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Resumo

Introducdo: A colite pseudomembranosa(CPM) é uma
doenca infecciosa que surge geralmente na sequéncia de
antibioterapia prévia.

Objectivos: Caracterizar os doentes com CPM em dois
Servigos de um Hospital Central.

Material e Métodos: Consideraram-se os doentes interna-
dos num Servigo de Medicina (SM) e num de Gastren-
terologia (SGE) com diagndstico principal ou secundério
de CPM, entre Janeiro/1995 e Julho/2003, registando-se a
idade, sexo, clinica, antibitticos (AB) e outros factores de
risco, processo de diagndstico, complicacdes e tratamento.
Resultados: consideramos 80 doentes (43-SGE; 37-SM);
média etaria - 68,6 £17,7 anos; texo masculino - 52,5%;
Antibioterapia nos 3 meses prévios - 85%; tempo médio de
AB 10,5 +6,1 dias. AB mais implicados: cefalosporinas,
amoxicilina/acido clavulanico e quinolonas.

Factores de Risco Associados: insuficiéncia renal (22,5%),
insuficiéncia cardiaca (22,5%); doente previamente aca-
mado (36,3%).

Meétodos de Diagnostico: pesquisa de toxina-58 doentes (em
36); colonoscopia - 62 (em 53); cultura - 23 (em 16). A mor-
talidade foi de 18,8% (n=15); recorréncias - 10% (n=8).
Terapéutica: metronidazol - 37 doentes (46,3%); vancomi-
cina - 24 (30%); metronidazol + vancomicina - 12 (15%).
Diferencas entre Servigos: média etaria (SM - 72,9 e SGE -
64,9); motivo de internamento (SGE - disturbios intesti-
nais, SM - infeccdo respiratoria); métodos de diagnostico
(colonoscopia mais no SGE); terapéutica (SM - metronida-
zol; SGE - vancomicina e metronidazol + vancomicina).
Conclustes: A CPM atinge doentes mais idosos que geral-
mente foram submetidos a antibioterapia prévia, sobretu-
do com R-lactamicos. Considerados dois Servigos verifi-
cam-se diferencas quanto a faixa etaria, co-morbilidades e
factores de risco, implicando assim opgdes diagndsticas e
terapéuticas distintas.

Summary

Introduction: pseudomembranous colitis (PMC) is an infec-
tious disease that generally begins after antibiotic treat-
ment.

Objectives: Characterize the patients with PMC in two
Services of a Central Hospital.

Material and Methods: we considered the patients admitted
in a Medicine (MS) and in a Gastroenterology (GES)
Service with primary or secondary diagnosis of PMC,
between January/1995 and July/2003 and registered the
age, gender, clinical presentation, antibiotics (AB) and
other risk factors, diagnostic procedures, complications
and treatment.

Results: we considered 80 patients (43 - GES and 37 - MS);
Mean age - 68,6 + 17,7 years; 52,5% were male; Antibiotic
treatment in the previous 3 months - 85%; Mean time of
antibiotic treatment - 10,5 £ 6,1 days.

Most Commonly Involved Antibiotics: cephalosporins,
amoxicillin/clavulanic acid and quinolones.

Associated risk factors: renal insufficiency (22,5%); cardiac
insufficiency (22,5%); previously dependent patient ( 36,3%0).
Diagnostic procedures: toxin search-58 patients (in 36),
colonoscopy - 62 (in 53); culture - 23 (in 17). The mortali-
ty rate was 18,8% (n = 15); recurrence rate - 10% (n = 8).
Therapeutics: metronidazol - 37 patients (46,3%); van-
comycin - 24 (30%); metronidazol + vancomycin - 12
(15%).

Differences Between Services: mean age (MS - 72,9 and GES -
64,9); admission criteria (GES - intestinal disorders, MS - res-
piratory infections); diagnostic procedures (colo-noscopy
more frequent in GES); therapeutic options (MS - metronida-
zol; GES - vancomycin and metronidazol + vancomycin).
Conclusions: PMC is more common in older patients that
were generally submitted to previous antibiotic treatment,
especially with R-lactamics. Considering two distinct
Services we observed differences concerning age, co-mor-
bility and risk factors that implied distinct diagnostic and
therapeutic approaches.

GE - J Port Gastrenterol 2006, 13: 6-13

INTRODUCAO

O Clostridium difficile, principal agente etiolégico da
colite pseudomembranosa (CPM), é um bacilo gram

positivo, anaerébio e esporulado, descoberto em 1935
por Hall e O'Toole na flora intestinal de recém-nascidos
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sadios e que s6 na década de 70 foi identificado como
responsavel por esta entidade (1). Dos doentes infecta-
dos pelo C. difficile s6 1 a 5% desenvolvem colite
pseudomembranosa e uma grande maioria permanece
assintomatica (2).

