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RESUMO 

Diarreia nosocomial (DN) é uma infecção relacionada à assistência à saúde (IRAS) com 

incidência e severidade crescentes. Propõe-se determinar a incidência da DN, os fatores de 

risco e a incidência da doença associada a Clostridium difficile (C. difficile). Para isso, um 

estudo caso – controle, pareando pacientes por idade, sexo, período de admissão, clínica e 

diagnóstico, foi conduzido, de 06/ fev/12 a 05/fev/13, no Hospital Universitário da UFC. 

Casos  ̶ pacientes com DN e Controles  ̶  pacientes sem DN. Definiu-se DN como fezes 

líquidas, três ou mais vezes em 24 horas, com duração superior a 12 horas, sem outras causas 

inflamatórias ou procedimentos diagnósticos. DN foi detectada mediante busca ativa, 

visitando-se os pacientes das Unidades de Hematologia, Transplante Hepático e Renal. O 

teste ELISA TOX A/B II foi utilizado para detectar as toxinas A e/ou B e diagnosticar doença 

associada ao C. difficile. Demais IRAS foram investigadas por intermédio de fichas de 

notificação de infecção hospitalar (IH). O índice geral de IH foi de 7,17%. A incidência da 

DN nas enfermarias de Hematologia, Transplante Hepático e Renal foi 4,80% (44/925) e da 

DN associada ao C. difficile 0,12% (01/925). Detectaram-se toxinas A/B de C. difficile em 

caso [1/43 (2,32%)] e controles [3/72 (4,17%)]. DN foi significantemente associada ao uso 

prévio > 6 antimicrobianos por paciente, além do uso prévio de ciprofloxacina, metronidazol, 

polimixina B e dieta enteral (p≤ 0,05). Pacientes com DN permaneceram mais tempo 

internados, tiveram mais vômitos, cólicas e febre, verificando-se alta significância estatística 

(p≤ 0,05). Outras IRAS identificadas, nos casos e controles, foi infeção do trato urinário 54% 

(15/28), seguida da corrente sanguínea 32% (8/28), do sítio cirúrgico 11% (3/28) e de 

infecção de partes moles 4% (1/28). DN impõe riscos aos pacientes já debilitados. Os dados 

demonstram a presença endêmica do C. difficile. A atualização da epidemiologia local orienta 

medidas de controle da IH, como uso judicioso de antibióticos, cautelas com a dieta enteral e 

precauções de contato, para os pacientes com diarreia nosocomial.  

Palavras-chave: Anti-Infecciosos. Clostridium difficile. Diarreia. Infecção Hospitalar. 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Nosocomial diarrhea (ND) is a healthcare - associated infections (HAI) with increasing 

incidence and severity. It is proposed to determine the incidence of ND, the associated risk 

factors and the incidence of disease associated to Clostridium difficile (C. difficile). 

For this, a case - control study, pairing patients by age, sex, length of admission, and clinical 

diagnosis was conducted 06 / Feb/12 to 05/Fev/13 in the University Hospital of the UFC. 

Cases: patients with DN and controls: patients without ND. Nosocomial diarrhea is defined 

as watery stools, three or more times within 24 hours, over 12 hours without further 

diagnostic procedures or inflammatory causes. ND was detected by active surveillance, 

visiting the patients of Hematology, Liver and Renal Transplant. DN was defined as loose 

stools, 3 or more times in 24 hours, with duration longer than 12 hours, without other 

inflammatory causes or diagnostic procedures. The ELISA TOX A / B II test was used to 

detect toxin A and/or B and to diagnose C. difficile associated disease.  Others HAI were 

investigated by the notification records of nosocomial infection (NI). The overall rate of 

Nosocomial infection was 7.17 %. The incidence of DN in the wards of Hematology, Liver 

and Renal Transplant was 4.80% (44/925) and C. difficile associated with DN was 0.12 % 

(01/925). Toxins A/B were detected in the case of C. difficile [1/43 (2.32%)] and controls 

[3/72 (4.17%)].  DN was significantly associated with previous use > 6 antimicrobials per 

patient, beyond the prior use of ciprofloxacin, metronidazole, polymyxin B and enteral 

feeding (p ≤ 0.05). Patients with ND remained in hospital longer, had more vomiting, cramps 

and fever, verifying high statistical significance (p ≤ 0.05). Other identified HAI were mainly 

urinary infection 54% (15/28), followed by bacterial bloodstream infection 32% (8/28), 

surgical site infection 11% (3/28) and soft tissue infection 4% (1/28). ND entails risks to the 

already debilitated patients. The data demonstrate the presence of endemic C. difficile. The 

updated of the local epidemiology guide control measures NI, such as judicious use of 

antibiotics, enteral feeding precautions and contact precautions for patients with nosocomial 

diarrhea. 

Keywords: Anti-Infective-Agents. Clostridium difficile. Diarrhea. Cross Infection.  
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1 INTRODUÇÃO 

  

1.1 O contexto hospitalar 

 

O hospedeiro é o elo mais importante da cadeia epidemiológica, quando se refere à 

infecção hospitalar, pois alberga os principais microrganismos que na maioria dos casos 

desencadeiam processos infecciosos. Vários fatores relativos a cada elemento da tríade 

hospedeiro – agente infeccioso – ambiente contribuem para a prevalência e dificuldade em 

controlar este tipo de infecção (MONTEIRO, 1993). 

Compreendendo-se o hospital um local fechado, a terapia com antimicrobianos tem 

seu maior impacto ecológico, sendo  a exposição a fômites e a objetos contaminados fontes de 

infecção, que fazem este ambiente se tornar propício à proliferação de bactérias e reservatório 

de cepas resistentes. 

Embora o uso clínico dos antimicrobianos, por volta de 1935, tenha revolucionado o 

tratamento das infecções em geral, com significativa melhoria e controle das infecções, a 

prática rotineira inadequada da terapêutica antimicrobiana na atualidade é preocupante, pois 

contribui para maior frequência de fenótipos de resistência antimicrobiana de patógenos 

isolados em hospitais brasileiros (BALASSIANO et al., 2011; BALASSIANO et al., 2010; 

CARVALHO; GONTIJO FILHO, 2008; MARCON; GAMBA; VIANNA, 2006).  

O aumento crescente de pacientes internados com doenças graves, imunossuprimidos, 

escores de gravidade elevados, complicações cirúrgicas, transplantados, falência renal ou de 

outros órgãos, compromete os mecanismos de defesa, determinando que eles tenham maiores 

chances de adquirir infecção hospitalar, incluindo infecção por Clostridium difficile (ICD), 

que pode se tornar recorrente em pacientes que recebem transplante de órgãos. Esse risco 

aumentado resulta de procedimentos invasivos, dispositivos médicos, bem como da exposição 

maciça dessas pessoas aos antimicrobianos (NEFF, 2010; BALASSIANO et al., 2009; 

DIDIER, 2009).  

Nos hospitais da atualidade, os agentes causadores das infecções hospitalares são 

microrganismos oportunistas com baixa capacidade de invasão e que apenas na presença de 

condições especiais ligadas à baixa defesa do hospedeiro conseguem invadir e multiplicar-se 

na intimidade dos tecidos (COUTO; CARDOSO; PEDROSA, 2009). 

Pacientes internados em instituições de saúde estão expostos a uma ampla variedade 

de microrganismos patogênicos, fazendo da infecção hospitalar uma complicação importante 

em pacientes internados e, em todo o mundo, um contínuo desafio à saúde pública, pela 
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morbidade e mortalidade associadas, sobrecarga econômica de recursos hospitalares 

adicionais e repercussão em termos de sofrimento humano (PITTET; TARARA; WENZEL, 

1994; POUTANEN; SIMOR, 2004; LOO et al., 2005; GARCÍA-GARCÍA et al., 2010; 

BLONDEAU et al., 2012). 

Bactérias multirresistentes, como Clostridium difficile, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase 

negativo, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Enterobacter spp, disseminam-se 

em todo o mundo (BRASIL, ANVISA 2013a; CARBONE, 2009; HOOKMAN; BARKIN, 

2009) e poderão ser um problema mais expressivo em hospitais de países em 

desenvolvimento como o Brasil, onde os recursos não são fáceis e os laboratórios requerem 

um investimento regular e significativo para a identificação rotineira dos agentes etiológicos. 

O aumento da resistência aos antimicrobianos torna as infecções hospitalares motivo 

de maiores preocupações para os profissionais da área da saúde, principalmente quando 

ocorrem nas unidades que atendem pacientes mais susceptíveis às infecções, como as 

unidades oncológicas (CATANEO et. al., 2011) e unidades de transplantes (SHIELDS et. al., 

2012). 

Embora subdocumentada, a diarreia nosocomial (DN) é uma complicação comum de 

pacientes hospitalizados, mas sua epidemiologia, assim como causas e consequências para a 

instituição e para a população hospitalar, são pouco referenciadas em estudos prospectivos, 

lidando com infecções nosocomiais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarara%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8182812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wenzel%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8182812
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Abordagem histórica e definição de infecção hospitalar 

 

A infecção hospitalar é tão antiga quanto a origem dos hospitais, cujas primeiras 

referências remontam a 325 d.C., quando o Concílio de Niceia determinou que os hospitais 

fossem construídos ao lado das catedrais. No início do século XIX, na Inglaterra, é 

estabelecido, formalmente, o isolamento de pacientes com algumas doenças, como a varicela, 

e, por sua eficiência, este procedimento é frequentemente seguido. Em 1843, Oliver Wendel 

Homes evidenciou que a febre puerperal era contagiosa, além de descrever medidas para 

evitar sua disseminação. Em 1847, Ignaz Philipp Semmelweis colaborou de maneira 

definitiva com o controle de transmissão da doença infecciosa hospitalar, após introduzir a 

lavagem das mãos com solução clorada antes de se examinarem pacientes, logrando uma 

redução na taxa de incidência de infecção de 1,3%. Em 1860, James Simpson formulou uma 

consistente teoria de disseminação por contato (COUTO; CARDOSO; PEDROSA, 2009).  

Em 1863, Florence Nightingale descreveu uma série de cuidados sobre práticas 

hospitalares como critério de melhora da qualidade da assistência. Em 1864, em Londres, foi 

evidenciada a diferença da disseminação de infecções em hospitais com e sem isolamento. 

Em 1929, Cuthbert descreveu as bases da origem e diagnóstico da infecção relacionada à 

sondagem vesical. Na década de 1940, com a introdução dos antimicrobianos, o problema das 

infecções hospitalares e comunitárias parecia relegado ao passado, mas, em pouco mais de 

uma década, as expectativas criadas em relação ao controle das infecções, com a introdução 

dos antimicrobianos, foram desenganadas, ao ponto de, em meados de 1950, os EUA serem 

assolados por uma pandemia de estafilococos resistentes aos antimicrobianos disponíveis. Em 

1960, o avanço tecnológico fez surgir as infecções oportunistas por bactérias Gram-negativas 

e fungos. Em 1994, em estudo realizado pelo Ministério da Saúde do Brasil em hospitais 

terciários do SUS, encontrou-se prevalência de IH de 13,9% (COUTO; CARDOSO; 

PEDROSA, 2009).  

De acordo com a Portaria nº 2616 (BRASIL, 1998), infecções nosocomiais são 

quaisquer infeções adquiridas após a internação do paciente e que se manifestam após 72h de 

admissão ou mesmo após a alta, quando puderem ser relacionada com a internação ou com 

procedimentos hospitalares.  
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2.2 Diarreia nosocomial   

 

A diarreia é definida como a passagem de três ou mais fezes moles ou líquidas (que 

tomam a forma do recipiente que as contém), pelo menos durante 24 horas (SCHUTZE; 

WILLOUGHBY, 2013).  

Esta doença é considerada infecção hospitalar (IH) quando o início dos sintomas 

ocorre, pelo menos, 72 horas após o internamento do paciente. A diarreia de perfil infeccioso, 

normalmente, é acompanhada de fezes líquidas por mais de 12 horas, além de outros 

sintomas, como vômitos, febre, dor abdominal e perda hidroeletrolítica, podendo estar 

associada à detecção de enteropatógenos, respeitando-se o período de incubação do patógeno 

agressor (GARNER et al., 1998). 

As de teor infeccioso classificam-se em infecciosa não inflamatória, causada por 

Cryptosporidium spp., Vibrio cholerae, E. coli (ETEC, EPEC), C. perfringens, Rotavírus, 

Giárdia, Norwalk víru;s  e inflamatória, motivada por Shigella spp., Salmonella spp., 

Campylobacter. jejuni, E. coli (EIEC), Clostridium difficile (C. difficile), Entamoeba 

hystolytica (GUERRANT; BOBAK, 1991). Portanto, as diarreias de etiologia infecciosa 

podem estar associadas a vírus, bactérias e protozoários. Dentre estes patógenos, a bactéria C. 

difficile é apontada como importante causa da espécie inflamatória e colite associada ao uso 

de antimicrobianos (ROCHA; SIDRIM; LIMA, 1999; BENNETT, 1993; PICKERING,1991).   

O CDC (Center for Disease Control and Prevention) define gastroenterite seguindo os 

seguintes critérios (GARNER, 1988): 

1 início agudo (fezes líquidas por mais de 12 horas) com ou sem vômitos ou febre 

(38ºC), sem doenças não infecciosas concomitantes que justifiquem  o quadro, 

como, por exemplo, testes diagnósticos, estresse psicológico, regime terapêutico, 

exacerbação aguda de uma condição crônica; 

2 duas das seguintes características sem uma causa definida ̶ náusea, vômitos, dor 

abdominal ou dor de cabeça, e algum dos achados ora delineados ̶ 

a)  enteropatógeno isolado de cultura de fezes ou swab anal; 

b) enteropatógeno recuperado via rotina ou em técnica de microscopia eletrônica; 

c) enteropatógeno detectado por análise de antígeno ou anticorpo em fezes ou 

sangue; 

d) evidência de enteropatógeno detectado por mudanças citopáticas em cultura de 

tecidos (teste para toxina); e  
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e) detecção de anticorpo IgM ou aumento de IgG em amostras de sangue para um 

patógeno específico. 

