55-3,69)

Posteriormente, avaliou-se apenas nas criangas e adolescentes que receberam tratamento
especifico para infeccdo por C.difficile quais variaveis clinicas foram associadas ao desfecho
cura e persisténcia da diarréia. Os pacientes que apresentaram acidose metabolica tiveram uma
chance 8% menor de cura do que aqueles sem acidose (OR=0,08 1C95%: 0.02 - 0,34) e os
pacientes com doenga inflamatdria prévia apresentaram uma chance seis vezes maior de
persisténcia da diarréia apds tratamento (OR=5,86 1C95%: 1,19-28,84) em anélise univariada

e multivariada.
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7. DISCUSSAO

Nesse estudo foram avaliadas 251 criangas que apresentaram suspeita de infecgdo e
realizaram teste para deteccao para o C.difficile. Destes, 62 pacientes tiveram testes laboratoriais
positivos para infec¢do por C.difficile. Assim, a taxa de densidade de incidéncia foi de 4,4 por
mil pacientes-dia no Hospital Infantil Jodo Paulo II entre julho de 2019 e maio de 2022. A taxa
encontrada neste estudo foi cinco vezes maior do que a taxa descrita em estudo de revisao e
metanalise realizada no ano 2000 nos EUA (MARRA, 2020), entretanto foi menor do que a taxa
de densidade de incidéncia de 9,2 casos/mil pacientes-dia detectada em um estudo também
realizado em Belo Horizonte com adultos internados (DE SOUZA, 2021). Estas altas taxas de
densidade de incidéncia em estudos brasileiros mostram a importancia da implantagdo de
medidas preventivas mais rigidas para conter infecgdes por Clostridioides em ambiente

hospitalar.

Neste estudo realizado no Hospital Infantil Jodo Paulo II, 47,8% dos pacientes avaliados
foram do sexo masculino ¢ a média de idade foi de quatro anos, com desvio padrao de 4,5,
minimo um més ¢ maximo 18 anos, entretanto 134 (53.4%) foram menores de dois anos,
semelhante a estudos realizados em outros paises. Uma coorte retrospectiva realizada na China,
das 109 criancas com infeccdo por C.difficile, 58 eram meninos (53,2%), com idade média de
4,9 anos. (Li1,2022). De forma semelhante, um estudo realizado nos EUA avaliou 196 pacientes
com infecgdo por C.difficile, 53% dos pacientes eram do sexo masculino ¢ a idade mediana foi
de sete anos. Nao havendo diferenca estatistica em relagdo sexo, idade e raga

(NICHOLSON,2015).

Em nosso estudo 98.8% das criancas apresentaram diarreia, seguido de febre (63.3%),
vomitos (39.9%), distensao abdominal (35.9%) e dor abdominal (22.3%). Estudo realizado com
109 criangas com infeccao por C.difficile, as principais manifestacdes das criangas com infec¢ao
foram diarreia, hematoquezia e dor abdominal (LL,2022). Outros autores relatam febre, dor

abdominal e vomitos como principais sintomas (NICHOLSON,2015; PEREIRA,2022).

No estudo realizado no Hospital Infantil Jodo Paulo II, em Belo Horizonte, Minas Gerais,
o uso de antibidtico prévio ndo teve associacdo com infeccao por C.difficile, entretanto, o uso
prévio de quinolonas foi associada a infec¢do quando foram avaliados apenas os pacientes com
toxinas A e ou B positivas (p-valor=0,007). Como o perfil do nosso hospital ¢ de criancas graves

e cronicas, a prevaléncia de uso prévio de antibidticos no grupo controle foi muito semelhante
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ao dos pacientes infectados, o que contribuiu para a perda de diferenca estatistica entre os grupos.

A internacdo prévia aumentou a chance do paciente de receber tratamento em 81%. O
ambiente hospitalar, assim como materiais médicos sdo reservatorios de esporos de C.difficile
(BRASIL,2021). Internagdes recentes aumentam o risco de infec¢do, pois possibilita o contato
potencial com os esporos (SAMADY,2014), consequentemente contribuindo para paciente

receber tratamento especifico.