Em relacdo as taxas de colonizacao, sabe-se que o C. dif-
ficile esta presente em 15 a 70% dos recém-nascidos, 3 a
8% dos adultos saudaveis e 20% dos adultos hospita-
lizados (3, 4). Nestes ultimos o risco de contrair a
infeccdo parece ser directamente proporcional a duragao
da estadia hospitalar (5), pelo que a colite pseudomem-
branosa pode ser considerada uma patologia frequente-
mente nosocomial.

Os principais factores de risco para a aquisicdo de
infeccdo sdo a utilizagdo prévia de antibiéticos, a gravi-
dade da doenca subjacente que obriga ao recurso a
antibioterapia, idade avancgada, coexisténcia de outras
patologias como a insuficiéncia renal, a insuficiéncia
cardiaca e a hepatopatia cronica, utilizacdo de sonda
nasogastrica, utilizacdo de medicacdo anti-acida ou de
laxantes, cirurgia abdominal ou quimioterapia prévias,
imobilizacdo prolongada e institucionalizacéo (5, 6, 7 e
8).

A infeccdo por C. difficile é a principal causa de diarreia
associada a antibidticos representando cerca de 20% dos
casos (9). Os antibidticos provocam alteracdo da flora
intestinal normal permitindo a colonizag&o pelo C. diffi-
cile que, em condicdes apropriadas, através da producédo
das suas duas toxinas A e B, leva a ocorréncia da sin-
tomatologia. Na literatura os principais antibi6ticos
implicados sdo a ampicilina, as cefalosporinas e a clin-
damicina. Contudo, qualquer antibiético pode estar
envolvido, incluindo mesmo a vancomicina e o metro-
nidazol que séo frequentemente utilizados no tratamento
desta patologia. Os sintomas podem surgir até 8 a 10
semanas apds a suspensao da terapéutica antibidtica (9,
10).

Quando se suspeita desta entidade nosolégica pode-se
recorrer a varios métodos de diagnéstico como o ensaio
de citotoxicidade celular in vitro, 0os imunoensaios en-
ziméticos (ELISA), os testes de aglutinagdo em latex e a
cultura bacteriana em anaerobiose (9). Nos doentes com
quadro clinico moderado a grave, necessitando de dia-
gnostico urgente e em que a pesquisa de toxinas foi ne-
gativa preconiza-se o recurso a pansigmoidoscopia. Esta
tem a vantagem de permitir o diagnostico diferencial
com outras patologias como as doencas inflamatérias
intestinais e possibilitar a avaliagdo da gravidade da situ-
acdo (11).

Convém referir que, para além do Clostridium difficile,
também o Clostridium perfringens, o Staphylococcus
aureus e a Candida albicans podem estar implicados na
diarreia associada a antibioticos. Por outro lado, as
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pseudomembranas podem estar presentes na fase inicial
da isquémia intestinal, na infeccdo por outros microor-
ganismos como a Escherichia coli produtora de veroto-
xinas, Shigella e citomegalovirus e na terapéutica com
farmacos como a clorpropamida, os agentes citostaticos,
0 ouro e 0s anti-inflamatdrios ndo esterdides (8, 9, 12).
Uma vez estabelecido o diagnostico, a terapéutica con-
siste em suspender os antibiéticos em curso ou, se tal
ndo for possivel, substitui-los por outros menos implica-
dos no desenvolvimento da CPM. Sé&o ainda necessarias
medidas de suporte e isolamento e, nas situagdes mais
graves ou que persistem apds a suspensdo dos agentes
desencadeantes, deve-se instituir terapéutica especifica
com metronidazol (quer na forma oral de 250 mg cada 8
horas, quer na forma IV de 500 mg cada 6 h), van-
comicina (utilizada exclusivamente na forma oral de 125
mg cada 6 h) ou bacitracina (25000 Ul per os cada 6 h)
(9) embora a taxa de recorréncia com esta Ultima seja
mais elevada (13). O tratamento deve prolongar-se por 7
a 14 dias.

Trata-se de uma entidade com uma taxa de mortalidade
elevada, rondando os 20 a 30% e onde as recorréncias
sdo comuns atingindo os 10 a 30% (14,15).

Perante estas consideracfes gerais e a constatagdo de
que a incidéncia de CPM esta a aumentar (16, 17), o que
parece dever-se ao uso crescente de antibiéticos, ao
aumento da faixa etaria dos doentes hospitalizados e a
hospitalizacGes mais prolongadas (18), resolvemos estu-
dar o impacto desta patologia em dois Servigos do nosso
Hospital.

