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C. difficile 

 bacilo gram-positivo, anaeróbio. 

 Forma de esporos e produz toxinas.

 20 a 30% diarreias associadas ao uso de ATB

 Megacólon

 Perfuração

 Òbito

Carrico el al.Assocoation for professional s in infection control and

epidemiology.2008; 1-66

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



Epidemiologia C. difficile

 Incidência

 USA

 2001-2005        (149.000 – >300.000 casos/ano)

 Canadá

 1997 – 2005         (3.8 – 9.5 por 1000 pct/dia)

 Tempo médio de hospitalização

 2,6 a 4,5 dias

 Custos

 2.500 a 3.500 dólares

 9.179 a 11. 456 dólares

 CDC

 Excedeu 250.000 casos/ano

 Mortalidade 1 a 2,5%

 Custo 3 bilhões por ano

McGlone et al.Clin MicrobiolInfect.2011:1-8.

Musgrave et al.. International journal of Infectious diseases. 2011

Carrico el al.Assocoation for professional s in infection control and 

epidemiology.2008; 1-66

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



Epidemiologia C. difficile

C. difficile NAP1(North America Pulsed field type 1)

NAP1/ ribotipo 027

• Comunidade

• Hospital

• Doença grave

• Difícil tratamento

• Mortalidade alta

• Rápida disseminação

• Uso quinolona

• Carrico el al. Assocoation for professional s in infection control and epidemiology.2008; 1-66

• Cohen et al. Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 

• Musgrave CR. Et al. Int J Infect Dis. 2011, doi: 10.1016/j.ijid.2011.03.017

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6WFX-4W7K64N-7&_image=B6WFX-4W7K64N-7-4&_ba=&_fmt=full&_orig=na&_pii=S0016508509003606&view=full&_isHiQual=Y&_acct=C000049650&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5674931&md5=1a4976118379e06ae3c6e51f0c81c810
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6WFX-4W7K64N-7&_image=B6WFX-4W7K64N-7-4&_ba=&_fmt=full&_orig=na&_pii=S0016508509003606&view=full&_isHiQual=Y&_acct=C000049650&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5674931&md5=1a4976118379e06ae3c6e51f0c81c810


C. difficile

Cepas Clínicas            Expressão genes

1                                     tcdA/tcdB (+)

2                                     tcdB (+)

Rara                                tcdA (+)

NAP1     2 genes adicionais  cdtA/cdtB

• Toxina binária

• Fenótipo R quinolona

Mutações tcdC aumenta a expressão 

• 10 x mais toxina A

• 23x mais toxina B

Kufelnick . CID 2011; 52:1451-57



Clostridium difficile no Brasil

 Sem dados de incidência

 Surtos

 Poucos Hospitais métodos diagnósticos

 Subnotificado

 Estudo RJ

 50% Ribotipo133

 HC- 1300 amostras

 77 positivas

 NAP1/027

 Nenhum relato descrito
Marcon et al. .Braz J Infect dis. 2006;10(6):384-389 

Balassiano et al.  Diagn Microbiol Infect Dis.2010; 68:449-445.

Balassiano et al. Antonie Van Leew 2011;99:249-55 



76 isolados humanos e animais

14 Ribotipos Humanos

Ribotipo 27 não foi identificado



Novo tipo ICC-45 

Paciente cancer 
mama

• Vanco + Meropenem

D16 quadro 
colite C. difficile



C. difficile 5 clades

Cepas virulentas – clade 2



50 isolados 



Quando suspeitar de 

C. difficile? 



Epidemiologia C. difficile

Fatores de risco associados à 
diarréia por C. difficile:

• Uso de drogas que alteram a microbiota intestinal

• Idade avançada

• Alteração da motilidade intestinal 

• Cirurgias gastrintestinais

• Queimaduras

• Neoplasias hematológicas

• Infecção por HIV/ Aids

• Carrico el al. Assocoation for professional s in infection control and
epidemiology.2008; 1-66

• Cohen et al. Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



Antibióticos e Quimioterápicos e 

C. difficile

Mais 

freqüentes

Ocasionais Raros 

Cefalosporinas

Ampicilina e 

amoxicilina

Clindamicina

Quinolonas

Bactrim

Macrolideos

Aminoglicosídeos

Cloranfenicol

Metronidazol

Vancomicina

Rifampicina

Antineoplásicos (metotrexate, 

doxorrubicina, 5 fluorouracil, 

ciclofosfamida)