Os inibidores de bomba de protons sdo utilizados de forma preventiva para evitar tlceras
gastricas de estresse em pacientes pediatricos em internacdo hospitalar (FREITAS,2021)
entretanto, a supressao adcida aumenta infec¢cdes como pneumonia e colite associada ao C.difficile
(BUENDGENS,2016; FREITAS,2021). Este estudo mostrou que os pacientes que utilizaram
inibidor de bomba de protons tiveram a chance aumentada em 81% para receberem tratamento
especifico para infec¢ao por C.difficile. Em um estudo caso controle realizado com criangas de
1 a 18 anos, Turco (2010) observou que o uso de inibidores de bomba foi significativamente
maior em pacientes que desenvolveram infeccao por C. difficile e concluiram que os expostos a

terapia com essa medicagdo podem ter um risco maior para desenvolver a infecgao.

A disbiose subjacente e a inflamacao intestinal ocasionam o desequilibrio da microbiota
intestinal contribuindo para o risco de colonizacdo e infeccdo pelo C. difficile, possivelmente
devido a internagdes recorrentes, uso de imunossupressores € antibidticos, além da propria
doenca inflamatéria (CONRAD, 2021; ISSA, 2006). Um estudo retrospectivo e observacional
avaliou pacientes com toxinas A e B positivas em amostra de fezes entre os anos de 2000 e
2005, detectando um aumento na taxa de infeccao por C. difficile de 1,8% dos pacientes com
doenca inflamatoria intestinal em 2004 para 4,6% em 2005 (p < 0,001) (ISSA,2006).

Estudo prospectivo, comparativo e multicéntrico no qual participaram cinco paises:
Italia, Espanha, Israel, Crodcia e Hungria avaliou 211 pacientes pediatricos internados ou
ambulatoriais com diagnostico de doenga intestinal inflamatoria, com objetivo de investigar
infeccdo por C.difficile. Primeiro, os pacientes foram testados para toxinas A e B, e realizados
novos teste seis € 12 meses apds o primeiro. No mesmo periodo foram testados 212 pacientes
com doenca celiaca como caso controle, com intuito de verificar se outra doenca intestinal
conferia maior suscetibilidade a infec¢do por C.difficile. Os autores concluiram que pacientes
com doenga inflamatoria intestinal tiveram aumento na detec¢ao de C.difficile com a tendéncia
de ter evolugdo mais grave da doenca (MARTINELLI, 2014). Em nosso estudo ter doenca

inflamatéria aumentou a chance do paciente receber tratamento especifico para infec¢dao por
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C.difficile em trés vezes (OR=3,13 I1C95%: 1,35-7,26) em andlise univariada.

A cirurgia do trato gastrointestinal pode ser um fator de risco para infec¢do, incluindo
a implanta¢ao de sonda de gastrostomia, colectomia, resseccao do intestino delgado ou
gastrica. Um estudo retrospectivo de cinco anos foi realizado nos EUA para avaliar a infec¢ao
por C. difficile no pais. Para coleta dos dados foi utilizado um sistema nacional de
atendimento a pacientes internados. As cirurgias de colectomia, ressec¢ao do intestino
delgado e ressec¢do gastrica foram associadas ao maior risco de infeccao por C. difficile

(ZEREY, 2007).

Uma das hipdteses para explicar porque as cirurgias do trato gastrointestinal associam-
se a maior risco de infec¢do ¢ de que a manipulagdo intestinal provoca alteragao da microbiota,
0 que contribui para um desequilibrio favorecendo a colonizagdo por C.difficile. Outra hipotese
¢ o uso de antibioticoprofilaxia por pacientes submetidos a cirurgia intestinal, podendo também
alterar a microbiota intestinal (NICHOLSON, 2015). No presente estudo ter tido cirurgia do

trato gastrointestinal aumentou a chance em 91% para receber tratamento especifico.

Independentemente da etiologia, a diarreia pode causar complicagdes graves em
pacientes hospitalizados, incluindo desnutricdo, instabilidade hemodinamica, acidose

metabolica e colite pseudomembranosa potencialmente fatal (BARTEL, 2012).