O objectivo principal deste trabalho foi a caracterizagdo
dos doentes com diagnéstico de CPM em dois Servigos
de um Hospital Central.

Compararam-se 0s dados obtidos para os dois Servicos
para verificar se existiam diferencas na expressao desta
patologia nos mesmos uma vez que estes assumem car-
acteristicas distintas. Isto permitiu-nos abranger um
maior nimero de doentes e, naturalmente, doentes com
diferentes peculiaridades nomeadamente no que diz
respeito aos factores de risco implicados.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado num Hospital Central, uni-
versitario, com uma ampla carteira de servicos de espe-
cialidades médicas e cirlrgicas, incluindo maternidade,
tendo um ndmero anual de internamentos superior a
46.000 (Ex.: Ano de 2002 - 46525 internamentos néo
considerando o Bercario e a Sala de Observacoes) (19).
O Servico de Medicina considerado é um dos trés
servigos de Medicina Interna deste Hospital, com 33
camas de internamento, ndo tendo este sector sub-espe-
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cializacdo e ndo possuindo unidade de cuidados inten-
sivos. O Servico de Gastrenterologia é constituido no
internamento por uma enfermaria de homens e outra de
mulheres que no ano de 2002 tinham uma lotacéo total
de 54 camas, complementado por uma unidade de cuida-
dos intensivos com 4 camas.

Os doentes para estudo foram seleccionados apds
pesquisa na base de dados dos Grupos de Diagndsticos
Homogéneos (GDH), utilizando como critério o interna-
mento no Servico de Medicina (SM) ou no Servico de
Gastrenterologia (SGE), com diagndstico principal ou
secundario de CPM codificado na folha de alta (codifi-
cagdo CID-9-MC: 008.45). Foi considerado o periodo de
Janeiro de 1995 a Julho de 2003. Neste intervalo
estavam registados na base de dados 9330 episodios de
internamento no SM com uma média etaria de 61,16
anos e 15344 episodios de internamento no SGE com
uma média etaria de 58,42 anos.

Foram consultados os respectivos processos clinicos
para colheita dos dados e excluidos os casos em que nao
havia registo de critérios de confirmacg&o do diagnéstico.
Este Gltimo estabeleceu-se através do quadro clinico
complementado de um ou mais dos seguintes métodos:
pesquisa de citotoxina, cultura e/ou colonoscopia.

Os parametros considerados para estudo foram a idade,
sexo, motivo de internamento, medicacdo prévia com
antibidticos nos Gltimos trés meses, tipo e nimero de
antibidticos utilizados, motivo de antibioterapia,
existéncia de outros factores predisponentes (insuficién-
cia renal, cardiaca ou hepatica, cirurgia abdominal
prévia, alimentagdo por sonda nasogastrica, farmacos
supressores da secrecdo Acida gastrica, quimioterapia,
neoplasias hematoldgicas, queimaduras recentes, si-
tuacdo de acamado previamente), quadro clinico
(nimero de dejecgdes, dor abdominal, febre, presenga de
sangue, muco ou pus nas fezes) e laboratorial (albu-
minémia, n° de leucdcitos), processo de diagnostico,
complicacdes, evolucdo e tratamento. Comparar-se 0s
dados dos dois Servigos envolvidos.

Estabeleceu-se existir leucocitose quando os valores de
leucocitos eram > 11 G/L e hipoalbuminémia quando os
valores de albumina eram < 3,5 g/dl.

Os célculos estatisticos foram efectuados com base no
software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, versao 11.5). Os valores das variaveis continuas
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foram expressos em média + desvio padréo e represen-
tadas em intervalos de frequéncias. A comparacao de
médias para variaveis continuas foi efectuada por inter-
médio do Teste t de Student e a comparagdo de pro-
porcdes recorrendo ao Teste Exacto de Fisher quando as
frequéncias esperadas eram inferiores a 5 ou o Teste do
¥2 se superiores a 5. Considerou-se existir significancia
estatistica para um valor de p<0,05.

RESULTADOS

No periodo de tempo considerado foram identificados 85
doentes com diagndstico principal ou secundario de
CPM. No entanto, apds revisdo dos processos clinicos so
80 foram considerados para estudo, sendo 0s restantes
excluidos por falta de dados. Quarenta e dois eram do
sexo masculino (52,5%) e trinta e oito do sexo feminino
(47,7%). A média de idades era de 68,6 +17,7 anos (14-
94 anos). A distribuicdo por Servicos é apresentada no
Quadro 1.