 

Na determinação da etiologia da diarreia nosocomial, é importante o estudo 

microbiológico para isolamento do patógeno causador da infecção, uma vez que uma grande 

variedade de agentes infecciosos está implicada na etiologia da doença diarreica na forma 

aguda e eles são propensos a adquirir resistência antimicrobiana, podendo se disseminar no 

ambiente hospitalar (BRACHMAN, 1993; WANKE; LIMA; GUERRANT, 1987).  

Além do conhecimento dos enteropatógenos, as vias de transmissão comumente 

envolvidas na diarreia nosocomial, bem como as medidas de controle e terapêutica a serem 

adotadas para prevenção e tratamento de contaminação hospitalar, podem ter impacto 

determinante na morbidade e mortalidade para esta enfermidade nos pacientes hospitalizados 

(ESCOBAR; GRISI; TELLES JÚNIOR, 2000).  

Diversos fatores são apontados como riscos potenciais para a ocorrência dessa doença 

nosocomial, tais como pacientes em idade avançada, com debilitada condição clínica em 

razão da doença de base, que tenham recebido agentes antimicrobianos, em uso de alguns 

agentes antineoplásicos, além do internamento hospitalar, mediante infecção cruzada 

(BRACHMAN, 1993; MANIAN et. al., 2007; MOHAN et. al., 2007; BOUZA; MUÑOZ; 

ALONSO, 2005). 

Diarreia nosocomial (DN) de qualquer causa predispõe, significantemente, a outras 

infecções nosocomiais, pois o trato gastrointestinal abriga, com frequência, organismos Gram-

negativos, que são os principais patógenos em outros sítios corporais, particularmente 

infecções do trato urinário, as quais são dez vezes mais comuns após a forma diarreica 

nosocomial (LIMA et. al., 1990; GUERRANT; BOBAK, 1991). 

 

2.3 Doença associada ao Clostridium difficile (DACD) 

 

A ocorrência de enteropatógenos responsáveis pela diarreia nosocomial varia de 

acordo com o país, a instituição e com a população de pacientes. Em países desenvolvidos, C. 

difficile é o agente da DN mais frequentemente implicado na população adulta. Em todo o 

mundo, C. difficile é a principal causa da diarreia infecciosa nosocomial e o agente etiológico 

da colite pseudomembranosa, sendo o consumo de antibióticos o principal fator de risco para 

o seu surgimento (POLAGE; SOLNICK; COHEN, 2012; SILVA et. al., 2012; VIEIRA et. al., 

2010; BARTLET, 2002).  
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Diarreia associada a C. difficile é definida como aquela sem outra explicação, que 

ocorre em associação com o consumo de antimicrobianos, e sua frequência varia entre os 

agentes utilizados (BARTLET, 2002).  

C. difficile é responsável pelo desenvolvimento da diarreia e colite associadas a 

antibioticoterapia, contudo, após a colonização por C. difficile, a abrangência clínica da 

doença resulta num largo espectro de manifestações clínicas, que vão desde portador 

assintomático, diarreia leve autolimitada, colite pseudomembranosa, a sepse ou até mesmo 

podem levar à morte. Por isso, este patógeno nosocomial tem importância clínica reconhecida. 

Além disso, mais de 90% das infecções por C. difficile ocorrem após ou durante a terapia 

antimicrobiana, entretanto de 25% a 40% dos pacientes podem não apresentar sintomas até 

dez semanas após o término da antibioticoterapia (GRONCZEWSKI; KATZ, 2006; SILVA; 

SALVINO, 2003; BARTLET, 2002).  

Os sintomas de infecção por C. difficile (ICD) descritos na literatura, manifestam-se 

como diarreia aquosa leve a moderada, raramente com sangue; dor abdominal; indisposição; 

anorexia, leucocitose; leucócitos fecais; hipoalbuminemia; espessamento do cólon na 

tomografia computadorizada; modificações características evidentes na endoscopia ou biopsia 

e febre, principalmente, nos casos mais severos. O exame físico pode revelar, ainda, 

desidratação, dor com percussão no abdome inferior, perfuração do cólon e peritonite 

(GRONCZEWSKI; KATZ, 2006; BARTLET, 2002). 

Pacientes hospitalizados usam antimicrobianos com frequência, e por isso, têm risco 

aumentado para adquirir doença associada a C. difficile (DACD). Cerca de 20% deles 

adquirem esta bactéria, no meio ambiente hospitalar, o que pode impor risco à vida, pois, 

dependendo da severidade da doença diarreica, a taxa de mortalidade varia de 10% a 30% 

(GRONCZEWSKI; KATZ, 2006).  

Colite pseudomembranosa (CPM) é uma severa condição considerada patognomônica 

para C. difficile (SUNENSHINE; McDONALD, 2006). Tal afirmação se apoia na evidência 

de C. difficile ser o único organismo que produz uma citotoxina similar ou idêntica à 

citotoxina encontrada em fezes de pacientes com colite pseudomembranosa (BARTLETT, 

1979). Denota-se, entretanto, que a frequência de recuperação da toxina de amostras fecais 

está de acordo com a severidade da doença, variando de 15-25% dos casos da diarreia 

associada a antibióticos, 50% a 75% dos pacientes com colite associada a antibiótico e de 

90% a 100% dos casos de colite pseudomembranosa (BARTLET, 1986).  
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2.3.1 Epidemiologia 

 

Diarreia e colite associadas a C. difficile ocorrem com alarmante frequência. Somente 

nos Estados Unidos são infectados três milhões de pacientes hospitalizados por ano 

(GRONGZEWSK; KATS, 2006). Há relatos científicos do aumento da incidência e virulência 

de C. difficile, desde meados do ano 2000, com surtos da diarreia e colite em associação com 

antibiótico, enfatizando a importância do diagnóstico precoce e do tratamento apropriado 

(HOOKMAN; BARKIN, 2009; LOO e. al., 2005; PÉPIN et  al., 2004).  

Estudo prospectivo realizado em Quebec, Canadá, em 2002, identificou severo surto 

da diarreia, associada ao C. difficil,e com elevadas  morbidade e mortalidade. A incidência da 

diarreia associada à C. difficile foi de 22,5 para 1000 admissões, com uma taxa de mortalidade 

de 6,9%, e uma cepa predominante e resistente a fluoroquinolonas foi encontrada em 82,2%. 

(LOO et. al., 2005).  

No Hospital Maisonneuve-Rosemont, a incidência de infecção por C. difficile 

aumentou de 11 em 1000 admissões (1999 a 2002) para 27 em 1000 admissões (2003 a 2005). 

Uma epidemia, de agosto de 2004 a julho de 2007, envolveu estudo multicêntrico com 

registro de mais de 20.000 casos. Óbito foi atribuído à infecção por C. difficile em 63% dos 

pacientes infectados com a cepa do ribotipo 027 e em 17% dos pacientes infectados com a 

cepa do ribotipo 001 (LABBÉ et. al., 2008). 

Uma cepa mais virulenta denominada NAP1/B1/027 carreia a terceira toxina 

denominada toxina binária (CdT), que produz 16 vezes mais toxina A (TcdA) e 23 vezes mais 

toxina B (TcdB) em relação a outras cepas de C. difficile, além de produzir mais esporos. Esta 

cepa mais virulenta provoca aumento na severidade da doença, frequente progressão para 

megacólon tóxico, mais recaídas, além de ser refratária à terapia-padrão, aumentando o 

número de mortes (HOOKMAN; BARKIN, 2009; SUNENSHINE; MAcDONALD, 2006; 

WARNY et al., 2005). 

Na Inglaterra e País de Gales, C. difficile é a causa mais comum da diarreia adquirida 

em hospital, representando um grave e crescente problema, com um aumento de 28% dos 

casos de mortes de 2006 a 2007 (GASH; BROWN; PULLYBLANK, 2010).  

Na Holanda, mais recentemente, evidenciou-se o fato de que a taxa de mortalidade 

entre pacientes com diarreia causada por C. difficile, diarreia sem infecção por C. difficile 

(não ICD) e pacientes sem diarreia variou, respectivamente, de 7,5%, 1,6% e 0% 

(HENSGENS et. al., 2011).  
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Estudo realizado na Áustria relata a gravidade da ICD, em que quatro pacientes com 

infecção associada ao C. difficile necessitaram de internamento em Unidade de Terapia 

Intensiva (3,01%), um caso (0,71%) de intervenção cirúrgica e 33 (16,54%) casos morreram 

em 30 dias (WENISCH et al., 2012). Em Montreal, seis hospitais universitários (cinco em 

Québec e um em Ontario), durante 15 meses, participaram de um estudo no qual se mostra 

que em razão de ICD, um em 117 pacientes (0,8%) necessitou de cuidados intensivos (LOO 

et. al., 2011).  

C. difficile é uma das mais comuns causas da diarreia em pacientes submetidos a 

realização de transplante de órgãos sólidos (TOS). Num estudo desenvolvido na Áustria, de 

2.474 pacientes submetidos a TOS, 43 desenvolveram diarreia associada ao C. difficile, 

registrando-se aumento da incidência de ICD de 1996 a 2005 (STELZMUELLER et al., 

2007). 

Existem poucas informações disponíveis sobre C. difficile como causa da diarreia na 

América Latina. O impacto clínico e financeiro da infecção nosocomial por esta bactéria, 

entretanto, é significativo, pois se sabe que doença associada a C. difficile (DACD) é um 

problema emergente em hospitais, nos países latino-americanos. No Brasil, pode-se 

mencionar estudos realizados por Balassiano et. al. (2010) e Dias et. al. (2010).  Na Costa 

Rica e Argentina, Goméz et. al. (2010) e Legaria, Lumelsky e Rosetti (2003), 

respectivamente. Nesses experimentos diarreia associada a C. difficile foi relacionada com 

exposição prévia aos agentes antimicrobianos.  

No Brasil, os principais antibióticos associados à diarreia por C. difficile foram 

piperacilina/tazobactam, teicoplanina, carbapenêmicos, quinolonas (ciprofloxacina e 

levofloxacina) e cefalosporinas (BALASSIANO et. al., 2010)  e na Argentina a maioria dos 

pacientes tinha recebido ampicilina, terceira  geração de cefalosporinas e clindamicina 

(LEGARIA; LUMELSKY; ROSETTI, 2003). Nesse país platino, resultados de pesquisa 

realizada num hospital geral são preocupantes e indicam que doenças associadas ao C. 

difficile são um problema emergente, na população em estudo, com alta prevalência de cepas 

toxigênicas de C. difficile, sendo recomendada uma rotina para realização de testes 

diagnósticos que detectam as toxinas desta bactéria (LEGARIA; LUMELSKY; ROSETTI, 

2003). 

As cepas toxigênicas isoladas no Brasil (BALASSIANO et. al., 2010) e na Costa Rica 

(GOMÉZ et. al., 2010) assemelham-se quanto à expressão do padrão de resistência a 

clindamicina e fluoroquinolonas. Para caracterização das cepas isoladas, associadas à diarreia, 

durante um surto epidêmico em Unidade de Terapia Intensiva, utilizou-se a reação de 



21 
 

 

amplificação. Uma das quatro cepas isoladas (ribotipo 135) é exclusiva do Brasil, com perfil 

toxigênico relacionado à presença de genes das toxinas A (tcdA) e B (tcdB) (BALASSIANO,   

et al., 2010). 

 

2.3.2 Fatores de risco para doença associada ao C. difficile  

 

Exposição aos antimicrobianos é o principal fator de risco da diarreia associada a C. 

difficile (LOO et. al., 2005). Outros fatores incluem, além do consumo de antibióticos, 

pacientes com idade acima de 65 anos, e hospitalização, que aumenta o risco de aquisição de 

C. difficile, na mesma proporção do tempo da permanência no hospital (BALASSIANO  et 

al., 2010; BARTLETT, 2002). Além da transmissão intra - hospitalar, estudos evidenciam a 

transmissão de cepas predominantes entre hospitais, a qual ocorre como resultado da 

transferência de pacientes infectados ou por meio de profissionais da saúde, que trabalham em 

múltiplas instituições (LOO et. al., 2005). 

 Terapia com antimicrobianos foi associada com o desenvolvimento de colite 

pseudomembranosa, mesmo antes de C. difficile ser reconhecido como agente etiológico e, 

embora a doença seja uma infecção bacteriana mediada por toxina, quase todos os pacientes 

afetados são previamente tratados com antimicrobianos ou, ocasionalmente, com agentes 

quimioterápicos. O grande trio, frequentemente associado com colite pseudomembranosa, é 

clindamicina, ampicilina e cefalosporinas (JOHNSON; GERDING, 1998). As penicilinas 

estão associadas em 50%, as cefalosporinas em 30% e o grupo clindamicina/lincomicina em 

cerca de 10% a 14%, respectivamente (MÖLLBY et. al., 1985). 

Em 2004 e 2005, o CDC enfatizou que o risco de C. difficile associado a diarreia está 

aumentado em populações de pacientes que consumem antibióticos, inibidores da bomba de 

prótons, valaciclovir, com doença intestinal inflamatória, grave doença de base associada, 

cirurgia gastrintestinal, idade avançada, condição imunológica comprometida, no período de 

pré e pós-parto prolongados, permanência denotada em instituições de saúde, 

hipoalbuminemia, baixo nível de anticorpos para toxinas de C. difficile, condições ambientais 

e laboratoriais (HOOKMAN; BARKIN, 2009). 

 

2.3.3 Etiologia e patogênese 

 

C. difficile é um bacilo anaeróbio obrigatório, Gram-positivo, formador de esporos, 

situado entre um micro-organismo comensal e um patógeno altamente invasivo. Esta bactéria 
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enteropatogênica foi isolada nos estudos iniciais, como componente de fezes de recém-

nascidos saudáveis (POPOFF; GENY, 2011; HAL; O’TOOLE, 1935). O papel de C. difficile 

como agente etiológico da diarreia e da colite pseudomembranosa (CPM) só foi esclarecido 

nos anos de 1970, quando estudos evidenciaram que esta bactéria produz uma potente toxina 

(GRONGZEWSK; KATS, 2006).  

C. difficile produz toxina-A (uma enterotoxina) e toxina-B (uma citotoxina) (MÖLBY; 

ARONSON; NORD, 1985). Estas duas exotoxinas são os fatores de virulência primários, que 

melhor contribuem para a patogênese da doença gastrointestinal associada a antibiótico 

(BORRIELLO, 1998). 