A acidose metabdlica ¢ uma complicacdo decorrente principalmente da desidratacdo e
perda de bicarbonato durante os episddios de diarreia e por isso correlaciona-se em pediatria
frequentemente, com as sindromes gastrointestinais (KIMIA,2010). Nesse estudo, na andlise
univariada, pacientes que apresentaram acidose metabdlica a chance foi 2,4 vezes maior
(OR=2,40 IC95%: 1,06-5,44) para receber tratamento especifico para infeccao por C.difficile.
Quando avaliado o desfecho cura, em pacientes com acidose metabolica, a chance de cura foi

8% menor em relacao aos que nao tiveram acidose metabolica.

Instabilidade hemodindmica, ¢ uma condicao grave, ameacadora da vida, caracterizada
por hipoperfusao tecidual, taquicardia e queda da pressdo arterial. Quando causada por quadros
diarreicos a instabilidade hemodinamica decorre de hipovolemia grave secundaria as perdas
volémicas. Neste estudo realizado no Hospital Infantil Jodo Paulo II, apresentar intabilidade
hemodinamica durante os episddios de diarreia foi um fator de risco que associou-se a infecg@o
confirmada por C.difficile (p = 0,003) e ao tratamento ( p <0,001). Os pacientes com
intabilidade hemodinamica apresentaram uma chance quase quatro vezes maior de receber

tratamento especifico para infec¢do em analise multivariada (OR=3,59 1C95%: 1,39-9,26).
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Pacientes com fibrose cistica tem alta exposi¢ao a antibidticos e interna¢des frequentes,
entretanto baixas taxas de infec¢do por C.difficile sao relatadas nesses pacientes.
(PEREIRA,2022;). No HIJPII pacientes com fibrose cistica ndo tiveram forte associagdo com

a infeccao por C. difficile apesar da alta exposicao aos antibioticos e ao ambiente hospitalar.

Os desfechos clinicos: 6bito (0,034), recidiva (<0,001) e persisténcia da diarreia (0,001)
também foram associadas a infeccdo confirmada por C.difficile (Tabela 1). Estudo de coorte
retrospectivo analisou 186 pacientes pediatricos, entre 12 meses e 18 anos, com o objetivo de
avaliar as taxas e fatores de riscos para recorréncia de infec¢ao por C. difficile. A taxa de
recorréncia foi de 22%. A recorréncia foi associada aos fatores de riscos como malignidade,

cirurgia recente e numero de exposicao a antibioticos por classe (NICHOLSON,2015).

Nos EUA, um estudo de coorte retrospectivo que incluiu 41 hospitais infantis de janeiro
de 2006 a agosto de 2011, encontrou uma taxa de letalidade de 1,43% em pacientes com
infec¢do por C.difficile. Este estudo concluiu que a infec¢do eleva a mortalidade, custo e tempo
de internagdo hospitalar (SAMONS,2013). No Brasil, estudo que ocorreu em hospital de grande
porte, incluindo 65 pacientes maiores de 18 anos, a incidéncia de dbitos relacionados a infecg¢ao
por C. difficile foi 18,8% (CARVALHO,2023). Em nosso estudo, durante o periodo avaliado,
houveram dois Obitos associados a infeccdo por C.difficile, correspondendo a 0,8% dos
pacientes pesquisados para a infec¢do (251) ou 3,2% dos pacientes com testes diagnosticos
positivos (62). Esta taxa representa o dobro da letalidade encontrada no estudo norte americano,
o que ¢ uma evidéncia indireta de que € necessario aumentar a suspeita diagnostica para realizar

0 tratamento em momento oportuno para evitar complicagdes e letalidade.

Nosso estudo apresentou algumas limitacdes como numero pequeno de pacientes com
detec¢do de toxinas A e ou B detectadas em amostra fecais considerando que a deteccdo de
toxinas € um dado mais especifico para o diagndstico de infec¢ao por C. difficile. Amostras
com GDH reagente e toxinas nao reagentes podem representar apenas colonizagao,

principalmente em menores de 2 anos.