Sessenta e oito doentes, ou seja, 85% dos doentes estu-
dados, tinham informacdo de terem sido submetidos a
antibioterapia prévia nos ultimos trés meses. Destes,
41,2% receberam mais do que um antibiético. O tempo
médio de antibioterapia foi de 10,5 + 6,1 dias. O tempo
médio que decorreu entre o inicio da utilizagdo do
antibidtico e o inicio da sintomatologia foi de 16,7 dias
(2-90 dias). Os antibidticos mais utilizados foram as
cefalosporinas, a associagdo amoxicilina/acido clavu-
lanico e as quinolonas. Estes trés grupos de antibidticos
foram empregues como primeira linha em 70,6% dos
doentes medicados. Para todos estes parametros néo se
encontraram diferencas significativas entre os dois sub-
grupos.

Relativamente as causas de prescricdo dos antibidticos
as mais importantes foram as infeccGes respiratorias e as
infeccdes urinérias (44,1% dos casos). Nos Quadros 2 e
3, sdo apresentados os parametros da antibioterapia
prévia, complementados pelos motivos de prescricdo no
Quadro 4.

Em 78,8% dos doentes foram identificados outros fac-
tores de risco para além da possivel antibioterapia e em
58,8% estavam mesmo presentes dois ou mais. A
importancia desses factores de risco que ndo a idade e a

Quadro 1 - Distribuicdo dos doentes pelos Servicos de Medicina e Gastrenterologia

Servico de Medicina

Servigo de Gastrenterologia Total

N° Doentes 37
Sexo Masculino/ Feminino 20 (54,1%) / 17 (45,9%)

Média Idades (anos) 72,9 £159*

43 80
22 (51,2%) / 21 (48,8%) 42 (52,5%) /38 (47,5%)

64,9 £18,5* 68,6 £17,7

*p < 0,05.
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Quadro 2 - Nimero de antibiéticos utilizados
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Quadro 3 - Tipo de antibiéticos utilizados

N.° de Antibidticos N.° total de pacientes (%)

N.° de Antibidticos N.° total de pacientes (% )*

0 12 (15%)
1 40 (50%)
2 20 (25%)
3 3 (3,8%)
>4 5 (6,2%)

antibioterapia prévia esta expressa no Quadro 5 e aque-
les para os quais se verificaram diferencas estatistica-
mente significativas (p<0,05) entre 0s dois subgrupos de
doentes foram o status de imobiliza¢&o prolongada (pre-
viamente acamado), mais comum no Servi¢o de
Medicina e a utilizacdo de farmacos supressores da
secrecdo acida gastrica, mais comum no Servico de
Gastrenterologia.

Os principais motivos de internamento no subgrupo de
doentes do SM foram as infeccfes respiratdrias, a insu-
ficiéncia renal aguda e a sindrome febril indeterminada
(51,3% do total). As alterac6es do foro gastro-intestinal
(diarreia, rectorragias e hematoqueésias) representaram
21,3 % dos internamentos neste subgrupo mas foram
responsaveis por 60,5% dos internamentos no subgrupo
dos doentes do SGE (p<0,05). No global, 13,8% (n=11)
dos doentes foram internados ja com a suspeita de CPM
e 42,5% (n=34) com sintomas compativeis.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais (leucdcitos,
albumina) sfo apresentadas no Quadro 6. No SGE
51,2% dos doentes tinham contagem leucocitaria normal
a admissdo mas o0 mesmo sO sucedia em 16,2% dos
doentes do SM (p <0,05). Contudo, ndo se verificaram
diferengas estatisticamente significativas na média de
leucdcitos para os 2 subgrupos ao contrério do que
sucedeu com as médias obtidas para a albumina sérica.
Alids, a percentagem de doentes com hipoalbuminémia
severa (<1,9 g/dl) foi mais significativa no SM.

A diarreia ocorreu em 57 (71,3%) doentes com um n°
médio de 5,6 (1 a 20) dejeccbes/dia. Quarenta e seis
doentes (57,5%) apresentavam sangue, muco ou pus nas
fezes, trinta e cinco (43,8%) colicas abdominais e trinta
e seis (45%) febre. Esta Gltima foi mais frequente no SM
do que no SGE (p <0,05).

Quadro 4 - Motivos de antibioterapia

Cefalosporinas
Amoxicilina/Acido Clavulanico

27 (39,7%)
24 (35,3%)

Quinolonas 14 (20,6%)
Imipenem 11 (16,2%)
Cotrimoxazol 7 (10,3%)
Aminoglicosideos 5 (7,4%)
Macrolidos 1 (1,5%)
Vancomicina 5 (7,4%)
Metronidazol 2 (2,9%)
Clindamicina 3 (4,4%)
Outros 2 (2,9%)

*Estas percentagens sdo referentes ao n° de doentes submetidos a antibioterapia.