A patogênese de C. difficile envolve uma tríade de fatores, que inclui o uso de 

antibióticos, especialmente aqueles de largo espectro, que facilitam a colonização por C. 

difficile, a capacidade de defesa do hospedeiro e a contaminação adquirida no meio ambiente 

hospitalar ao qual o paciente é exposto. 

Os antibióticos agem desestabilizando a microbiota normal do cólon intestinal, que 

tem a função de formar uma barreira de proteção contra patógenos oportunista. Perdendo esta 

proteção, o hospedeiro pode se tornar susceptível a patógenos como C. difficile, permitindo a 

esta bactéria, de origem endógena ou exógena, se estabelecer, proliferar e agredir a barreira 

intestinal, desencadeando severa resposta inflamatória no hospedeiro (POPOFF; GENY, 

2011; SILVA; SALVINO, 2003).  

A capacidade do sistema imunológico do hospedeiro de produzir anticorpos protetores 

contra as toxinas de C. difficile desempenha importante papel na redução da gravidade da 

doença, além de impedir recorrências (McFARLAND, 2005). 

A exposição do paciente a C. difficile, no ambiente hospitalar, é facilitada pela 

transmissão via fecal-oral. Os pacientes adquirem esta bactéria por infecção cruzada, por 

contaminação transportada pelas mãos da equipe de saúde, paciente a paciente e, 

indiretamente, por meio de fômites e de objetos contaminados (McFARLAND, 2005). É 

necessário, contudo que C. difficil,e em sua forma vegetativa e/ou de esporos, seja ingerido 

(SUNENSHINE; McDONALD, 2006; TEDESCO, 1982).  

Após colonizar o intestino, os danos aos enterócitos ocorrem em razão das toxinas de 

C. difficile, TcdA (toxina A), TcdB (toxina B) e CdT (toxina binária), que causam alteração 

no citoesqueleto, resultando na liberação de fluidos e produtos inflamatórios.  A diarreia é o 

sintoma mais comum, mas febre e leucocitose podem estar presentes (RUPNIK; GRABNAR; 

GERIC, 2003).  

Evidências definem a toxina A (TxA)  de C. difficile como o principal fator de 

http://jmm.sgmjournals.org/content/54/2/101.long%23ref-78
http://jmm.sgmjournals.org/content/54/2/101.long%23ref-78
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virulência desta bactéria, mediante seus efeitos enterotóxicos em alça intestinal de coelho. 

Visto claramente, em experimento, no qual a toxina A isolada, causou hemorragia e aumento 

da permeabilidade, provocando uma intensa secreção de fluidos, ocorrendo uma marcada 

separação das células ao longo da superfície da mucosa, que precede a resposta secretória e 

severa necrose. A toxina B (TxB), entretanto,  mostrou menor enterotoxicidade (LIMA et al., 

1988). 

Estudos posteriores mostram que a toxina A de C. difficile, pela ativação da proteína G 

ligada a receptores presentes na membrana dos macrófagos, faz com que estes liberem o fator 

secretório intestinal (FSI), capaz de provocar a secreção intestinal e de induzir inflamação 

tecidual com severa secreção de fluido hemorrágico e inflamatório. As toxinas A e B do C. 

difficile são potentes indutores da migração de neutrófilos, dependente da presença de 

macrófagos, capazes de estimulá-los a liberar potentes mediadores inflamatórios, tais como 

leucotrienos, citocinas, prostaglandinas, PAF e TNF-α, óxido nítrico, e citocinas, sendo a 

indução deste processo dependente de fosfolipase A2 (LIMA et al., 2008; ROCHA; SIDRIM; 

LIMA, 1999; ROCHA et al., 1998; FONTELES et al., 1995). 

As toxinas A e B de C. difficile, ao induzirem a síntese de IL-1 beta, causam alteração 

na resposta eletrogênica intestinal. Bloqueadores farmacológicos contra produtos da ciclo-

oxigenase, PAF e TNF-α e inibidores de proteases têm o potencial de afetar a síntese e 

liberação de IL-1 beta, que, provavelmente, é o fator estimulante intestinal (FSI), liberado por 

macrófagos em resposta a toxina A (ROCHA; SIDRIM; LIMA, 1999; ROCHA et al., 1998; 

MELO FILHO et al., 1997; ROCHA et al., 1997). 

Pode-se ainda mencionar a atividade enzimática das TxA e TxB de inativar um 

subconjunto de pequenas GTPases, envolvidas na arquitetura do citoesqueleto e movimento 

celular (Rho e Ras), por meio de glicosilação. Deste modo, as toxinas A e B de C. difficile 

induzem a despolimerização do citoesqueleto de actina das células, levando destruição de 

filamentos de actina–F nas junções intercelulares, aumento da permeabilidade das barreiras 

epitelial e endotelial, perda das fibras de actina, retração do citoplasma, arredondamento e 

morte celular (POPOFF; GENY, 2011; HOOKMAN; BARKIN, 2009; LIMA et al., 2008; 

GRONCZEWSKI;  KATZ, 2006; WAR et al., 2005).  

Em estudos utilizando o modelo animal, a TxA  altera a morfologia celular do epitélio 

intestinal e a organização do citoesqueleto, reduzindo a proliferação e aumentando a apoptose 

celular (SANTOS et al., 2013). Estudos em células T84 do epitélio intestinal humano 

demonstram que a TxA de C. difficile induz apoptose de modo dose e tempo-dependente, 

mediante a inativação de Rho, ativação de caspases 3, 6, 8, 9 e Bid e destruição mitocondrial, 
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seguida pela liberação do citocromo c. Este mecanismo pode contribuir para a ruptura da 

mucosa, visto na enterite induzida pela toxina A (BRITO et al., 2002b).  

C. difficile se reproduz nas criptas intestinais, liberando TxA  e TxB, causando severa 

inflamação nestes locais. Portanto, a colite desencadeada por C. difficile resulta de um 

distúrbio na flora bacteriana do cólon intestinal, colonização e liberação de toxinas. Uma 

característica é um grande influxo de neutrófilos na mucosa do cólon provocados pela toxina 

A, que também atrai monócitos. Estes efeitos, somados à degradação das células epiteliais 

pela toxina B, são responsáveis pela inflamação colônica (colite), formação de 

pseudomembranas e diarreia aquosa (SUNENSHINE; McDONALD, 2006). 

Na colite pseudomembranosa ocorre a destruição da mucosa com resposta inflamatória 

mais severa e formação de abscessos nas criptas do epitélio intestinal, das quais flui um 

exudato rico em muco e leucócitos, que se aprofunda na lâmina própria, expulsos da cripta 

para o lúmen no intestino grosso e, à semelhança de um minivulcão, são expelidos em direção 

à mucosa, onde ficam aderidos, conduzindo à formação de pseudomembranas, facilmente 

arrancadas, expondo erosões superficiais e, com a progressão deste processo, ocorrem necrose 

e desnudamento da mucosa (SUNENSHINE; McDONALD, 2006; PRICE; DAVIES, 1977). 

A toxina A (TcdA) pode favorecer a formação de pseudomembranas, induzindo à 

reorganização do citoesqueleto de actina, levando agregação e aumento de uma adesão 

secundária, associada à produção  de secreção intestinal, hemorragia e acentuada inflamação 

com presença de citocinas (BRITO et al., 2002a; BRITO et al., 2005; ROCHA et al., 1997).  

Outros fatores de virulência de C. difficile, além da quimiotaxia e da adesão a 

receptores intestinais, são a secreção de enzimas hidrolíticas e proteolíticas, expressão de 

fímbria e flagelos, produção de cápsula (BORRIELLO, 1998) e formação de esporos, que o 

tornam resistente ao calor do meio ambiente e ao ácido do estômago, permitindo a 

sobrevivência do microrganismo nestes locais. Os esporos formados de eliminação difícil, 

permanecem no ambiente hospitalar, durante meses, resultando numa importante fonte de 

surtos hospitalares da doença associada ao C. difficile (GRONGZEWSK; KATS, 2006).  

 

2.3.4 Diagnóstico 

 

Um caso de infecção por C. difficile (ICD) é definido como a presença da diarreia ou 

megacólon tóxico, sem outra etiologia conhecida, em combinação com um teste laboratorial 

positivo para toxina A e/ou B de C. difficile ou detecção do organismo em amostra de fezes, 

por via de meio de cultura ou de outro meio, ou, se colite pseudomembranosa, é observada em 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Esporo
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exame endoscópico ou em cirurgia, ou colite pseudomembranosa é observada no exame 

histopatológico (DUBBERKE et. al., 2008). 

Portanto, diagnóstico de infecção causada por C. difficile pode ser baseado em achados 

clínicos, estudos anatômicos (sigmoidoscopia ou colonoscopia) e testes laboratoriais para 

detecção do referido patógeno e de suas toxinas (KOFSK et al., 1991; BARTLETT; 

GORBACH, 1976; BARTLETT, 1990).  

O ensaio utilizando a cultura de células para detecção de toxina citopática de C. 

dilficile é considerado o teste padrão-ouro para estabelecer o diagnóstico da diarreia ou colite 

induzida por este microrganismo (BARTLETT, 1986). Demais técnicas de diagnóstico podem 

detectar C. difficile (coprocultura) e suas toxinas.  

C. difficile pode ser um agente indutor da diarreia induzida por antimicrobianos. Para 

facilitar seu isolamento de amostras fecais, foi desenvolvido um meio ágar seletivo e 

diferencial, contendo cicloserina, cefoxitina, frutose e gema de ovo (CCFA). Colônias de C. 

difficile que crescem neste meio de cultura têm morfologia distinta e propriedades 

fluorescentes, suficientes para identificação presuntiva da bactéria. Este método permite a 

detecção de colônias típicas de C. difficile dentro de 24 a 48 horas (BARTLETT,  1986; 

GEORGE et al., 1979).  

Quantificação de microrganismos em fezes é mais acurada em amostras frescas 

semeadas imediatamente em ágar seletivo ou caldo, pois a recuperação diminui após 

congelamento ou exposição ao ar. Apesar desses avanços na técnica de cultura para 

isolamento de C. difficile de fezes, ainda se faz necessária meticulosa técnica anaeróbica,  não 

geralmente disponível na maioria dos laboratórios hospitalares de Microbiologia (TRNK; 

LAMONT, 1984).  

O método mais comum de testes para detecção das toxinas de C. difficile são os 

ensaios imunoenzimáticos (EIA) disponíveis no mercado, os quais detectam toxinas A e/ou B. 

A sensibilidade média destes testes varia de 72% a 82%, com especificidade média de 97% a 

98% (SCHUTZE; WILLOUGHBY, 2013).  

O teste ELISA é um método imunoenzimático, que utiliza anticorpos 

imunoabsorventes, marcados com enzimas, em placas de microtitulação. Muitos “kits” 

comerciais estão disponíveis para a detecção isolada de toxina A, bem como de ambas as 

toxinas (A e B) em amostras fecais. Estes testes têm sensibilidade que varia de 50% a 90% e 

especificidade de 70% a 95%. São testes rápidos, cujos resultados podem ser obtidos em cerca 

de duas horas e meia, mas, por seu alto custo, é preciso tratamento por lotes de amostras. 

Além disso, alguns resultados podem ser falso-negativos (VAISHNAVI, 2009). 
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A reação de polimerase em cadeia (PCR) foi concebida por Kary Mullis em meados da 

década de 1980. É uma técnica que envolve a síntese enzimática in vitro de milhões de cópias 

de um segmento específico de DNA (amplificação) na presença da enzima DNA polimerase. 

Um dos aspectos fundamentais da revolução causada pela PCR foi a possibilidade de se gerar 

grandes quantidades de DNA de segmentos específicos do genoma, pois DNA em grande 

quantidade pode ser facilmente detectado a olho nu, diretamente em gel de eletroforese, por 

meio de corantes específicos para DNA (SILVA, 2012; PETERSON et al., 2007; ANTONINI  

et al., 2004). 

Para determinar se as características epidemiológicas estão relacionadas a um surto 

clonal, pode-se realizar uma análise, por via de eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE) 

de C. difficile isolados. É um teste que utiliza um marcador de peso molecular para cada C. 

difficile, que migra através do gel (LOO et. al., 2005). 

O teste de aglutinação pelo látex é baseado na presença de glutamato dehydrogenase 

(GDH), uma enzima produzida por C. difícile; entretanto, um resultado positivo indica 

somente a presença do microorganismo (LOO et al., 2005). 

 

2.3.5 Tratamento 

 

Doença associada à C. difficile é uma complicação da antibioticoterapia, portanto, a 

interrupção do antibiótico, se possível, é o primeiro passo para o tratamento da infecção 

associada e, em muitos casos, a única intervenção necessária (ARMSTRONG et al., 2013; 

SCHUTZE; WILLOUGHBY, 2013). Para corrigir a desidratação, é importante a 

administração de fluidos e eletrólitos, mantendo-se um estado de hidratação balanceado até a 

recuperação do paciente (ARMSTRONG et. al., 2013; POTANEM; SIMOR, 2004). 

Em muitos casos, antibioticoterapia direcionada a C. difficile deve ser administrada. 

Metronidazol e vancomicina são os principais antimicrobianos usados no tratamento da 

infecção por C. difficile. Metronidazol é a droga de primeira escolha, por sua eficácia clínica, 

baixo custo e não indução à resistência. Para tratar casos de suaves a moderados de ICD, 

devem ser administrados por via oral 500mg, três vezes ao dia, por dez a 14 dias. 

Vancomicina, entretanto, deve ser indicada para terapia inicial de pacientes com doença de 

moderada a severa, casos de recorrência e para aqueles que não respondem ao metronidazol 

na dose de 125mg, quatro vezes ao dia por dez a 14 dias. Deve-se considerar a mudança da 

terapia para vancomicina, dentro de cinco-sete dias, se a terapia com metronidazol falhar 
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(SCHUTZE; WILLOUGHBY, 2013; SURAWICZ et. al., 2013; NEFF et al., 2010; 

SUNENSHINE; McDONALD, 2006).  