Todos os pacientes que apresentaram sinais e sintomas de infec¢do por C. difficile e
tiveram solicitacdo de exames para detecgdo de GDH ou toxinas A e ou B fizeram parte da
amostra, entretanto nosso Hospital possui muitos pacientes graves € ou cronicos com
exposicoes prévias a antibidticos e presenca de outros fatores de riscos, o que pode ter tornado
0s grupos casos e controles muito semelhantes, dificultando identificar fatores associados a

infecgao.
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8-CONSIDERACOES FINAIS

A infeccao por C. difficile acomete pacientes adultos e pediatricos, podendo ocorrer
casos leves a moderados, aumentando os custos do tratamento, o tempo de internagao e riscos
para a saude dos pacientes como megacolon toxico, perfuracao intestinal e até Obito. Na
pediatria o tratamento torna-se mais desafiador pelo fato de muitos pacientes serem colonizados
por C.difficile e terem diarreia por outras causas. Neste estudo, s6 foi detectado fatores de risco
associados a infec¢do, quando excluiu da analise os pacientes menores de dois anos que tinham

apenas GDH detectavel em amostra fecal.

O teste de glutamato desidrogenase detecta a enzima metabolica do bacilo, sendo de alta
sensibilidade, mas baixa especificidade. A enzima metabolica ¢ produzida por cepas
toxigénicas e ndo toxigénicas, por isso em casos de resultados positivos, deve ser associado a
outro teste confirmatério. Neste estudo, 25 criangas menores de dois anos tiveram apenas o
GDH positivo e foram tratadas sem outro teste confirmatério. E possivel que dentre estas
criangas, algumas ndo precisariam ter sido tratadas, possivelmente eram apenas colonizadas
pelo bacilo, uma vez que na andlise, foram um grupo muito semelhante ao ndo tratado. Este
estudo refor¢a a importancia de algum teste confirmatério para o diagndstico mais preciso,

especialmente em criangas menores de dois anos com diarreia e apenas GDH detectavel.

O Cddifficile geralmente ¢ propagado por contato entre as pessoas ou contato com o
ambiente ou objetos contaminados. Ambos os modos de propagacdo sdo importantes em
ambientes de cuidados de satde, onde o bacilo ¢ eliminado no meio ambiente por pacientes
infectados e colonizados e ocasionalmente de trabalhadores do hospital assintomadticos. Os
esporos podem sobreviver por até cinco meses no ambiente e sao dificeis de erradicar através
de limpeza de rotina e desinfec¢do. Objetos que podem abrigar os microrganismos sdo aqueles
contaminados com fezes e incluem assentos sanitdrios, pias e balangas. Os estetoscopios podem
ser vetores de transmissdo quando nao sdo limpos de forma eficaz apds o uso em um paciente
com colite. Desta forma, a infec¢ao por Clostridoides em locais de assisténcia a saude ¢ um
importante marcador da higienizagdo adequada das maos dos profissionais e dos cuidados com

o ambiente, superficies e equipamentos.

Assim, este estudo refor¢a a importancia das medidas de prevencdo e controle desta
infeccdo no hospital, a necessidade de melhorarmos os critérios diagndstico da infecgao

especialmente em criangas menores de dois anos com diarreia e a avaliacdo cuidadosa das
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manifestagdes clinicas que foram associados a infeccdo pelo C.difficile em criangas,

especialmente hipoalbuminemia, instabilidade hemodinamica e alteracdo radiologica.
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Namero do Parecer: 3.452.901

Apresentacao do Projeto:
- Estudo reencaminhado ao CEP para a solugao de Pendéncias.

Trata-se de estudo de prevaléncia de Clostridium difficile, criangas entre 0 e 18 anos internados no Hospital
Infantil Jodo Paulo Il, onde as informagdes clinicas e laboratoriais serdo obtidas através da busca ativa
realizada pelo Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar, através de consulta ao prontuario do paciente e
corridas de leito nos setores assistenciais. Para a realizagéo deste estudo as pesquisadoras propdem um
estudo de coorte retrospectiva.

As informagdes clinicas e laboratoriais serdo obtidas através da busca ativa realizada pelo Servigo de
Controle de Infecgdo Hospitalar, através de consulta ao prontuario do paciente e corridas de leito nos
setores assistenciais.

Serdo avaliados:

- Dados demograficos: sexo, idade, setor de internagéo.