Quando consideramos 0s meios complementares de
diagnostico (Quadro 7) verificAmos que a pesquisa de
toxina foi realizada em 58 doentes e resultou positiva em
36 (62,1%), a colonoscopia em 62 doentes com resulta-
do positivo em 53 (85,5%) e a cultura em 23 sendo pos-
itiva em 16 (69,6%). Quando comparamos a colono-
scopia com a pesquisa de toxina verificamos que a
primeira foi positiva em 17 doentes em que a segunda
tinha sido negativa e a concordancia entre os dois méto-
dos é de 39,5%. De referir que 4 doentes tinham apenas
cultura positiva com pesquisa de toxina negativa e
colonoscopia negativa ou ndo realizada. Nao se encon-
traram diferencas estatisticamente significativas nos
resultados obtidos (positivo vs negativo) para os dois
subgrupos quando se considerou cada um dos métodos
de diagndstico isoladamente.

Analisados os dois servicos constatamos que 93% dos
doentes do SGE foram submetidos a colonoscopia mas o
mesmo s6 aconteceu em 59,5% dos doentes do SM (p
<0,05). Ja a cultura foi realizada em 40,5% dos doentes do
SM e s6 em 18,6% dos doentes do SGE (p <0,05).
Quanto as opcoes terapéuticas o metronidazol foi utilizado
isoladamente em 46,3% dos doentes, a vancomicina em
30% e a associacdo vancomicina com metronidazol em
15%. As diferengas registadas entre os dois servigos estéo
expressas na Quadro 8 verificando-se que o metronidazol
foi a opcéo terapéutica preferida no SM (p <0,05).

Total* Medicina* Gastro*
Infeccdo respiratéria 17 (25%) 11 (33,3%) 6 (17,1%)
Sindrome febril 7 (10,3%) 6 (18,2%) 1(2,9%)
Infeccdo Urinaria 13 (19,1%) 6 (18,2%) 7 (20%)
Profilaxia (pré-procedimentos invasivos) 9 (13,3%) 2 (6,1%) 7 (20%)
Gastroenterite 6 (8,8%) 1 (3%) 5 (14,3%)
Colecistite Aguda 3 (4,4%) 1 (3%) 2 (5,7%)
Outros 13 (19,1%) 6 (18,2%) 7 (20%)

*Estas percentagens séo referentes ao n° de doentes submetidos a antibioterapia.
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Quadro 10 - Importancia dos diversos Factores de Risco
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Factores de Risco Total Medicina Interna Gastrenterologia Sig.
(n=80) (n=37) (n=43)
Insuficiéncia Renal 18 (22,5%) 10 (27%) 8 (18,6%) NS
Hepatopatia 8 (10%) 3(8,1%) 5 (11,6%) NS
Insuficiéncia Cardiaca 18 (22,5%) 8 (21,6%) 10 (23,3%) NS
Neoplasia Hematolégica 6 (7,5%) 3(8,1%) 3 (7%) NS
Cirurgia 17 (21,3%) 6 (16,2%) 11 (25,6%) NS
Quimioterapia 2 (2,5%) 1(2,7%) 1(2,3%) NS
Alimentacdo Enteral 20 (25%) 11 (29,7%) 9 (20,9%) NS
Supresséo da secrecdo acida gastrica 23 (28,8%) 6 (16,2%) 17 (39,5%) p<0,05
Acamado 29 (36,3%) 19 (51,4%) 10 (23,3%) p<0,05

NS - sem significancia estatistica.

As complicacdes mais frequentes foram a desidratagdo
(7,5%) e o megacélon téxico (2,5%). A taxa de recor-
réncias foi de 10% sendo mais elevada no SM (13,5%)
do que no SGE (7%) mas esta diferenca ndo se revelou
significativa.

A mortalidade foi de 18,8% (n=15) com uma percen-
tagem de 21,6% (n=8) no SM e 16,3% (n=7) no SGE
(p>0,05). A mortalidade foi superior no grupo dos
doentes acamados rondando os 31% (11,8% nos doentes
ndo acamados) (p<0,05).