Outros agentes antimicrobianos com atividade contra C. difficile incluem 

nitazoxanida, rifaximina, teicoplanina, ácido fusídico e fidaxomicina, sendo este último o 

primeiro da classe de antimicrobianos macrocíclicos, que deve ser administrado na dose de 

200mg a cada 12 horas por dez dias (SCHUTZE; WILLOUGHBY, 2013; BLONDEAU, 

2012; DUGGAN, 2011; JOHNSON; GERDING, 1998). Estudo sugere que a rifaximina pode 

ser eficaz para o tratamento de recorrência de ICD e, além disso, pode ser uma opção de 

tratamento para ICD em pacientes imunossuprimidos (NEFF et. al., 2010).  

Cirurgia deve ser considerada, mesmo depois de apropriada terapia, se a doença 

associada a C. difficile progride com risco de morte. A colectomia poderá ser indicada diante 

do quadro clínico de colite fulminante, íleo paralítico, megacólon tóxico e perfuração do 

cólon (GASH; BROWN; PULLYBLANK, 2010). 

Investigadores postulam a ideia de que os probióticos produzem o reestabelecimento 

da flora normal após a agressão por antibióticos ou fatores de risco outros (MCFARLAND, 

2000b). Probióticos tais como Lactobacillus e espécies de Sacharomyces boulardii, 

administrados em conjunto com vancomicina ou metronidazol, foram eficazes em reduzir a 

ocorrência da diarreia associada a antibióticos, bem como a taxa de recorrência 

(SUNENSHINE; McDONALD, 2006; MCFARLAND, 2000a).   

O aumento da incidência de surtos nosocomiais, como os casos de recorrência da 

diarreia associada ao C. difficile e outras complicações (megacólon tóxico, íleo, sepse), 

alimentou a busca por distintos tipos de tratamentos. A intervenção farmacológica, não 

antimicrobiana, é uma perspectiva para o tratamento do crescente problema da colite 

nosocomial associada a C. difficile. 

 Com efeito, é válido, mencionar o estudo da suplementação com alanil-glutamina, 

que é o principal combustível das células intestinais saudáveis, um dipeptídeo altamente 

solúvel e bem tolerado, derivado da glutamina, que exerce efeito protetor sobre o epitélio 

celular intestinal, gerando aumento da expressão de proteína RhoA, contra a destruição 

induzida por toxina A (TcdA) e toxina B (TcdB). Esta alternativa é clarificada por meio de 

estudos dos mecanismos que induzem a apoptose nas células agredidas por estas toxinas 

(SANTOS et. al., 2013; RODRIGUES et. al., 2013; BRITO et. al., 2002).  

 

 

 

http://jmm.sgmjournals.org/content/54/2/101.long%23ref-59
http://jmm.sgmjournals.org/content/54/2/101.long%23ref-59
http://jmm.sgmjournals.org/content/54/2/101.long%23ref-58
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 2.3.6 Prevenção e Controle 

 

A possibilidade de infecção por C. difficile deve ser considerada em todos os pacientes 

com diarreia sem outra explicação, que receberam ou estão recebendo antimicrobianos 

(BARTLET, 2002). Isto sinaliza a suma importância do uso cauteloso e adequado de 

antimicrobianos, restringindo-se a duração e o número de agentes antimicrobianos prescritos 

para reduzir o risco de ICD. Esta estratégia enfrenta dificuldades para ser implantada em 

locais onde o tratamento empírico requer o uso de antimicrobianos de amplo espectro 

(ARMSTRONG et. al., 2013).  

Diretrizes para prevenção da diarreia e colite por C. difficile, além de limitar o uso de 

antimicrobianos, estão baseadas na adoção de algumas práticas e atitudes como precauções de 

barreira, que incluem o uso de luvas e aventais pela equipe do hospital e de visitantes que 

entram nas enfermarias de paciente suspeito ou com diagnóstico de ICD (SURAWICZ et. al., 

2013).   

Apropriada higiene das mãos com água e sabão ou sabão desinfetante é mais eficaz na 

remoção de C. difficile e deve ser realizada, preferencialmente, sobre o uso de desinfetantes à 

base de álcool, quando o contato com C. difficile é suspeito ou provável. Os desinfetantes à 

base de álcool, embora recomendados pelo CDC para reduzir a transmissão de bactérias 

patogênicas nosocomiais, em geral, são ineficazes contra os esporos de C. difficile. Para a 

desinfecção dos objetos e ambientes contaminados com C. difficile, são usados hipoclorito, 

glutaraldeído ou óxido de etileno, além de medidas educativas direcionadas à equipe de saúde 

hospitalar sobre a doença e sua epidemiologia (OUGHTON et. al., 2009; FEKETY, 1997). 

Precauções de contato para pacientes com ICD devem ser mantidas pelo menos até a 

resolução da diarreia. Portanto, devem ser mantidos em quartos separados pacientes com 

suspeita ou com diagnóstico de ICD, sozinho ou com outro paciente na mesma condição 

(SURAWICZ et al., 2013; COHEN et al., 2010).  

Acurada identificação dos fatores de risco pode ser benéfica quanto à sua eliminação e 

consequente redução da doença; monitoramento dos pacientes ocasionará detecção precoce da 

infecção e favorecerá oportunos tratamento e introdução de medidas de precaução e  controle; 

além de possibilitar a obtenção de taxas de riscos da infecção local, bem como sua variação, 

comparando os resultados encontrados com os de outras instituições de saúde (BIGNARDI, 

1998). 
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3 JUSTIFICATIVA DA PESQUISA 

 

Diarreia nosocomial é, frequentemente, pouco noticiada em pacientes hospitalizados, 

nem sempre se considerando os fatores de risco aos quais estes pacientes estão expostos. As 

infecções adquiridas em hospitais, contudo, em particular, a diarreia nosocomial (DN), são 

ocorrências de dobrada relevância em hospitais de todo o mundo, em virtude do ônus 

financeiro que ocasiona para estas instituições e aumento da morbidade e mortalidade, embora 

pouco documentadas em estudos epidemiológicos.  

Diarreia nosocomial pode ter uma etiologia infecciosa ou não infecciosa. De acordo 

com vários pesquisadores, a causa mais comum associada a diarreia infecciosa nosocomial em 

pacientes adultos é C. difficile, agente etiológico da colite pseudomembranosa, sendo o 

consumo de antibióticos o principal fator de risco para o seu surgimento. Em estudo anterior, 

no HUWC, o uso de penicilinas e cefalosporinas foi fator de risco significante para DN, e 

colite pseudomembranosa foi identificada em paciente da Hematologia, mediante achados 

clínico e histopatológico (MESQUITA et. al., 2011). 

Em razão da vulnerabilidade dos pacientes em estudo, imposta pela imunossupressão 

(incluindo doenças malignas, transplante de órgãos e cirrose), quimioterapia, terapia com 

corticoides, internamento hospitalar e terapia com agentes antimicrobianos (SURAWICZ et. 

al., 2013), postula-se o argumento de que estão em risco aumentado de adquirir diarreia 

nosocomial.  Nesses pacientes, a diarreia já é importante por si mesma, mas ainda pode 

acarretar piora no quadro clínico, desde que a DN predispõe a outras infecções hospitalares, 

particularmente, infecções do trato urinário, as quais são dez vezes mais comuns após seu 

aparecimento (LIMA et. al., 1990).  

O aumento da incidência da diarreia associada a C. difficile e o aparecimento de cepas 

mais virulentas e mais resistentes aos antimicrobianos, em recentes epidemias na Europa e 

América do Norte, enfatizam a importância do reconhecimento inicial, diagnóstico e 

tratamento da doença. Publicações, sobre este tema, entretanto, são escassas na literatura 

brasileira, principalmente no Nordeste. 

Num hospital universitário, os pacientes entram em contato com muitos profissionais e 

estudantes, facilitando o risco de infecções cruzadas. Ante do exposto, revestem-se de 

importância estudos sobre DN e da doença associada a C. difficile (DACD) no HUWC, pela 

propensão que este microrganismo patogênico tem de se disseminar no ambiente hospitalar e 

de causar infecções em pessoas suscetíveis. 
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4 OBJETIVO 

 

4.1 Objetivo geral 

 

 Determinar a incidência da diarreia nosocomial, fatores de risco associados e a 

incidência da doença por C. difficile, nos pacientes das Clínicas de Hematologia, Transplante 

Hepático e Renal do HUWC e, adicionalmente, a ocorrência de outras infecções relacionadas 

à assistência à saúde (IRAS), nestes pacientes. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 
4.2.1 Primários 

i Definir a incidência da diarreia nosocomial, nos pacientes das Clínicas de 

Hematologia, Transplante Hepático e Renal do HUWC;  

ii determinar a incidência da diarreia nosocomial associada a C. difficile, nos 

pacientes das Clínicas de Hematologia, Transplante Hepático e Renal do 

HUWC;  

iii estabelecer a ocorrência da doença associada ao C. difficile (DACD), nos 

pacientes das Clínicas de Hematologia, Transplante Hepático e Renal do 

HUWC; e 

iv identificar fatores de risco associados com diarreia nosocomial nos pacientes 

das Clínicas de Hematologia, Transplante Hepático e Renal do HUWC. 

 

4.2.2 Secundários 
i Identificar as características clínicas e epidemiológicas de pacientes com DN 

e seus controles; e 

ii relatar a distribuição de outras infecções relacionadas à assistência à saúde 

(IRAS), por topografia, em pacientes com DN e seus controles. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Local e período  

Este estudo foi realizado no Hospital Universitário Walter Cantidio (HUWC) da 

Universidade Federal do Ceará (UFC), de 06 de fevereiro de 2012 a 05 de fevereiro de 2013. 

Os pacientes eram provenientes das Enfermarias de Hematologia, Transplante (Tx) Hepático 

e Tx Renal. Estas unidades dispunham de 32 leitos, dos quais 12 são destinadas à Enfermaria 

de Hematologia, 08 à do Tx Hepático e 12 à do Transplante (Tx) Renal. 

O HUWC é referência terciária no sistema municipal e estadual de saúde a pacientes 

portadores de patologias de média e de alta complexidade, e é o principal hospital de ensino 

localizado em Fortaleza – Estado do Ceará, do Nordeste do Brasil. É integrado ao Sistema 

Único de Saúde (SUS), que por meio do atendimento público e gratuito destina 100% dos 247 

leitos à internação, cuja principal clientela é composta de pacientes oriundos de áreas mais 

carentes da cidade de Fortaleza, da zona rural, de outros municípios e de estados 

circunvizinhos. 

 

5.2 Desenho do estudo 

 

5.2.1 Tipo de Estudo e População 

 

No período em estudo, 6620 pacientes foram internados no HUWC/UFC. Destes, 966 

foram avaliados, prospectivamente, constituindo a população internada nas enfermarias em 

estudo. A amostra foi representada por 116 pacientes envolvidos no estudo caso-controle.  

O ensaio englobou dois delineamentos: um estudo caso-controle para determinação 

dos fatores de risco e um prospectivo para determinação da incidência. Portanto, a 

identificação da DN nos pacientes internados constituiu-se o ponto inicial do estudo, com 

suporte no qual, se olhando em direção ao passado, se foi em busca dos fatores de risco 

suspeitos. Enquanto, porém, a pesquisa progredia até uma data de encerramento em época 

determinada, a ocorrência de novos eventos na população foi acompanhada, para 

determinação da taxa de incidência.  

Após a identificação dos casos de pacientes com diarreia, iniciava-se a busca dos 

controles. A escolha do grupo de controle ou de comparação deveria obedecer ao princípio de 

máxima similaridade com os casos, exceto pelo critério de ausência da DN. O controle 



32 
 

 

selecionado, nem sempre, era concomitante ao caso, podendo durar até ± seis meses sua 

procura, de forma que atendesse aos critérios de pareamento definidos no experimento. 

 

5.2.2 Critérios de inclusão dos pacientes no estudo 

 

Foram considerados elegíveis os pacientes internados, portadores de patologias 

hematológicas, transplantados, no pré ou pós-transplante renal e hepático, admitidos por mais 

de 72 horas ao hospital e que concordassem em participar do estudo caso-controle, tendo lido 

e assinado, previamente, ou seus responsáveis, o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Anexo C). Casos: pacientes com diarreia nosocomial, conforme definida nesta 

pesquisa. Cada caso poderia ter mais de um controle. Controles: pacientes do estudo pareados 

com os casos, por sexo, idade (com variação máxima de dez anos para adultos e cinco anos 

para crianças), diagnóstico de admissão, unidade de internação e data da admissão, porém não 

adquiriram diarreia, durante o tempo de permanência hospitalar.   

 

5.2.3 Critérios de exclusão dos pacientes no estudo 

 

Foram excluídos pacientes, que desistiram de participar da pesquisa, cujo tempo de 

permanência hospitalar foi inferior a 72 horas, mesmo que aparecesse diarreia neste período, 

com diarreia decorrente de outras causas inflamatórias ou a procedimentos diagnósticos, à 

margem dos critérios de inclusão, ou que no momento da admissão apresentassem diarreia. 

 

5.3 Protocolo do estudo 

 

5.3.1 Definição da diarreia nosocomial 

 

Definiu-se diarreia nosocomial (DN) como o aparecimento súbito de fezes liquefeitas, 

ou que tomam a forma do recipiente que as contém em número maior ou igual a três vezes ao 

dia, após 72 horas de admissão do paciente, com uma duração superior a 12 horas, sem outras 

causas inflamatórias ou procedimentos diagnósticos (GARNER et al., 1988). 
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5.3.2 Sistemática de vigilância epidemiológica da diarreia nosocomial 

 

Seguiram-se 12 meses de vigilância epidemiológica, usando-se o método de busca 

ativa com visitas periódicas, três vezes por semana, às enfermarias de interesse, entrevistando-

se os pacientes ou seus responsáveis. A equipe de saúde da unidade, as enfermeiras da 

CCIH/HUWC e os prontuários dos pacientes também foram consultados para obtenção de 

informações. Todos os pacientes do estudo tiveram um acompanhamento sistemático até a 

alta hospitalar para análise dos fatores de risco da diarreia nosocomial. 