- Presenca de fatores de risco para infecgao por Clostridium: uso prévio de antibidticos, internagao hospitalar
ou institucional nas 12 semanas anteriores ao inicio dos sintomas, uso de inibidores de bomba de prétons
ou antagonistas H2, doenga inflamatdéria intestinal, desnutrigao, imunossupressao, utilizagao de sonda
nasogastrica, Fibrose Cistica,cirurgia gastrointestinal prévia.

- Quadro clinico: caracteristicas da diarreia, presenga de febre, vémitos, distensao ou dor abdominal,
instabilidade hemodinamica, acidose metabalica.

Enderego: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-8552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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- Propedéutica: Presenga de leucocitose ou hipoalbuminemia, resultado de exame especifico para
Clostridium, resultados de exames de imagem.

- Tratamento: esquema antimicrobiano utilizado e resposta clinica.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL:

- Avaliar a prevaléncia de infecgao por C. difficile no Hospital Infantil Joao Paulo |l e identificar fatores de
risco associados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Caracterizar evolugéo clinica de pacientes pediatricos infectados pelo C. difficile;!dentificar fatores de risco
para a infecgao;

- Descrever desfecho clinico dos pacientes diagnosticados com infecgao por C. difficile;Avaliar qualidade da
suspeigdo de diagnostico pela equipe assistencial;

- Avaliar adesdo da equipe as rotinas especiais de isolamento, higienizagao e desinfecgao;

- Rever protocolo institucional de vigilancia hospitalar de C. difficile.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

- RISCOS: o estudo apresenta baixos riscos, pois se baseia em coleta de dados via prontuarios e nao ha
intervengao.

- BENEFICIOS: ndo ha beneficios diretos para os pacientes envolvidos, mas ha beneficios para a
comunidade cientifica em geral e para a FHEMIG.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcangar o objetivo proposto;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugao do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Res.466/2012 do CNS-MS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
- Projeto: devidamente descrito.

- TCLE: justificada a dispensa do termo.

- FR: devidamente preenchida e assinada.

- Parecer GEP: aprovado.

- Cronograma: adequado.

Enderego: Alameda Vi Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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Continuagdo do Parecer: 3.452.801

- Orgamento: Adequado e de responsabilidade dos préprios autores.

Recomendagoes:
- Enviar semestralmente ao CEP-FHEMIG os relatarios parciais e/ou final da pesquisa via Plataforma Brasil.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
PENDENCIAS SOLICITADAS E SOLUCC_)ES:

PENDENCIA 1. Adequacgao dos instrumentos de coleta de dados de acordo com os objetivos. Descrever
como serao feitas as comparagdes e caracterizagdes.

SOLUCAO (1) Encaminhados os documentos, planilhas e formularios que subsidiam a coleta dos dados.

- O estudo pode ser realizado com base na metodologia e nos documentos apresentados.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1364243.pdf 11:21:13
Outros ColetadedadosClostridium.ods 09/07/2019 |DANIELA CALDAS Aceito
11:20:46 TEIXEIRA

Outros PreenchimentoBancodeDadosClostridiu | 09/07/2019 |DANIELA CALDAS Aceito
m.pdf 11:20:14 |TEIXEIRA

Outros PNAP100.docx 18/06/2019 |Jacgueline Soares Aceito

08:50:13 | Pereira
Projeto Detalhado / | Projeto_5401327_Projeto_Clostridium_D{ 11/06/2019 |DANIELA CALDAS Aceito

Brochura aniela_Caldas_Teixeira.pdf 21:23:21 | TEIXEIRA

Investigador

Folha de Rosto Anexo_5485270_Folha_de_Rosto_de_D| 11/06/2019 |DANIELA CALDAS Aceito
aniela_Dantas_Teixeira2019_06_11_11 21:17:37 |TEIXEIRA
1337.pdf

Situagao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Alameda Vereador Aivaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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FUNDACAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -
FHEMIG

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 12 de Julho de 2019

Assinado por:

Vanderson Assis Romualdo
(Coordenador(a))

Enderego: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia

CEP: 30.150-260

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3239.9552

Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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ANEXO II: Parecer UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Vigilancia Hospitalar de Clostridium difficile:
Avaliagdo de prevaléncia e fatores de risco associados a infeccdo

Pesquisador: DANIELA CALDAS TEIXEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 15813119.0.3001.5149

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 6.074.262

Apresentacido do Projeto:

Segundo parecer da Camara do Departamento de Pediatria anexado ao processo, trata-se de projeto de
pesquisa de relevancia cientifica baseado em dados secundarios, ja aprovado em comité de ética de outra
instituicao (FHEMIG).