DISCUSSAO

O espectro de doencas associadas com a infeccdo pelo
Clostridium difficile varia desde a diarreia ligeira sem
manifestacdes sistémicas até a colite fulminante. Os
casos apresentados no nosso estudo representam uma
das manifestacGes extremas da infeccdo, ou seja, a

Quadro 6 - Quadro clinico e laboratorial

Colite Pseudomembranosa. Visto que o ponto de partida
para o diagnostico foi o quadro clinico depois comple-
mentado por um ou mais meios auxiliares de diagnosti-
co € oObvio que as formas assintomaticas de infecgdo
assim como as formas ligeiras e sem rebate sistémico
apreciavel acabaram geralmente por ndo ser diagnosti-
cadas. Por outro lado, a seleccdo inicial centrada nos
diagnosticos codificados que constam no relatorio de
alta e a natureza retrospectiva do estudo tém como limi-
tacdo a eventual subvalorizagdo do impacto real desta
patologia na populagdo abrangida pelos dois Servigos.
Durante o periodo de tempo a que o estudo diz respeito
a prevaléncia foi de 10 novos casos por ano. Este valor
foi inferior ao registado noutros estudos idénticos mas
em que o nimero de camas envolvido é superior (20, 21)
pelo que considerando a relagdo nimero de casos/cama
acabamos por ter um valor de 1,2 casos/ 10 camas de
internamento/ ano enquanto o estudo de Moshkowitz et
al apresenta um valor que corresponde a 0,7 casos/10
camas de internamento/ano.

Clinica Total Medicina Interna Gastrenterologia Sig.

Sinais e Sintomas

- Diarreia 57 (71,3%) 28 (75,7%) 29 (67,4%) NS

- Muco, sangue ou pus nas fezes 46 (57,5%) 22 (59,5%) 24 (55,8%) NS

- Dor abdominal tipo célica 35 (43,8%) 17 (45,9%) 18 (41,9%) NS

- Febre 36 (45%) 28 (75,7%) 8 (18,6%) p<0,05

Parametros Laboratoriais

- Leucacitos (por mm3) 153+9,2 16,6 £7,4 14,2 10,5 NS
<10,9 28 (35%) 6 (16,2%) 22 (51,2%) P<0,05
11-19,9 31 (38,8%) 19 (51,4%) 12 (27,9%) P<0,05
>20 19 (23,8%) 11 (29,7%) 8 (18,6%) NS

- Albumina (g/dl) 26+0,8 2,3%0,6 2808 p<0,05
<19 16 (20%) 11 (29,7%) 5 (11,6%) p<0,05
2-34 53 (66,3%) 24 (64,9%) 29 (67,4%) NS
>3,5 8 (10%) 1(2,7%) 7 (16,3%) NS
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Quadro 7 - Meios Complementares de Diagndstico
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Total Medicina Gastrenterologia Sig.
Pesquisa de Toxina
Positiva 36 (45%) 19 (51,4%) 17 (39,5%) NS
Negativa 22 (27,5%) 8 (21,6%) 14 (32,6%) NS
N&o Realizada 22 (27,5%) 10 (27%) 12 (27,9%) NS
Colonoscopia
Positiva 53 (66,3%) 20 (54,1%) 33 (76,7%) NS
Negativa 9 (11,3%) 2 (5,4%) 7 (16,3%) NS
Néo Realizada 18 (22,4%) 15 (40,5%) 3 (7%) p<0,05
Cultura
Positiva 16 (20%) 12 (32,4%) 4 (9,3%) NS
Negativa 7 (8,8%) 3(8,1%) 4 (9,3%) NS
Né&o Realizada 57 (71,2%) 22 (59,5%) 35 (81,4%) p<0,05

O nosso estudo mostra que a idade avangada é um factor
de risco para o desenvolvimento desta patologia corro-
borando varios outros estudos mais abrangentes (22). De
facto, a média etaria dos doentes nos dois Servicos foi de
68,6 +17,7 anos com 75% dos doentes com mais de 65
anos de idade. Esta média etaria foi mais elevada no
Servico de Medicina do que no Servico de
Gastrenterologia o que estara relacionado com as dife-
rencas etarias dos doentes abrangidos por estes dois
Servicos.

No que diz respeito aos motivos de internamento, 0s
doentes do Servigo de Medicina foram geralmente inter-
nados por patologias diversas, nomeadamente infec¢oes
respiratorias e sindrome febril, enquanto a maioria dos
doentes do Servico de Gastrenterologia foi internado por
suspeita de colite pseudomembranosa ou alteragdes do
foro gastro-intestinal. Isto ndo é de estranhar pois séo
servicos com caracteristicas distintas que coexistem no
mesmo Hospital logo, sera natural que as patologias
mais especificas sejam direccionadas para o Servigo de
Gastrenterologia.

A existéncia de terapéutica prévia com antibidticos foi o
principal factor de risco para o desenvolvimento de
Colite Pseudomembranosa pois 85% dos doentes foram
submetidos a mesma nos 3 meses que precederam o
desenvolvimento da colite pseudomembranosa. Para
estes doentes o tempo médio de utilizacdo do antibidtico
foi de 10,5 + 6,1 dias. Isto esta em perfeita concordancia
com outros estudos realizados sobre colite pseudomem-

Quadro 8 - Terapéutica utilizada

branosa que apontam também os antibi6ticos como o
principal factor de risco (20,23).