 

5.3.3 Análise dos fatores de risco da diarreia nosocomial 

 

Foram investigados os principais fatores potenciais relacionados com a ocorrência da 

DN e diarreia associada a C. difficile, dentre os quais se mencionam o uso de alimentação 

enteral, antiácidos, antibioticoterapia, quimioterapia, terapia com corticoides, bloqueadores 

dos receptores histamínicos H2, inibidores da bomba protônica, sondagem nasogástrica para 

nutrição enteral, uso de imunossupressores, tempo de permanência hospitalar, a existência da 

doença de base e a presença da diarreia em contactantes dos pacientes em estudo.  

Considerou-se como doença de base a presença de qualquer uma das seguintes: pré e 

pós Tx hepático e renal, Tx duplo renal e hepático, hepatectomia associada à esplenomegalia, 

leucemia, linfoma, mieloma múltiplo, mielofibrose, anemia aplásica.  

 

5.4 Sistemática da coleta  

 

5.4.1 Coleta de dados  

 

A coleta de dados foi registrada em formulário (Apêndice A) no qual foram coletados 

dados provenientes de variáveis demográficas, como idade e sexo, setor e duração da 

internação, variáveis para caracterização do episódio diarreico, como tipo e duração, e as 

variáveis clínicas relacionadas aos fatores de risco da DN, há pouco descritos. 

 

5.4.2 Coleta e acondicionamento de amostras fecais  

 

As amostras fecais de casos e de controles foram obtidas por emissão intestinal 

espontânea e acondicionadas em recipientes plásticos limpos e descartáveis, tampados e 
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rotulados com a identificação do paciente (nome completo, número do prontuário, leito e 

número do protocolo de pesquisa) e da enfermaria. Depois de registradas em livros de 

protocolo, as amostras eram enviadas, em caixas de “isopor” com gelo, ao Laboratório de 

Microbiologia da Unidade de Pesquisas Clínicas (UPC) da Universidade Federal do Ceará 

(UFC), onde eram armazenadas a uma temperatura de -70° C para testes subsequentes das 

toxinas A e/ou B de C. difficile (Anexo E). Estes ensaios foram realizados no final do período 

da recolha. 

 

5.5 Métodos microbiológicos 

 

5.5.1 Teste ELISA para toxinas A e B de C. difficile  

 

A análise das amostras fecais foi realizada, utilizando-se um teste imunoenzimático, 

para a detecção das toxinas A/B produzidas por cepas toxigênicas de C. difficile.  A 

sensibilidade deste teste varia de 83.3% a 96% e a especificidade é de 100% (C. difficile TOX 

A/B II TM, 2008). O ensaio foi realizado conforme as orientações do fabricante. As placas 

foram lidas com espectrofotômetro Microplate ELISA Reader (BIO-RAD, USA) em filtro de 

450nm e filtro de referência de 620 nm (Anexo D).  

 

5.6 Monitoramentos de outras infecções adquiridas no HUWC 

 

Relatos acerca da aquisição de outras infecções relacionadas à assistência à saúde 

(IRAS), nos pacientes em estudo, foram feitos com base na notificação das infecções 

hospitalares (Informações, CCIH/ HUWC, 2013), que tem como diretriz prioritária de 

procedimentos, para vigilância epidemiológica, as infecções do trato respiratório 

(pneumonia), urinário (ITU), da corrente sanguínea (ICS) e do sítio cirúrgico (ISC), seguindo 

as diretrizes delineadas pelo Ministério da Saúde, por meio da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (LIMA; PARENTI, 2009; ANVISA, 2009b; ANVISA, 2009c; ANVISA, 

2009d; ANVISA, 2009e), utilizando as recomendações da Portaria nº 2.616, de 12/05/1998 

(BRASIL, 1998). 

 

5.7 Análise estatística  

 

Estatística descritiva de todas as variáveis relevantes para os grupos foi calculada e os 
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indicadores foram exibidos em tabelas, figuras e gráficos.  

Considerou-se como diferença estatisticamente significante p < 0,05, assinalando-se 

com asterisco aquelas significantes. Comparações entre os grupos casos e controles, assim 

como a possível relação entre ocorrência da diarreia com as características demográficas, 

epidemiológicas, clínicas e laboratoriais da população estudada, foram analisadas em modelo 

univariado, utilizando-se o teste t de Student, o teste do qui - quadrado ou teste exato de 

Fischer, quando apropriado. A razão de chances foi calculada tanto no modelo univariado, 

quanto em multivariado, conforme adequação.  

Após mostrarem significância na análise univariada, as variáveis uso de 

antimicrobiano, tipo de antimicrobiano e quantidade de antimicrobianos foram posteriormente 

estudadas, por intermédio da análise multivariada, em um modelo de regressão logística.  

Análises foram interpretadas mediante o “software Statistical Pacakage Social 

Science” (SPSS) for windows (versão 13,0). O banco de dados foi alimentado por dois 

digitadores e depois validado pelo terceiro.  

 

5.8 Ética do estudo 

 

O projeto desta pesquisa foi aprovado, sem restrições, pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do HUWC/UFC, e atendeu aos princípios éticos que regulamentam as 

pesquisa - in anima nobili, tendo-se obtido de todos os pacientes ou de seus responsáveis o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), considerando a Resolução 466/2012, 

do CNS-MS-Brasil. 

Nº de protocolo de aprovação: 108.09.09; data da aprovação: 09 de outubro de 2009 

(Anexo A) e 05 de abril de 2011(Anexo B). 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Unidades do estudo 

 

Foram admitidos às Enfermarias de Hematologia, de Tx Hepático e Tx Renal, 

respectivamente, 275, 358 e 333 pacientes no período em estudo.  

 

6.2 Pacientes do estudo 

 

Constituíram a população em estudo 966 pacientes.  Participaram do estudo caso-

controle 116 pacientes (33 da Hematologia, 52 do Tx Hepático, 30 do Tx Renal e 01 paciente 

com Tx duplo de fígado e rim), sendo 44 do grupo dos casos e 72 do grupo-controle (alguns 

pacientes-casos foram pareados a mais de um controle). Apenas um paciente não coletou 

amostra fecal (caso), portanto, não pode ser incluído na análise para C. difficile (Figura 2).  

 

6.3 Variáveis clínicas e epidemiológicas 

 

Dentre os 116 pacientes envolvidos no estudo caso-controle, 62,10% (72/116) eram 

homens e 37,93% (44/116) mulheres. Verificou-se, portanto, um predomínio do sexo 

masculino. Do quantitativo de homens, 24,14% (28/116) eram casos e 37,93% (44/116) 

controles e, das mulheres, 13,79% (16/116) eram casos e 24,14% (28/116) controles (Tabela 

1). 

Com relação à variável idade, não existe diferença significativa entre as médias dos 

casos e controles (p = 0,464). No geral, a média de idade foi de 47,28 ± 15,45 (semelhante em 

homens e mulheres) com um mínimo de 12 e um máximo de 72 anos (Gráfico 1). A média de 

idade dos pacientes com diarreia nosocomial foi de 48,64 anos ± 15,91 e idade mínima de 15 

anos e a máxima de 72. Entre os controles, foi de 46,46 ± 15,22 anos, com a idade mínima de 

12 e a máxima de 72 anos (Tabela 1).  
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Tabela 1. Características demográficas e fatores de risco associados ao estudo caso-controle 
da DN, em hospital público de ensino, em Fortaleza – CE, de 2012 a 2013. 
Varíaveis Clínicas Casos 

n          % 

(n=44) 

Controles 

n            % 

(n=72) 

OR 

 

I C (95%) Qui-

qua 

drado 

Teste - t P 

Sexo 
Masculino 
Feminino 
 
Idade 
Média em anos 
 ± DP 

 
Duração da* 
hospitalização  
Média/dias ± DP 
IC/Caso 
IC/Controle 
 

Uso de* 
alimentação 
enteral 

 
Uso de* 
antimicrobiano 
Ciprofloxacina 
Metronidazol 
Polimixina B 
Imipenem 
Meropenem 

Piperacilina/ 
tazobactam 

Teicoplanina 
Vancomicina 

 
Quantidades de* 
Antimicrobianos/
paciente 

 
≤2 

 
3 ⌐ 6 

 
6 >  

 
 
 

Inibidores da 
bomba de prótons 

 
28 (24,15) 
16 (13,79) 

 
 

48,64±15,91 
 
 

 
36,50±20,67 

 
 
 
 
 

 
11,36 

 
 

 
 

18,20 
36,40 
15,90 
6,80 

38,60 

39,70 
 
47,70 
22,70 

 

 
 

 
(5) 11,40 

 
 

(23) 52,30 
 

(16) 36,40 
 
 
 

29,89±17,930 

 
44 (37,93) 
28 (24,14) 
 
 
46,46±15,22 
 
 
 
27,15 ±18,57 
 
 
 

 
 

 
1,40 

 
 
 
 

4,20 
9,70 
2,80 
9,70 

 40, 30 

 60,30 
 
36,10 
25,90 
 
 
 
 
 
 
(20)27,80 
 
 
(41)56,90 

(11)15,30 

 
 
 
23,25±18,226 

 
1,114 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
9,103 

 
 

 
 
5,511 
5,306 
6,622 
0,679 
0,934 

1,230 
 
1,615 
0,882 

 
 
 
 
 
 
 
 
2,244 

5,818 

 
0,513 -2,419 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
33,39 – 39,61 
24,96 – 29,34 
 
 
 
1,027 – 80,708 
 
 
 
 
1,277 –20,454 
1,967- 14,317 
1,309- 33,499 
0,166 – 2,777 
0,433 – 2,013 

0,562 – 2.692 
 
0,754 – 3,462 
0,364 – 2,136 
 
 
 
 
 
 
 
0,743 – 6,775 

1,676 – 20,203 

 
0,074 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8,739 

 
 
 
 
 
-0,0735 
 
 
 
-2,519 
 
 
 

 
0,786 

 
 
 
0,464 

 
 

 
0,013 

 
 
 

 
 
 
0,029 

 
 
 

 
0,020 
0,000 
0,010 
0,589 
0,861 

0,604 
 
0,216 
0,781 
 
 
 
0,013 
 
 
  
0,152 
0,006 
 

 
 

*Diferença estatisticamente significante 
Fonte: elaboração própria, com os dados da pesquisa (2014). 
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Gráfico 1 ̶ Histograma da idade com curva normal. 
 

 

 

 
  Fonte: elaboração própria, com os dados da pesquisa (2014). 

 

 

Não se observou diferença estatisticamente significante quanto à influência da doença 

de base nos pacientes com e sem diarreia. Os diagnósticos mais comuns nos pacientes casos 

foram Tx hepático 43,18% (19/44), Tx renal 22,73% (10/44) e leucemia 18,18% (8/44) e nos 

controles foram Tx hepático 33,33% (24/72), Tx renal 23,61% (17/72) e leucemia 20,83% 

(15/72). Outros diagnósticos encontrados nos casos foram mieloma múltiplo (5), 

hepatectomia+esplenectomia (1) e transplante duplo renal e hepático (1), totalizando 15,91% 

(7/44) e nos controles pós-Tx hepático (6), pós-Tx renal (4), linfoma (3), mielofibrose (1), 

anemia aplásica (1) e pré-Tx hepático (1) 19,44% (16/72). 

A presença de companheiros de enfermaria com diarreia foi observada desde o dia em 

que cada paciente foi incluído no estudo: 47,73% (21/44) dos casos e 58,33% (42/72) dos 

controles tiveram contactantes com diarreia, contudo, não houve associação significativa com 

o aparecimento da diarreia (Tabela 2). Um dos controles com toxina positiva para C. difficile 

esteve internado na mesma enfermaria do paciente com ICD e foram contactantes por um dia, 

e três pacientes com toxina positiva estavam internados na mesma ala hospitalar deste 

paciente. 
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Tabela 2. Características clínicas e epidemiológicas do estudo caso-controle da 
DN, em hospital público de ensino, em Fortaleza - CE, de 2012 a 2013. 
Varíaveis 

Clínicas 

Casos 

N      % 

(n=44) 

Controles  

N        % 

(n=72) 

OR 

 

I C (95%) Qui-

quadra

do 

P 

Companheiro 

de enfermaria 

com diarreia 

 

Febre* 

 

Dor abdominal 

(cólica)* 

 

Vômitos* 

 

 

Leucócitos/mm3   

<1000 

 

1000 – 10000 

 

>10000 

 

(21) 47,73 

 

 

(20) 45,50 

 

(27) 61,40 

 

 

(14) 31,82 

 

 

 

(8) 18,20 

 

(30) 68,20 

 

(6) 13,64 

 

(42) 58,33 

 

 

(8) 11,11 

 

(2) 2,80 

 

 

(4) 5,60 

 

 

 

(9) 12,50 

 

(50) 69,44 

 

(13) 18,10 

 

 

 

 

6,667 

 

5,588 

 

 

7,933 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,307 -1,387 

 

 

2,592 – 17,146 

 

12,025 – 256,964 

 

 

2,410 – 26,113 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,238 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,934 

 

 

0,652 

 

 

 

0,000 

 

0,000 

 

0.000  

 

 

 

0,640 

 

 

 

 

*Diferença estatisticamente significante. 
Fonte: elaboração própria, com os dados da pesquisa (2014). 
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6.3.1 Fatores de risco para diarreia nosocomial 

 

A incidência da DN foi observada em cerca de 4,56 % dos pacientes das unidades em 

estudo (44/966). A duração média da diarreia foi de 6,16 dias ± 2,772, com um mínimo de 

dois e máximo de 13 dias. Em média, a diarreia surgiu em 17 dias ±14,75 após o internamento 

hospitalar.  

A incidência da diarreia associada a C. difficile (DACD) foi cerca de 0,11% (1/966), 

em população internada por período ≥ 72h. Somente nos pacientes do estudo caso- controle 

foi de 0,86% (1/115). Embora a diarreia associada a C. difficile tenha ocorrido em apenas um 

paciente, as toxinas A e B de C. difficile analisadas por ensaios imunoenzimáticos ELISA 

TOX A/B (Figura 1), nas 115 amostras fecais (43 casos e 72 controles), mostrou quatro 

resultados positivos. Toxinas de C. difficile estavam presentes em 2,33% (1/43) dos casos e 

em 4,20% (3/72) dos controles (Figura 2), como será descrito a seguir. 