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, realizado por vigilancia ativa de todas criancas entre 0 e 18 anos
internados no Hospital Infantil Jodo Paulo Il - Fundagio Hospitalar de Minas Gerais (FHEMIG), abordados
como caso suspeito de Clostridium difficile, no periodo de julho de 2019 a julho de 2022.

Segundo o ultimo parecer do CEP/FHEMIG (n. 5.554.098), a necessidade de incluir o CEP/UFMG como
centro co-participante se da pelo envolvimento de uma das pesquisadoras (Paula Aparecida de Assis
Soares) no mestrado profissional de microbiologia do ICB/UFMG como aluna, sob orientagdo das
professoras Aline Almeida Bentes e Simone Gongalves dos Santos na equipe do projeto.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a prevaléncia de infeccgao por C. difficile no Hospital Infantil Jodo Paulo Il e identificar fatores de
risco associados.

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 2°. Andar Sala 2005 Campus Pampulha

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Continuag&o do Parecer: 6.074.262

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores, ndo seréo feitas intervengdes na rotina de atendimento dos pacientes durante a
internagdo. Ndo havera realizagdo de procedimentos ou coleta de material além daqueles que ja fazem
parte do protocolo de vigilancia do servigo. O principal risco se restringe a quebra de sigilo. No intuito de
evitar que isso ocarra, os autores garantem o cumprimento da Resolugdo 196/96 do CNS-MS e a
manutenc&o do sigilo quanto as informagdes pessoais dos sujeitos envolvidos, se comprometendo a ndo
divulgar nomes, iniciais, imagens ou qualquer dado que possibilite sua identificagao.

Quanto aos beneficios, a melhor caracterizagio de evolugéo clinica de pacientes pediatricos com infecgdo
por Clostridium, bem como a determinagao de fatores de riscos especificos para idade, permite adequar
medidas de prevengdo especifica em pacientes de risco em contexto hospitalar, bem como aumenta
suspeicdo clinica com manejo precoce, favorecendo desfecho clinico favoravel.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, realizado por vigilancia ativa de todas criangas entre 0 e 18 anos
internados no Hospital Infantil Jodo Paulo Il - Fundagdo Hospitalar de Minas Gerais (FHEMIG), abordados
como caso suspeito de Clostridium difficile, no periodo de julho de 2019 a julho de 2022. A coleta de dados
sera realizada por profissional de enfermagem capacitado, através de busca ativa em prontuario, com
preenchimento subsequente de planilha contendo as seguintes informagdes: nome (iniciais), numero do
prontuario, idade (meses), setor de internacgédo, quadro

clinico (diarreia febre, vomitos, distensdo ou dor abdominal), uso de antibioticoterapia nas 12 semanas
prévias ao inicio dos sintomas, presenca de outros possiveis fatores de risco associados a infecccdo por
Clostridium (internagao, doenca inflamatoria intestinal, uso de inibidores de bomba de prétons ou
antagonistas H2, diagndstico fibrose cistica, desnutricdo, imunussupressao, uso de sonda nasogastrica,
cirurgia gastrointestinal prévia), evolugdo clinica e laboratorial, desfecho clinico. Foi aprovado no
CEP/FHEMIG com dispensa de TCLE.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacado obrigatoria:

- Informagdes basicas do projeto: apresentado

- Anuéncia da instituicdo (Camara do Departamento de pediatria/lUFMG): apresentado

- Folha de rosto devidamente assinada pelo pesquisador e pelo responsavel no centro co-participante: ndo
apresentada

- TCUD: apresentado.