Os antibidticos mais implicados foram as cefalospori-
nas, a amoxicilina/acido clavulanico e as quinolonas. De
facto, estes foram considerados nos ultimos tempos
como 0s grupos de antibidticos mais frequentemente
associados ao desenvolvimento de colite pseudomem-
branosa (20) mas, ndo nos podemos esquecer que na
pratica clinica corrente estes antibi6ticos sdo dos mais
utilizados. Quanto a clindamicina, anteriormente consi-
derada o principal factor etiolégico da colite pseudo-
membranosa, surgiu como antibiético potencialmente
desencadeante em apenas 3 doentes o que provavel-
mente resultou de um declinio na sua utilizacdo e ndo de
um decréscimo no seu potencial para favorecer a
infeccdo por Clostridium difficile e desenvolvimento de
colite pseudomembranosa.

No que concerne aos outros factores de risco considera-
dos, verificdmos que 3/5 dos doentes apresentavam pelo
menos dois deles e salienta-se o facto de que 36,3% dos
doentes ja estavam previamente acamados. E licito
admitir que os doentes acamados seriam tendencial-
mente doentes institucionalizados ou com polipatologia
e, como tal, um grupo de risco para o desenvolvimento
de colite pseudomembranosa. No Servico de Medicina
mais de metade dos doentes encontravam-se nesta situ-
acao e tinham polipatologia o que tera contribuido para
a gravidade da doenca neste subgrupo. Também 31 %
dos doentes acamados viriam a falecer pelo que este sera

Total Medicina Gastrenterologia Sig.
Metronidazol 37 (46,3%) 22 (59,5%) 15 (34,9%) p <0,05
Vancomicina 24 (30%) 8 (21,6%) 16 (37,2%) NS
Metronidazol +Vancomicina 12 (15%) 5 (13,5%) 7 (16,3%) NS
Nenhum 7 (8,7%) 2 (5,4%) 5 (11,6%) NS
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um factor de mau progndstico nos doentes que padecem
de colite pseudomembranosa.

Para além dos antibiéticos ha varios outros factores que
podem interferir com a flora gastro-intestinal normal e
favorecer a infeccdo pelo Clostridium difficile. A
nutricdo entérica por sonda nasogastrica € um desses
factores (20) e tera contribuido para a colonizagdo pelo
Clostridium difficile em 25% dos nossos doentes.

A nutricdo entérica podera favorecer o desenvolvimento
da colite pseudomembranosa devido a manipulagéo fre-
quente da sonda nasogastrica pelo pessoal hospitalar
facilitando a transmissdo dos esporos. Como estes sdo
bastante resistentes e a contaminacdo ocorre por via
directa sdo fundamentais medidas de higiene e desin-
feccdo hospitalar no sentido de evitar a transmisséo
desta infecgéo.

Do mesmo modo, a utilizacdo de farmacos supressores
da secrecdo acida gastrica terd favorecido a ocorréncia
da colite pseudomembranosa em 28,8% dos doentes. O
papel destes farmacos € ainda contraditorio pois ha estu-
dos com resultados distintos (24, 25).

A diarreia foi o sintoma mais comum seguindo-se a pre-
senca de sangue, muco ou pus nas fezes, a febre e as
dores abdominais tipo colica. A febre estava presente na
maioria dos doentes do Servico de Medicina. Este sera
mais um dado a favor da maior gravidade da colite
pseudomembranosa neste subgrupo de doentes.

A leucocitose periférica é considerada tipica da colite
pseudomembranosa e foi identificada como factor pre-
dictivo da mesma em pacientes com diarreia (26). No
nosso estudo 62,6% dos doentes apresentavam leucoci-
tose periférica 0 que corresponde a uma taxa similar a
verificada em outros estudos do género (21, 26). Mais
uma vez, a leucocitose foi mais frequente no Servico de
Medicina o que constitui um dado adicional a favor da
maior gravidade da doenca neste subgrupo.

Contudo, convém relembrar que 69,7 % dos doentes do
Servigco de Medicina foram internados por patologia
infecciosa ou potencialmente infecciosa pelo que a febre
e a leucocitose poderiam estar relacionadas com a
infeccdo inicial e ndo propriamente com a Colite
Pseudomembranosa que depois se veio a desenvolver.
A hipoalbuminémia estava presente em 90% dos
doentes. Varios estudos prévios demonstraram que a
presenca de hipoalbuminémia no momento do diagnos-
tico € um factor de mau prognostico (15) o que aponta
para a gravidade da doenca no nosso grupo de estudo.
Vinte por cento dos doentes apresentavam mesmo uma
hipoalbuminémia severa, inferior a 2 g/dl.