- Paciente de 49 anos, colonizado e infectado por C. difficile apresentou sintomas de 

dor abdominal em cólicas, diarreia líquida, durante sete dias, com frequência de quatro vezes 

ao dia, vômitos, febre de 37,5ºC e leucocitose (19.000/mm3), além de imunossuprimido (pelo 

Tx renal, corticoterapia e imunossupressor), usou antimicrobianos de largo espectro 

(ciprofloxacina, sulfametoxazol + trimetoprima). Adquiriu infecção urinária, um dia após o 

término da DN, cujo agente etiológico foi Escherichia coli, produtora de ESBL, aumentando 

a morbidade deste paciente. Figura 2. 

- Paciente-controle de 24 anos, assintomático, apresentou toxina positiva de C. difficile 

em amostra fecal, estava em imunossupressão pela leucemia mielóide aguda (LMA), 

quimioterapia e corticoterapia. Além disso, usou sulfametoxazol+trimetoprima, 

piperacilina/tazobactam, vancomicina, levofloxacina e meropenem. Outro controle de 60 

anos, assintomático, estava em imunossupressão pela realização do Tx renal, uso de 

imunossupressor, corticoterapia e antiviral (valaciclovir/ganciclovir); usou sulfametoxazol 

+trimetoprima, piperacilina/tazobactam, teicoplanina e meropenen. O terceiro controle, de 55 

anos, também assintomático, estava em imunossupressão pela realização do transplante 

hepático, uso de imunossupressor, corticoterapia e antiviral (valaciclovir); usou 

sulfametoxazol + trimetoprima e ampicilina + sulbactam. Figura 2. 
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Figura 1. Placa de ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay) de ambas toxinas A e B de Clostridium difficile 
 

 
 
Fonte: elaboração própria, com os dados da pesquisa (2014). 

 

 

Na análise dos fatores de risco, o período é considerado, para os casos, desde a 

admissão até um dia antes do aparecimento da diarreia, e todo o internamento, para os 

controles. Alguns fatores de risco destacaram-se, estatisticamente, quanto à sua significância 

em relação à ocorrência do episódio diarreico. Destes, é possível citar o uso prévio de 

antimicrobianos e nutrição enteral por sonda nasogástrica.  

A variável alimentação enteral correspondeu a 11,36% dos pacientes acometidos por 

DN e 1,40 % dos controles, sendo um determinante bastante significativo, p = 0,029 (≤ 0,05). 

(Tabela 1). São necessários, porém, estudos posteriores para identificação das causas. 

Houve associação da ocorrência da diarreia com o uso de ciprofloxacina, p = 0,020 (≤ 

0,05), nos casos 18,20% (8/44) em comparação com 4,20% (3/72) dos controles; com o uso 

de metronidazol, p = 0,00 (≤ 0,05), em 36,40 % (16/44) dos casos e 9,70% (7/72) dos 

controles e de polimixina B, p = 0,010 (≤ 0,05), em 15,90% (7/44) dos casos e 2,80% (2/72) 

dos controles (Tabela 1). Nenhum outro antimicrobiano, como clindamicina, cefalosporinas 

de terceira geração e penicilinas, ou outro fator de risco, como uso de inibidores da bomba de 

prótons, corticoterapia, quimioterapia, e imunossupressor, foi associado com diarreia 

nosocomial. 
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Quando analisado o número de variados antimicrobianos usados por paciente, 

verificou-se que existe associação entre a quantidade de antibióticos utilizados e o 

aparecimento da diarreia, p = 0,013 (≤ 0,05), ou seja, existe indicação de algum 

comportamento diferente entre casos e controles em algum dos intervalos de consumo de 

antibióticos. A análise multivariada, mediada pelo modelo de regressão logística, mostrou que 

o uso de > 6 antimicrobianos por paciente é uma significante associação com o aparecimento 

da diarreia (Tabela 1).  

 

6.3.2 Outras características associadas com diarreia nosocomial (DN) 

 

Com relação à variável duração da hospitalização, existe diferença estatística 

significativa entre as médias dos casos e controles e presença da diarreia p = 0,013 (≤0,05). 

Enfatizando, que este período é considerado, para os casos, desde a admissão até um dia antes 

do aparecimento da diarreia, e todo o internamento, para os controles A duração média do 

tempo de internamento para os casos foi de 36,5 dias ± 20,7 com um mínimo de nove dias e 

máximo de 93 dias.  Para os controles, a média de internamento foi de 27 dias ± 18,6 com um 

mínimo de sete dias e máximo de 104. A duração da hospitalização dos pacientes com DN 

foi, em média, nove dias a mais do que seus controles (Tabela1). 

Quanto ao quadro clínico, os sinais e sintomas mais frequentes foram vômitos, cólicas 

e febre, existindo associação estatisticamente significante entre o aparecimento da diarreia e a 

presença destes sintomas, p = 0,00 (p ≤ 0,01). Os vômitos aparecem em 12,06% (14/44) dos 

casos e 3,44% (4/72) dos controles; a cólica em 23,28% (27/44) dos casos e 1,72% (2/72) 

controles; e febre em 17,24% (20/44) dos casos e 6,90% (8/72) dos controles. Os sintomas 

que acompanharam o paciente colonizado [25% (1/4)] e infectado por C. difficile foram 

diarreia líquida, durante sete dias, com frequência de quatro vezes ao dia, cólicas, vômitos, 

febre de 37,5ºC (considerando-se febre um aumento da temperatura do corporal acima de 

37,2ºC) e leucocitose de 19.000/mm3. Este paciente apresentou ITU logo após o término da 

DN por E. coli produtora de ESBL (Figura 2). 

A quantidade de leucócitos no sangue periférico não teve associação estatisticamente 

significativa para diarreia (Tabela 2). 

O teste imunoenzimático ELISA TOX A/B para C. difficile identificou quatro 

amostras positivas, sendo 75% (3/4) em controles, ou seja, foram colonizados por C. difficile, 

mas sem apresentarem diarreia. Outros agentes causadores de infecção hospitalar (IH) não 
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estavam presentes, nestes três pacientes, pelo monitoramento da CCIH. Impõem-se dizer que 

coproculturas não foram feitas (Figura 2).  

Os óbitos corresponderam a 6% (7/116) dos pacientes, três casos e quatro controles. 
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Figura 2. Aquisição nosocomial de Clostridium difficile e acompanhamento dos pacientes do 
estudo caso-controle no HUWC/UFC de 2012 a 2013 

 
 

   População do estudo (N = 966 pacientes) 

   

 

  
Pacientes incluídos no estudo caso-controle para C. difficile (N = 116) 
99,14% (115) realizaram teste ELISA (TOX A/B) para C. difficile                      
 

   

 
O diagnóstico da doença associada ao C. difficile requer correlação 

  clínica com achados laboratoriais e/ou anátomo-histopatológico 

    

 
CASOS (N = 44)                  CONTROLES (N = 72) 

   Pacientes com diarreia nosocomial                             Pacientes sem diarreia nosocomial 

 

 

  

  

  

 

   (1/43) 2,33%   (3/72) 4,17%  

 TOX A/B positivo    TOX A/B positivo 

                 

  

 

  

 

 

 

 

  

Fonte: elaboração própria, com os dados da pesquisa (2014). 
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C. difficile 

 



45 
 

 

6.4 Outras infecções relacionadas à assistência a saúde (IRAS), adquiridas por pacientes 

do estudo caso-controle monitoradas pela CCIH/HUWC 

 

A taxa geral de incidência de infecção hospitalar no período em estudo foi 7,17% 

(CCIH/ HUWC, 2013); a taxa de infecção no Tx Renal foi de 3,98% (13 infecções/327 altas), 

no Tx Hepático, 2,59% (9 infecções/347 altas) e, na Hematologi,a 2,39% (6 infecções/251 

altas).  

Destas infecções foram isoladas 28 bactérias, obtidas de amostras biológicas nos 

pacientes do estudo caso-controle. Nos pacientes com diarreia nosocomial, foram 

identificadas 36,40% (16/44) das IH, com isolamento de patógeno em 32% (14/44) durante ou 

após a diarreia. 

Quanto aos patógenos isolados, Escherichia coli representou 35,72% (10/28) das 

bactérias isoladas em casos e controles, e foram provenientes, principalmente, de infecções 

urinárias. A segunda bactéria com maior prevalência entre as amostras foram a Klebsiella 

pneumoniae 17,90% (5/28) oriunda, principalmente, de infecções urinárias e sanguíneas, 

seguida de Staphylococcus (coagulase negativa e hominis) (4/28) de infecções sanguíneas. 

Outras bactérias somam 32,15% (9/28): Serratia (2/28), Pseudomonas (2/28), Elizabeth 

meningoseptica (1/28), Burkholderia cepacia (1/28), Enterobacter cloacae complex (1/28), 

Aeromonas hydrophila (1/28) e Acinetobacter baumanni (1/28), (Gráfico 2). 

Os tipos de IH identificados por intensidade de acometimento nos casos e controles 

foram infeção do trato urinário - ITU 54% (15/28), da corrente sanguínea - ICS 32% (8/28), 

do sítio cirúrgico - ISC 11% (3/28) e de partes moles - IPM 4% (1/28), (Gráfico 3).  

A ITU foi confirmada em 25% (7/28) dos casos, sendo associada a Escherichia coli 

(3), Klebsiela pneumoniae ssp pneumoniae (2) e Pseudomonas spp (2); seguida da ICS 

21,43% (6/28)  associada a Staphylococcus coagulase negativa (2), Klebsiela pneumoniae ssp 

pneumoniae (1), Enterobacter cloacae complex (1), Escherichia coli (1), Aeromonas 

hydrophila/caviae (1) e ISC 3,60% (1) associada à Acinetobacter baumanni  (1) e IPM 3,60% 

(1/28) associada à  Escherichia coli (1). 

A ITU foi identificada em 29% (8/28) dos controles, sendo associada a Escherichia 

coli (5), Klebsiela pneumoniae ssp pneumoniae (1), Burkholderia cepacia (1), Serratia 

rubidea (1); seguida de ICS 11% (3/28) associada à Staphylococcus hominis ssp. hominis (1), 

Staphylococcus coagulase negativa (1), Serratia marcens (1) e ISC 7,14% (2/28) associada à 

Klebsiela pneumoniae ssp pneumoniae (1), Elizabeth kingea meningoseptica (1). 
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GRÁFICO 2.  Patógenos isolados de infecção hospitalar, 
em pacientes de alto risco, no HUWC, em 2012 
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7  DISCUSSÃO 

 

O HUWC é um hospital público de ensino, composto de 247 leitos com atendimento 

de alta complexidade, cuja clientela é constituída por pessoas carentes de recursos financeiros, 

principalmente, da cidade de Fortaleza, Estado do Ceará, do Nordeste do Brasil e das regiões 

circunvizinhas. Os pacientes provenientes de outras regiões do País são atendidos em sua 

maioria para a realização de transplantes. Tendo em vista as características peculiares desse 

hospital, o atendimento de grande parte da população brasileira por hospitais públicos, bem 

como o crescimento da população de pacientes imunossuprimidos, ressalta-se a importância 

deste estudo para a comunidade. 

A incidência da diarreia nosocomial (DN) neste estudo foi 4,56% (44/966), dez vezes 

maior do que na Turquia, um país situado entre a Ásia e a Europa, cuja taxa de DN foi 5 para 

1000 pacientes admitidos (ERGEN et al., 2009). A incidência da DN observada numa 

casuística em Minas Gerais foi 2,6% (RIBEIRO et al., 1998). Em Unidade de Terapia 

Intensiva, também em Minas Gerais, há relatos de uma incidência de 29,9% (BORGES, et al., 

2008). Estudos clínicos indicam que cerca de 12% a 33% de pacientes hospitalizados 

desenvolvem diarreia (GAREY  et al., 2006; McFARLAND, 1995; SAMORE et al., 1994).  

Em estudo anterior a este, no HUWC, durante 18 meses de pesquisa na Enfermaria de 

Hematologia, verificou-se um declínio na casuística da DN, após 12 meses de vigilância até 

os 18 meses finais (de 6,9% para 4,9%). Esse resultado que se mantém na pesquisa atual, 

mesmo envolvendo outras clínicas com pacientes de alto risco, conduzindo a se pensar num 

reflexo das medidas de controle de infecção, implementadas neste hospital (MESQUITA et 

al., 2011). 

A média de idade dos pacientes com diarreia foi de 46,46 anos e a mediana 47,28 

anos. O mais jovem paciente entre ambos, casos e controles, tinha 12 anos, e o mais velho 72 

anos em ambos os grupos. O fator idade não teve significância para desencadear a diarreia, 

portanto, parece não proporcionar risco no meio local. Um dos fatores que justificariam seria 

a baixa proporção de pacientes idosos nesta população, haja vista que o grupo de pacientes 

com idade ≥ 65 anos correspondeu a 18, 19% dos casos e a 8, 33% dos controles. O grupo 

com idade acima de 50 anos correspondeu a 20% dos casos e 16,7% dos controles.  

A literatura aponta a idade avançada como fator de risco para esta doença, com um 

aumento marcante da incidência da diarreia associada ao C. difficile (DACD) em pacientes 

hospitalizados após a idade de 50 anos, e a taxa de mortalidade aumentada a partir de 65 anos 

de idade (LOO  et al., 2005) e ≥ 75 anos (WENISCH et al., 2012; LABBÉ et al., 2008). Em 
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uma Unidade de Cuidados Intensivos, a média de mortalidade atribuída a ICD foi de 55.5 

anos e 37,9% dos pacientes estavam acima de 60 anos de idade (MARRA et al., 2007) Em 

estudo realizado em São Paulo, Brasil, a média de idade entre pacientes com diarreia 

nosocomial foi de 53,9 anos (MARCON; GAMBA; VIANNA, 2006). No Rio de Janeiro, C. 

difficile foi isolado de pacientes com média de idade de 48 anos (BALASSIANO, 2011).  

Neste experimento a duração média da diarreia foi de 6,6 dias. Estudos mostram 

resultados diferentes quanto à duração média da diarreia nosocomial de 5 ± 2 dias (Mac 

FARLAND, 1995), enquanto outros apontam uma duração ≥ dez dias (WENISCH et al., 

2012). Em estudo de pacientes transplantados renais na Bélgica, foi relatada diarreia grave, 

com duração ≥ sete dias (MAES et al., 2006).  