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 2°. Andar Sala 2005 Campus Pampulha

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Recomendacdes:
Sem recomendagées

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

SMJ, somos pela aprovagio do protocolo de pesquisa.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

e ™

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacéo relatérios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 17/04/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1991896.pdf 16:35:19
Outros SEl_UFMG_Parecer_Camara.pdf 17/04/2023 |Aline Almeida Bentes| Aceito
16:32:57

Folha de Rosto Folha_de_Rosto UFMG.pdf 28/02/2023 |DANIELA CALDAS Aceito
10:33:49 | TEIXEIRA

Outros Carta_professor UFMG.pdf 27/12/2022 |DANIELA CALDAS Aceito
17:11:34 | TEIXEIRA

Declaragdo de SEl_UFMG_Anuencia.pdf 08/11/2022 |DANIELA CALDAS Aceito

concordancia 11:03:18 | TEIXEIRA

Outros ColetadedadosClostridium.ods 09/07/2019 |DANIELA CALDAS Aceito
11:20:46 | TEIXEIRA

Outros PreenchimentoBancodeDadosClostridiu | 09/07/2019 |DANIELA CALDAS Aceito

m.pdf 11:20:14 | TEIXEIRA

Outros PNAP100.docx 18/06/2019 |Jacqueline Soares Aceito
08:50:13 | Pereira

Projeto Detalhado / | Projeto_5401327_Projeto_Clostridium_D| 11/06/2019 |DANIELA CALDAS Aceito

Brochura aniela_Caldas_Teixeira.pdf 21:23:21 |TEIXEIRA

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Endereco:
Bairro:
UF: MG

Telefone: (31)3409-4592

Unidade Administrativa Il
Municipio:

CEP: 31.270-901
BELO HORIZONTE

E-mail:

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 2°. Andar Sala 2005 Campus Pampulha

coep@prpq.ufmg.br
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Continuagao do Parecer: 6.074.262
Nao

BELO HORIZONTE, 23 de Maio de 2023

Qpee

Assinado por:

Corinne Davis Rodrigues
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 2°. Andar Sala 2005 Campus Pampulha

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO II: Questionario de vigilancia hospitalar de Clostridium difficile
Nome: apenas iniciais
Prontuério: n° do prontuario da institui¢cao
Idade: em meses
Setor:

0 — Urgéncia

1 - Ul
2-UlI'lll
3-CTI

4 - CUIDAR

Data: data de inicio dos sintomas
Sintomas apresentados pelo paciente durante internagao hospitalar
Diarreia
0 — Ausente
1 — Leve a moderada
2 — Grave (> 10 episodios por dia ou aspecto mucosanguinolento)
Febre
0 —Nao
I - Sim
Vomitos
0 —Nao
I - Sim

Distensdo abdominal

0 —Niao
1 - Sim

Dor abdominal

0 —Nao
1 -Sim

7-Fatores de risco para infec¢do por C.difficile
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ATB nas ultimas 12 semanas

0 —Nao

1 — Cefalosporinas

2 — Fluoroquinolonas

3 — Clindamicina

4 — Penicilinas de amplo espectro / carbapenémicos
5 — Outros

9 — Sem informagao

Qutros Fatores de Risco

0 —Nao

1 — Internagao hospitalar ou institucional nas 12 semanas anteriores ao inicio dos sintomas
2 — Inibidores de bomba de protons ou antagonista H2 (Omeprazol ou Ranitidina)

3 — Doenga inflamatoria intestinal

4 — Desnutri¢ao

5 — Imunossupressao

6 — Sonda nasogastrica

7 — Fibrose Cistica

8 — Cirurgia gastrointestinal prévia / GTT / Jejunostomia

Instabilidade Hemodinamica

0 — N3ao
1 -Sim

Acidose Metabdlica

0 —Nao
1 -Sim

Leucocitose > 15.000

0 —Nao
1 -Sim

Hipoalbuminemia (< 3)
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0 —Nao
1 - Sim

Exame laboratorial especifico para C.difficile

0 — Nao reagente

1 - GDH +

2 — Toxina +

3 — GDH e Toxina +
Imagem

0 —Nao fez

1 — Fez e foi normal
2 — Fez e foi sugestiva de colite pseudomembranosa
Tratamento

0 — Nao realizado

1 — Metronidazol VO
2 — Vancomicina VO

3 — Vancomicina VO e Metronidazol EV

Desfecho clinico

0 —N3ao
1 — Cura
2 —recidiva

3- obito
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