Carrico el al. Assocoation for professional s in infection control and epidemiology.2008; 1-66

Cohen et al. Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



Diarréia C. difficile

Tipo de infecção e manifestações clínicas

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



 Fundamental

 Amostra de fezes diarréicas 

 Não usar swab

Exceção ileo paralitico-grau de evidência BIII 



C. difficile diagnóstico

 Definição de diarréia

 >3 fezes mal formadas em 24 horas

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5)



795 artigos

81selecionados



C. difficile diagnóstico

 Testes laboratoriais  

 Cultura fezes (padrão ouro)       

 Neutralização de Citotoxicidade céls

 Toxina A/B-EIA                     

 GHD (glutamato desidrogenase)     

 PCR                              
Carrico el al.Assocoation for professional s in infection control and epidemiology.2008; 1-66

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5) 



Cultura toxigênica

Se é o padrão-ouro pq não é usada?



C. difficile diagnóstico cultura  

toxigênica

Infra-estrutura

• Morosidade > 72hs

Sensibilidade variável

• Choque térmico 

• ou com álcool induzir esporos

Meio de Cultura

• Cicloserina, cefoxitina, fructose

\

Wilcoxand Planche. J Clin Microb 2010;48:4347-53

Kufelnick . CID 2011; 52:1451-57



Diagnóstico Grau de evidência

•Pesquisar C. difficile apenas nos quadros de diarréia      B-II

•Usar DHG 02 passos                                                                            B-II

•PCR                                                                                           B-II

Toxinas A/B ELISA: sensibilidade baixa-Toxinas 100-1000 pg, degração rápida

DHG (+): cepas toxigênicas e não toxigênicas



Diagnóstico C. difficile

 2 passos

Teste

01 após o outro

Simultâneo

Aumenta sensibilidade... 

Tempo

Custo

Antígeno

GDH-EIA
Toxina-EIA

Antígeno

GDH-EIA

Toxina-EIA

Cohen et al.Infection control Hosp Epidem. 2010; 31(5)

Wilcoxand Planche. J Clin Microb 2010;48:4347-53

(+)

(-)

PCR



PCR diagnóstico C. difficile

 PCR RT

 EIA e 2 steps GDH EIA + neutralização citotoxicidade 

células

S   E VPP VPN 

 PCR         91%           100%       100    97 

 EIA          66% 99,7% 98,9     94,2

 2 steps    82,9%         99,7%            98,6    89,4                             

Kyach et al. J Clin Microb 2010;48;109-114



Qual o papel da PCR?

Portadores assintomáticos x pacientes com doença



PCR e diagnostic C. difficile

262 pts 
Geriatricos

• 43 (16%) portadores assintomaticos

Tem risco
transmissão

• 4508 pts PCR                                     Colite

• Não Expostos 2.6%

• Expostos                                          4.6%

• RR 1.79 IC 1.16-2.76

Blixt T et al. Gastroenterology 2017 Jan4.

Terveer EM. J Clin Microbi 2017;55:403-11

271 pts hospitalizados: 14% colonizados admissão 

17% colonizados durante internação 

Kyne et al. New Egland J Med 2000; 342:390-7



 Repetir o teste de toxina aumenta a chance de 

diagnóstico? 

<1%

 Devo fazer novo teste para retirar do isolamento 

ou suspender o tratamento?

C. difficile diagnóstico



Grau de Evidência

 Não é recomendado

 Teste controle de cura B-II

 Novos teste durante tratamento B-II

Manter isolamento até resolução dos sintomas e não realizar novo teste



2.692 episódios de diarreia

Sociedade Europeia 2016

Repetir teste suspeita forte



E a colonoscopia??

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/e/e1/PMC_1.jpg


C. difficile diagnóstico

Colonoscopia

90% pts pseudo-membrana

• Macroscopica ou microscopica

The American College of Gastroenterology

SHEA

• Indisponibilidade teste

• Ìleo paralítico

Na Prática: prova terapêutica

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d3/Colonic_pseudomembranes_low_mag.jpg


Conclusões

 C. difficile

 Indicação correta do exame é fundamental

 Subdiagnosticado no Brasil

 EIA Toxina A/B baixa sensibilidade

 Usar dois testes

 Não repetir o teste para avaliar tratamento  