Neste estudo caso-controle, o tempo médio dos dias da admissão até o início da 

diarreia, foi 17 dias. Num estudo em Minas Gerais o tempo do início da diarreia em relação à 

internação foi 17,8 dias (BORGES et al., 2008). Em estudo que analisou a ocorrência da 

diarreia associada a antibióticos (DAA) em pacientes hospitalizados, na Suécia, a média de 

tempo, desde a admissão hospitalar até o início dos sintomas, foi 13 dias (WISTRÖN et al., 

2001). Num hospital de ensino em Jerusalém, estudo analisou a presença da toxina nas fezes 

em relação ao tempo de hospitalização; mostrou que os pacientes com presença de toxina de 

C. difficile nas fezes permaneciam de 21.2 ±12 dias internados antes do início da diarreia e 

aqueles com toxina negativa 15 ± 12,7 dias (SCHWABER et al., 2000). 

Neste estudo, a duração da hospitalização foi em média 36,5 dias para os casos e 27,15 

dias para os controles com um aumento de nove dias, em média, para os casos. Pacientes com 

diarreia permaneceram, significantemente, mais tempo internados do que seus controles. DN 

desenvolveu-se, nos casos, cerca de 17 dias após a admissão hospitalar, Este dado, comparado 

com a média de permanência de 27 dias para controles, sugere que a diarreia nosocomial 

causou aumento da permanência hospitalar e não o oposto.  

Diarreia de aquisição hospitalar é descrita como fator para prolongar o tempo de 

hospitalização em 26 dias (FORSTER, 2012). A ocorrência de IH determina um aumento no 

tempo de internação em cinco dias, em média, nos custos de internação e nos índices de 

mortalidade na população acometida (APECIH, 2008). 

Estudos desenvolvidos pelo CDC, Atlanta, mostram que a infecção hospitalar 

prolonga a permanência dos pacientes no hospital em, pelo menos, quatro dias, ao custo 

adicional de US$ 1.800,00 (PEDROSA et al., 2009).   Nos Estados Unidos, DACD tem um 

custo estimado entre US$ 435 milhões a US$ 3 bilhões de dólares, anualmente, 

(BLONDEAU, 2012). Havendo prolongamento no tempo de internação, os pacientes ficam 
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mais expostos a patógenos hospitalares e a mais procedimentos terapêuticos, aumentando os 

riscos para aquisição de infecção hospitalar (IH).  

Neste estudo, pacientes com diarreia nosocomial permaneceram mais tempo 

internados, e tiveram mais vômitos, mais cólicas e febre do que seus controles. A duração da 

hospitalização, bem como os sintomas mencionados, foram significativamente associados à 

ocorrência da DN (Tabela 2). Este prolongamento do período de hospitalização, imposto pela 

diarreia e suas consequências, certamente, repercutiu em aumento da morbidade e de custos 

hospitalares, embora não tenha havido nenhum óbito ocasionado, diretamente, por diarreia 

nosocomial.  

Estudos mostram que colite associada ao C. difficile representou séria complicação 

após transplante de órgãos sólidos (TOS), como coração, pâncreas, fígado, pulmão, rins-

pâncreas e de medula. Além disso, todos os pacientes com colite associada a C. difficile 

apresentaram diarreia e dor abdominal, com incidência da diarreia associada a C. difficile 

variando de 2% a 8% (NEFF, 2010; ALBRIGHT et al., 2007; STELZMUELLER et al., 2007;  

GINSBURG; THULUVATH, 2005).  

Em países desenvolvidos, DN é causa comum em pacientes adultos hospitalizados e 

uma complicação subestimada, especialmente, em pacientes hospitalizados de alto-risco 

(internados em unidades de terapia intensiva, de transplantes e de oncologia). Pode-se 

exemplificar Portugal, cuja incidência anual média foi de 0,37/1000 internamentos (VIEIRA 

et al., 2010), a Espanha, cuja incidência de infecção associada a C. difficile aumentou de 0,39 

a 1,2 caso para 1000 pacientes hospitalizados (ASENSIO et al., 2008).  

Embora C. difficile seja apontado como a causa primária em países desenvolvidos, se 

conhece pouco sobre outros fatores de risco da DN. Em muitos casos, pode predominar uma 

etiologia não infecciosa, incluindo medicações, com seus efeitos colaterais, ruptura da 

microbiota intestinal, doença de base e alimentação enteral (POLAGE; SOLNICK; COHEN, 

2012; MAES et. al., 2006; RIBEIRO et. al., 1998; McFARLAND, 1995).  

Quando avaliados os possíveis fatores de risco relacionados à ocorrência da diarreia na 

população deste estudo, as causas incluíram antimicrobianos e procedimentos terapêuticos. C. 

difficile enterotoxigênico foi isolado de paciente com diarreia e de pacientes - controle. 

Verificou-se que tiveram significância estatística o uso de algumas classes de 

antimicrobianos, bem como a quantidade de antimicrobianos usados por paciente e ingesta de 

alimentação enteral.  

Neste estudo, alimentação enteral foi fator de risco para DN. Este resultado está de 

acordo com a literatura, que aponta a importância de se avaliar a etiologia não infecciosa da 
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diarreia, incluindo medicações, doença de base e alimentação enteral (POLAGE; SOLNICK; 

COHEN, 2012; SCHWABER et. al., 2000; RIBEIRO et. al., 1998). Verifica-se que uma 

proporção significativamente maior de casos foi submetida a esta modalidade nutricional em 

relação aos controles. 

Relatos sobre nutrição enteral predispondo a diarreia já foram divulgados há mais de 

uma década em Minas Gerais, tendo-se concluído que 40% dos pacientes que apresentaram 

diarreia nosocomial haviam sido submetidos à nutrição enteral, comparados a 5% no grupo 

sem diarreia. Estes resultados podem estar associados a estase intestinal, contaminação do 

nutriente ou mesmo uso de medicações antiácidas, predispondo à ocorrência deste agravo 

(RIBEIRO et al., 1998).  

Quanto aos antimicrobianos, houve significante associação entre o número de 

antimicrobianos usados e o aparecimento da DN, representado pelo grupo de pacientes, que 

usou mais de seis antibióticos diferentes. Ciprofloxacina, metronidazol e polimixina foram as 

classes de antimicrobianos usados e estatisticamente associadas à DN.  

Em consonância os resultados deste experimento um dos fatores significantemente 

associado com DN foram pacientes que receberam maior número de antimicrobianos 

distintos, em uso de antibióticos de largo espectro e imunossuprimidos pela doença de base ou 

pela terapia (BALASSIANO et al., 2011; SCHWABER et al., 2000). 

 Em pacientes hospitalizados, antibióticos e outras intervenções causam diarreia, 

mediante rompimento da microbiota intestinal nativa, principalmente antibióticos de largo 

espectro e aqueles que alcançam altas concentrações no lúmen do cólon intestinal, sendo este 

desequilíbrio entre esta microbiota e o hospedeiro o primeiro passo para o estabelecimento da 

ICD. Penicilinas, β- lactâmicos com inibidores de β-lactamases por administração IV, 

teicoplaninas, carbapenêmicos, quinolonas (em especial, ciprofloxacinas), cefalosporinas, 

principalmente as de terceira geração (cefotaxima, cefotazidima), e clindamicina, são 

intensamente implicadas (POLAGE; SOLNICK; COHEN, 2012; BALASSIANO et al., 2010; 

PÉPIN et al., 2005; LEGARIA; LUMELSKY; ROSETTI, 2003; SCHWABER et al., 2000). 

Os antibióticos mais frequentemente implicados na predisposição a ICD são 

fluoroquinolonas, clindamicina, cefalosporinas e penicilinas. Praticamente, contudo, todos os 

antibióticos, incluindo metronidazol e vancomicina, podem predispor ao C. difficile 

(HOOKMAN; BARKIN, 2009).  

Poder-se-ia pensar, também, quanto ao impacto do uso do metronidazol, nos pacientes 

em estudo, que ocorreu numa proporção cinco vezes maior nos casos (estes pacientes usaram 

metronidazol 4,56 ± 7,402 dias em média, antes do aparecimento da diarreia). Ao mesmo 
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tempo em que poderia ser causa da diarreia, poderia mascarar os efeitos das toxinas, 

reduzindo sua detecção aos testes imunoenzimáticos.  

Neste estudo, foram investigados aspectos da diarreia nosocomial e doença associada a 

C. difficile. A incidência de C. difficile foi de 0,11% (01/966 internamentos). 

Comparativamente, estudo em Portugal, considerando um cenário não epidêmico, a incidência 

foi de 1,6 caso/1000 internamentos (SILVA et al., 2012);  na Bélgica, a média de incidência 

de ICD em 150 hospitais pesquisados foi 1,87; 1,82 e 1,52 para 1000 admissões, em 2008, 

2009 e 2010, respectivamente (VISEUR et al., 2011). 

No Rio de Janeiro, um surto da diarreia associada ao C. difiicile em uma unidade de 

tratamento intensivo mostrou taxa média de incidência de 1,8 por 1000 pacientes. 

Ligeiramente inferiores e mais concordantes com os indicadores desta investigação, na 

Espanha, a incidência permaneceu de 0,39 a 1,22 caso/1000 internamentos de 1999 a 2007 

(ASENSIO et al., 2008). Apesar das diferenças, é interessante realçar a tendência para o 

crescimento do número de casos desta infecção no ambiente hospitalar. 

A análise de C. difficile foi feita pela detecção, em amostras fecais, de exotoxinas 

produzidas pela bactéria, mediante o teste imunoenzimático ELISA TOX A/B. O método 

enzimático usado neste estudo detectou, simultaneamente, a presença das toxinas A/B de C. 

difficile na proporção de 2,33% (1/43) das amostras de fezes diarreicas (casos) e de 4,17% 

(3/72) nas amostras de fezes formadas (controles). Portanto, tem-se que a toxina A/B foi 

identificada em quatro amostras de fezes, das quais 75% (3/4) foram de pacientes sem diarreia 

e 25% (1/4) de paciente com diarreia. Estes pacientes com toxina positiva estavam sob 

imunossupressão e em uso de terapia antimicrobiana de largo espectro, condições 

consideradas fatores de risco para o desenvolvimento de ICD.  

Segundo Bartlet (1990), para que ocorra a doença associada ao C. difficile, faz-se 

necessário um distúrbio da flora bacteriana intestinal, uma fonte de contaminação relacionada 

à bactéria, a produção de toxina e pacientes idosos, que juntos formam os quatro componentes 

críticos para desencadear esta doença, condições fáceis de encontrar em pacientes 

hospitalizados.  

Na vigilância epidemiológica, a definição de caso associado à infecção por C. difficile 

deve incluir a presença da diarreia ou evidência de megacólon e/ou um teste diagnóstico 

positivo ou evidência de colite pseudomembranosa, demonstrada por endoscopia ou por 

histopatologia (COHEN et al., 2014; NEVES et al., 2008).  

O espectro de manifestações clínicas da doença associada a C. difficile é bastante 

abrangente, e estas podem variar desde ausência, diarreia não complicada, septicemia, e 
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mesmo morte (SUNENSHINE; MAcDONALD, 2006). Além disso, a doença associada a C. 

difficile deve ser considerada em qualquer paciente com diarreia nosocomial, que esteja 

recebendo ou que tenha recebido antibióticos recente em especial, se febre também está 

presente (POUTANEN; SIMOR, 2004; BARTLET, 2002).  

Pacientes-controle tiveram colonização assintomática por C. difficile toxigênico. Estes 

portadores, embora assintomáticos, são uma fonte potencial da disseminação hospitalar para 

outros pacientes e servem como reservatório para a contaminação ambiental, desde que cerca 

de 3% dos adultos saudáveis e 20% a 40% de pacientes hospitalizados são colonizados por C. 

difficile, tornando-se um fator de risco para a doença, quando tratados com antibióticos, que 

destroem a microflora intestinal nativa (HOOKMAN; BARKIN, 2009).  

O risco de colonização por C. difficile é proporcional ao tempo de hospitalização, 

variando de 1% em pacientes com uma semana de internação a 50% entre aqueles que 

permanecem mais de quatro semanas (POUTANEN; SIMOR, 2004). 

Pesquisa caso-controle, na Sérvia, isolou C. difficile toxigênicos e não toxigênicos, de 

amostras de fezes diarreicas e formadas. A proporção encontrada foi 66,25% (53/80) A+/B+; 

1,25% (1/80) A̶ /B+ e 32,50% (26/80) A̶ /B  ̶ ,  nos pacientes com diarreia. No grupo-controle, 

C. difficile toxigênico foi cultivado em amostras de dois pacientes 2% (2/100) e C. difficile 

não-toxigênico de cinco pacientes 5% (5/100). Esta pesquisa confirma a importância clínica 

de C. difficile em pacientes com DN e a possibilidade de sua transmissão, evidenciada em 

pacientes assintomáticos (PREDRAG, 2012). 

Além de outros aspectos, a reduzida taxa de incidência de C. difficile, no meio local, 

poderia ser atribuída à realização, somente, do teste imunoenzimático para toxina A/B, sem 

adicional isolamento de C. difficile, mediante a cultura anaeróbica das fezes em meio seletivo, 

que é método indicado em estudos epidemiológicos (PEDRAG et al., 2012).  

Diretrizes para diagnóstico de C. difficile sugerem que somente métodos enzimáticos 

para toxina A e B não devem ser usados como testes por terem a sensibilidade reduzida (75% 

- 95%), quando comparado a padrões de referência (SURAWICZ  et al., 2013), como o 

método-padrão de cultura de tecido. Isto porque, embora a sensibilidade do método 

imunoenzimáticos utilizado neste estudo seja recomendável (83,3% a 96%), além de este  

detectar ambas TxA e TxB de C. difficile, ainda existe a possibilidade das amostras fecais 

conterem baixos níveis destas toxinas, inviabilizando a detecção (VAISHNAVI, 2009). 