Quanto aos procedimentos diagndsticos a colonoscopia
foi mais utilizada no Servico de Gastrenterologia o que
seria de esperar pela mais facil disponibilidade da
mesma. Ela permite avaliar logo a gravidade da doenca
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pelo grau de atingimento da mucosa e facilita a obtengdo
de amostras para estudo histoldgico. Deste modo, a
colonoscopia pode ser extremamente Util na orientagdo
de doentes hospitalizados com diarreia (11).

De salientar que no nosso estudo a pesquisa de toxina de
Clostridium difficile foi negativa em 17 doentes com
doenca confirmada endoscopicamente. Salienta-se assim
a baixa sensibilidade da técnica de pesquisa de toxina
por imunoensaio enzimatico que ronda os 69 a 87% (27)
pelo que a percentagem de falsos negativos pode cifrar-
se nos 31%. Desta forma, perante um elevado grau de
suspeicdo clinica é preferivel complementar o estudo
com outros meios mesmo que mais demorados e iniciar
de imediato terapéutica com metronidazol sobretudo se
ndo for possivel suspender o antibiético em curso ou se
a diarreia nao ceder a suspensao do mesmo.

Quatro dos doentes apresentavam apenas cultura positi-
va com pesquisa de toxina negativa. Ora, a cultura s por
si ndo distingue as estirpes patogénicas das ndo
patogénicas. Assim, nestes doentes estabeleceu-se o
diagnostico essencialmente pelo quadro clinico sugesti-
vo assumindo-se que o Clostridium difficile que estava
presente nas fezes seria produtor de toxinas. Nestes
casos seria extremamente importante repetir a pesquisa
de toxina em mais 1 a 2 amostras fecais o que aumen-
taria a acuidade diagnostica.

A principal complicagdo encontrada foi a desidratagéo e
nenhum dos doentes foi submetido a cirurgia de
emergéncia.

A taxa de recorréncias cifrou-se nos 10% corresponden-
do ao limite inferior referido na literatura (10 a 30%)
(14, 15). N&o nos podemos esquecer que por vezes as
recorréncias, se de baixa gravidade, podem ser dirimidas
em ambito de ambulatorio pelo que a taxa apresentada
poderd ser inferior ao valor real. Quando consideramos
0 Servico de Gastrenterologia isolado esta taxa de recor-
réncia foi ainda mais baixa o que poderd dever-se ao
facto de se tratarem de doentes mais jovens e com menos
patologias associadas.

No global o metronidazol foi o farmaco mais utilizado
no tratamento. No entanto, no Servigo de Gastrentero-
logia deu-se preferéncia a vancomicina. Esta destréi o
Clostridium difficile mesmo em baixas concentracfes e
quando administrada por via oral praticamente ndo é
absorvida, ao contrario do que sucede com o metronida-
zol, pelo que os seus efeitos secundarios sao pratica-
mente nulos (28). Contudo a vancomicina ¢ mais dis-
pendiosa e a sua utilizacdo por via oral favorece a colo-
nizagdo e infeccdo por estirpes de enterococos
resistentes a mesma pelo que pode ser mais vantajoso
utilizar o metronidazol. Com os dados disponiveis ndo
podemos afirmar se o facto de a vancomicina ter sido
mais utilizada no Servico de Gastrenterologia tera influ-
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enciado as menores taxas de mortalidade e recorréncia
verificadas neste servico.

A taxa de mortalidade foi de 18,8% correspondendo a
um valor inferior ao intervalo de 20 a 30% que vem re-
ferenciado na literatura (10, 19). Esta taxa de mortali-
dade foi superior no Servigo de Medicina (21,6%) o que
estara correlacionado com as razfes supracitadas para
explicar as diferencas em termos de recorréncias.

Em conclusdo, a Colite Pseudomembranosa é uma
importante complicacédo da terapéutica com antibidticos,
muitas vezes nosocomial, que atinge sobretudo uma
faixa etaria mais avangada, com varios factores de risco
e que acarreta uma morbilidade e mortalidade significa-
tivas. Nos dois Servicos considerados existem diferencgas
quanto aos doentes que constituem a sua populacéo alvo
no que concerne ao grupo etario, patologias concomi-
tantes e, necessariamente, motivos de internamento.
Estas diferengas e as especificidades proprias dos
Servigos condicionam abordagens diagnosticas e te-
rapéuticas distintas.
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