Além disso, resultados do teste para detecção de toxina produzida por C. difficile são 

associados ao potencial do microrganismo em produzir doença, ou seja, são diretamente 

associados à severidade da doença. De acordo com esta afirmação, resultados são positivos 
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em 15% a 25% de pacientes com diarreia associada a antibiótico e em 90% a 100% nos 

pacientes com colite pseudomembranosa (CPM) (BARTLET, 1986). Mesmo assim, em 70% 

a 80% dos casos, a detecção da toxina de C. difficile apresenta resultados negativos. Resultado 

negativo de toxina nas fezes, entretanto, não exclui o diagnóstico de ICD, portanto, a decisão 

de iniciar, parar ou continuar tratamento deve ser individualizada (COHEN et. al., 2010; 

VIEIRA et. al., 2010).  

Doença associada a C. difficile é mediada por toxinas (KIM et. al., 2011; 

DUBBERKE,  et al., 2008; BARTLET, 1979). Cepas patogênicas produzem duas distintas 

toxinas (TxA e TxB), que são fatores de virulência primários de C. difficile. (CARTER; 

ROOD; LYRAS, 2012; HOOKMAN; BARKIN, 2009; GRONCZEWSKI; KATZ, 2006; 

WARNY et al., 2005). Além destas, a cepa epidêmica NAP1/B1 ribotipo 027 e 078 causa 

surtos da diarreia e colite associadas a antibióticos e modifica a epidemiologia da ICD 

(O’DONOGHUE; KYNE, 2011; HOOKMAN; BARKIN, 2009; LOO et. al., 2005; PÉPIN et. 

al., 2004). A alteração de uma doença, anteriormente leve, noutra que pode causar severa 

morbidade e mortalidade em poucos dias, desafia toda abordagem terapêutica para esta 

infecção. 

No Brasil, estas informações ainda são limitadas, principalmente quanto à incidência 

de ICD, a disseminação deste patógeno nas unidades hospitalares, o espectro genético de suas 

toxinas e seu perfil de resistência antimicrobiana (BALASSIANO et. al., 2011; 

BALASSIANO et. al., 2009; BORGES et al., 2008). Estudo anterior no HUWC/UFC, na 

Unidade de Hematologia, diagnóstico histopatológico, evidenciou colite pseudomembranosa 

(CPM), em paciente assintomática para diarreia, até o dia do óbito. Referida paciente teve 

morte súbita, inviabilizando a coleta de amostra fecal para exame (MESQUITA et. al., 2011). 

No Rio de Janeiro, identificou-se ICD em 27,1% dos pacientes em hospital 

universitário por via de resultados obtidos por ELISA TOX A/B, bem como a identificação 

dos tipos clonais 233 e 133, enfatizando a ocorrência de infecção cruzada (BALASSIANO et 

al., 2011). Esses resultados enfatizam a importância do diagnóstico correto para um 

tratamento bem-sucedido, evitando intervenções mais invasivas ou evolução grave, desde que 

o controle da ICD poderá prevenir o surgimento de clones de C. difficile em hospitais, bem 

como surtos epidêmicos (BALASSIANO et. al., 2011; NEVES et al., 2008).  

Cultivos de outras bactérias, fungos, vírus e protozoários, comumente causadores da 

diarreia em pacientes hospitalizados, não foram realizados, e pode ser uma das limitações da 

avaliação da diarreia neste estudo. Além de C. difficile, citomegalovírus é uma etiologia 

infecciosa comum em pacientes submetidos a TOS. Outros microrganismos patogênicos do 
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trato gastrointestinal (TGI) pertencentes aos gêneros Campylobacter jejuni, Salmonella 

entérica, sorotipo Typhimurium, Candida albicans e, em menor quantidade, Rotavírus e 

Cryptosporidium parvum já foram isolados de pacientes com diarreia 61,54% (16/26), cujos 

isolados foram C. difficile não toxigênicos (PREDRAG et. al., 2012; GINSBURG et al., 

2005).  

A diarreia é também um efeito colateral frequente de medicamentos 

imunossupressores.  Para graus variáveis, micofenolato de mofetil (MMF), ciclosporina A 

(CSA), tacrolimus e sirolimus estão associados com a diarreia. Nesta investigação, entretanto, 

os imunossupressores não foram associados com diarreia nosocomial. 

Considerando as diretrizes para vigilância de C. difficile, chama a atenção o fato de 

que muitos pacientes podem adquirir C. difficile na instituição de saúde e desenvolver os 

sintomas da ICD após a alta hospitalar, representando importante impacto sobre as taxas de 

infecção na instituição (COHEN et. al., 2014).   

Estudo prévio corrobora esta diretriz, evidenciando o início da ICD de cinco a 2.453 

dias após TOS, e colite por C. difficile representou complicação grave em pacientes pós-

transplantados, incluindo megacólon tóxico, ressecção colônica e morte. Além disso, é 

frequentemente observado aumento dramático da incidência desta complicação, neste centro 

(STELZMUELLER et. al., 2007). 

Para controlar a DN, bem como a disseminação de C. difficile no ambiente hospitalar, 

estratégias devem estar voltadas para o risco potencial de infecção cruzada e de como reduzi-

las, adotando-se medidas de controle do uso de antimicrobianos, identificando-se pacientes 

com DN, isolando os colonizados e infectados, separando-os dos susceptíveis, além da 

limpeza ambiental com hipoclorito de sódio e apropriada higiene das mãos. 
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8  CONCLUSÕES 

 

• Nos pacientes internados nas unidades de Hematologia, Transplante Hepático e Renal 

do HUWC, a incidência da diarreia nosocomial continua sendo importante tipo de 

infecção hospitalar, comparando-se com estudo anterior neste hospital, e com a 

literatura vigente. 

 

• Nos pacientes das unidades de Hematologia, Transplante Hepático e Renal do HUWC, 

a incidência de ICD foi baixa, compatível com a literatura, não configurando um 

cenário epidêmico. 

 

• A presença da diarreia nosocomial teve implicações clínicas em pacientes internados, 

repercutindo na duração da hospitalização. Por conseguinte, estes pacientes 

permaneceram mais tempo expostos a outras infecções nosocomiais em hospital 

universitário, do Nordeste do Brasil. 

 

• Diarreia nosocomial associada ao C. difficile impõe riscos aos pacientes vulneráveis, e 

a presença de pacientes portadores assintomáticos de C. difficile enterotoxigênico 

alerta para os riscos de infecção cruzada e disseminação intra-hospitalar. 

 

• A etiologia não infecciosa é importante causa da diarreia nosocomial, em pacientes 

hospitalizados no HUWC. 
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APÊNDICE A – ROTEIRO DE COLETA DE DADOS DO ESTUDO CASO- 
CONTROLE DE PACIENTES COM DIARREIA NOSOCOMIAL E OUTRAS 

INFECÇÕES ADQUIRIDAS NO HUWC 

     FOLHA Nº

 

1. DADOS DEMOGRÁFICOS DO PACIENTE 

Nome_____________________________________________
__________________________________________________ 

Idade________ Sexo ___________ (1= Masc.; 2= Fem.)  

 

2. DADOS HOSPITALARES 

Prontuário ___________________ Leito Nº ________ 

A. Unidade de Internação _________________ (1= Clinica I; 
2 = Transplante). Data de Admissão ___________________ 
de Alta _________________________________ Duração da 
______________   Internação (dias).  

Óbito ________ (1= sim; 2= não). 

 
 
 

 

B. Laudos Diagnósticos 

Hipótese diagnóstico/ Diagnóstico principal 
__________________________________________________
__________________________________________________  
C.I.D __________________ DATA ________________. 
Diagnóstico secundário 
__________________________________________________
__________________________________________________ 
C.I.D. _________________  DATA ________________. 
C. Amostra 

Data da Coleta  ____________ Hora__________ Nº________ 
Consistência _______ ( 1 = normal; 2 = pastosa; 3 =  líquida) 

 

 

 

 

3. CARACTERÍSTICAS DA DIARRÉIA HOSPITALAR 

A. Consistência  B. Freqüência  

  1   Líquida s/ muco, s/ pus, s/ sangue ___ x ao dia 

  2   Líquida c/ muco, c/ pus, c/ sangue ___ x ao dia 

  3   Líquida c/ muco            ___ x ao dia    

  4    Líquida c/ pus             ___ x ao dia 

  5    Líquida c/ sangue            ___ x ao dia 
 
 
 
4. SINTOMAS ADICIONAIS   
 
Vômitos  1 = sim    Dor abdominal   1 = sim 
            2 = não                 2 = não 
 
Febre 1 = sim           ______        Pico Febril 
 2 = não 
 
 
 
5. DADOS LABORATORIAIS DE DIAGNÓSTICO 
A. Citotoxina positiva para Clostridium difficile 
 
Teste ELISA  1 = positivo 

2 = negativo  
 

B. Leitura/quantificação de DNA de C. difficile  
     
Reação PCR            1= positivo 
                                2= negativo. Peso molecular ______ pb. 
 
C. Genótipo das toxinas de Clostridium difficile 1 = positivo 

                               2 = negativo      
         Gene tcdA      Gene tcdB  
                              
           Gene tcdA/tcdB    

 
 
 

 

 
Data de: Início ____/____/____  Témino  ____/____/____      
Duração da diarreia _________ (dias)   

C. DADOS DE INVESTIGAÇÃO  

      1   Enfermaria com paciente com diagnóstico GI 
   2  Uso comunitário de sanitário de paciente com diarréia 
 

Recorrência da diarreia             Nº vezes/dia _________ 

1 = sim 2 = não        Nº de dias   _________ 

                      
                                 

 
 
Tenesmo    1 = sim  

2= não 
 
 
 
 
 
 
 
 D. Lactoferrina fecal          1 = positivo/2 = negativo 
   
E. Citocinas fecais  1 = positivo/2 = negativo 
 c/inibidores de proteases 
________________________________________________ 
 
 ________________________________________________ 
 
F. Extração de DNA na saliva   
1 = positivo/2 = negativo.   Peso Molecular ________ pb.   
 
Microrganismo 
identificado:______________________________________
________________________________________________ 
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6. FATORES DE RISCO  

Código especificação      Dias         início              término  
 
 6.1  Anti-úlceras ____ /      /               /      / 
 
 6.2  Anti-ácidos ____ /      /               /      / 
 
 6.3  Antibióticos ____ /      /               /      / 
 
 6.4  Valaciclovir ____ /      /               /      / 
 
 6.5 Corticoterapia ____ /     /               /     /   
 
 6.6 Cirurgia GI       _____ /     /                /       /   

 
 

 

Código especificação    Dias           início            término  

  6.7 Alimentação enteral   _____        /        /             /    / 

 6.8 Hipoalbuminemia  _____         /      /  / /                                           

  6.9 Quimioterapia      _____     /       /    /      / 

 6.10    Freq. Admissões    _____           /       /      /      / 

 6.11    Grave doença base _____         /      /            /        / 

 6.12    Imunossupressor _____         /      /            /        / 

 

                       
7. USO DE ANTIBIÓTICOS  
 
Via Código Dias  Início  Término 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
 
 
8. TESTE DE SENSIBILIDADE AOS 
ANTIMICROBIANOS 

Agente Antimicrobiano  
 
Código especificação   Sensível    Resistente      
Indeterminado 
 
  __________      ______                       
 
  __________      ______                    
 
              __________      ______ 
 
  __________      ______                       
 

 
9. AGENTES ANTIMICROBIANOS – CODIFICAÇÃO 
01.Ácido Nalidíxico 
02.Ácido Oxolínico 
03.Ácido pipemídico 
04.Amicacina 
05.Amoxicilina 
06.Ampicilina 
07.Anfotericina 
08.Aztreonam 
09.Bacitracina 
10.Carbenicilina 
11.Cefaclor 
12.Cefalexina 
13.Cefalonidina 
14.Cefalotina 
15.Cefazolina 
16.Cefepime 
17.Cefotaxima 
18.Cefoxicitina 
19.Cefperazona 
20.Ceftazidima 
21.Ceftriaxona 

 
 
Via Código Dias  Início  Término 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
___      ____ ____ __/__/__ __/__/__ 
 
 
 
 
Agente Antimicrobiano  
 
Código especificação  Sensível     Resistente      
Indeterminado 
 
  __________      ______                       
 
  __________      ______                       
 
              __________      ______ 
 
  __________      ______                       
 
 
 
AGENTES ANTIMICROBIANOS – CODIFICAÇÃO  
22.Cetoconazol  
23.Ciprofloxacina 
24.Clindamicina 
25.Cloranfenicol 
26.Cloxacilina 
27.Colistina 
28.Dicloxacilina 
29.Doxicilina 
30.Estreptomicina 
31.Fluconazol 
32.Gentamicina 
33.Imipenem 
34.Isoniazida  
35.Itraconazol 
36.Kanamicina 
37.Levofloxacina 
38.Lincomicina 
39.Meropenen 
40.Meticilina 
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41.Metronidazol 
42.Minociclina 
43.Naficilina 
44.Neomicina 
45.Netilmicina 
46.Nistatina 
47.Nitrofurantoína 
48.Norfloxacina 
49.Ofloxacina 
50.Oxacilina 
51.Penicilina 
52.Perfloxacina 
53.Piperacilina 
54.Pirazinamida 
55.Polimixina B 
56.Rifampicina 
 
 
 
10. Infecção Hospitalar após a diarréia: 
Código/Topografia/Tipo 

Código:                      

Data: _______________    

 1   Sanguínea;  
 
 2  Respiratória;  
 
 3  Urinária; 
 
 4  Cutânea;  
 
 

 

 
 
11. Observações  

___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________ 

57.Sisomicina 
58.Sulfadiazina 
59.Sulfametoxazol + Trimetoprima SULFAZOTRIM _ BACTRIM 

60.Sulfasalazina 
61.Sulfazotrim 
62.Sulfisoxazol 
63.Sulfonamida 
64.Tazocin 
65.Tetraciclina 
66.Tobramicina 
67. Vancomicina 
68. Azitromicina 
70. Ampicilina + sulbactam (Unazyn) 
71. Linezolida (zyvox) 
 
 
 
 
 
 
 
 5  Cirúrgica;  
 
 6  Gastrointestinal;  
 
7  Miscelânea;  
 
8  Outras 
 
Microorganismo 
isolado______________________________ 

 
 
 
 
 
 
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________
___________________________________  
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