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INFECCAO POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE: O TRANSPLANTE FECAL COMO
TRATAMENTO EM CASOS DE RECIDIVA
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RESUMO

Introducdo: O Clostridium difficile ¢ um bacilo gram-positivo, comensal, formador de
esporos ¢ toxinas; € importante agente causador de diarreias nosocomiais. Trata-se de um
patdégeno de relevancia clinica por relacionar-se ao uso de antibidticos que predispdem a
disbiose e formagdo da colite pseudomembranosa. Objetivo: Associar a infeccdo por C.
difficile com a terapia de Transplante de Microbiota Fecal (TMF). Metodologia: Revisao
Bibliografica nas bases de dados Pubmed, Google Académico e Scielo, com artigos entre os
anos de 2014 a 2021 nos idiomas portugués e inglés; utilizando os descritores “Infec¢do e
doenga diarreica”, “Clostridium difficile”, “Colite pseudomembranosa”, “Transplante fecal ou
Fecal Transplant”. Resultados: A cepa produtora de toxina binaria gene NAP1/BI/027 produz
16 vezes a mais toxina A e 23 vezes a toxina B; os antibidticos metronidazol, vancomicina e
fidaxomicina s3o as opg¢des tradicionais para o tratamento da infec¢do por C. difficile e da
colite pseudomembranosa; o Transplante de Microbiota Fecal (TMF) ¢ indicado em casos
recorrentes, sem melhora clinica com tratamento inicial ou agravamento dos sintomas em curto
periodo; a selecdo do doador de amostras de fezes requer uma pesquisa criteriosa para
patologias virais, bacterianas e parasitarias; os métodos de administragdo do TMF como
enemas, colonoscopias, infusdes nasoentéricas ou capsulas dependem da regido acometida e
do conforto do paciente. Conclusdo: O TMF apresentou-se como uma escolha terapéutica
favoravel para casos de recidiva de infec¢ao por C. difficile, onde as terapias convencionais
ndo alcangaram a cura.
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1. INTRODUCAO

Clostridium difficile ¢ um bacilo gram-positivo, anaerdbio obrigatorio, comensal,
formador de esporos e produtor de toxinas, de grande importancia por ser um dos principais
causadores de diarreias hospitalares (RICHIERI; FEDERIGE, 2016; NASCIMENTO, 2018).

A transmissao ocorre de forma fecal-oral, por objetos e superficies contaminadas, maos
de profissionais de saude e compartilhamento de quartos hospitalares. Os esporos sao
resistentes aos desinfetantes comerciais € permanecem por longos periodos no ambiente;
dificultando o controle da infeccdo (PEREIRA, 2014).

O homem ¢ o unico colonizador da bactéria e pode manter-se assintomatico por
grandes periodos, apesar de continuar a transmissdo de maneira direta. A multiplicagdo e
infeccdo por C. difficile estdo associadas ao uso de antibidticos e produ¢do de toxinas, com
aparecimento dos sintomas até 2 meses apds a suspensdao da antibioticoterapia (SANTOS;
BARROS; PRADO, 2017).
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Trata-se de um agente enteropatogénico (produtor da toxina A - enterotoxina / Gene
tcdA, com secre¢do de fluidos e permeabilidade de microbiota) e toxicogénico (produtor da
toxina B - citotoxina / Gene tcdB, com alteragdo da divisdo celular e sintese de proteinas),
indutor de severa inflamagdo na mucosa intestinal e responsdvel por gerar a colite
pseudomembranosa (PIRES, 2018).

A colite pseudomembranosa ¢ a formagdo de uma pseudomembrana na extensao final
do coélon; com sintomas como febre, dores abdominais, nauseas e diarreia. O agravamento
desta condicao pode levar ao megacdlon toxico com perfuracao, sepse e morte (STOFKOVA
Z et al., 2020).

Os fatores de risco para a infec¢do por C. difficile sdo: maiores de 65 anos, uso de
laxantes, uso de inibidores de bomba de prétons e histamina H2, antibioticoterapia, longo
periodo de hospitalizagdo e cirurgias gastrointestinais. Entretanto, a possibilidade de
gravidade estd entre os pacientes idosos, renais, pulmonares, neoplasicos e imunossuprimidos
(PEREIRA; ALVES, 2019).

Para o controle da infec¢do no ambiente hospitalar deve-se instituir medidas de
higiene, como a realizagdo frequente da lavagem das maos, uso de luvas, uso de instrumentos
descartaveis, desinfeccdo de objetos e superficies e isolamento de pacientes sintomaticos em
quartos privativos (RICHIERI; FEDERIGE, 2016).

Os antibidticos que mais predispdem a infec¢do por C. difficile sao a amoxicilina,
ampicilina, clindamicina, cefalosporinas, fluoroquinolonas; sem depender de dose,
administracdo e duracdo. A escolha terapéutica para tratamento ¢ o metronidazol e/ou
vancomicina, ou associacao endovenosos de ambos em casos graves (PEREIRA, 2014).

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) ¢ um tratamento alternativo em casos de
diarreia recorrente por C. difficile, tratado previamente com vancomicina. O procedimento
ocorre com a introdugdo de bactérias intestinais de um doador saudavel no sistema
gastrointestinal, a fim de estabilizar a microbiota do paciente portador de infec¢ao por C.
difficile (MESSIAS et al., 2018).

A escolha do tema da-se por ser um patéogeno de importancia clinica, com grande
dissemina¢do no ambito hospitalar, causador de diarreias em pacientes internados e tratados
previamente com antibioticos.

O objetivo desse trabalho ¢ a associagdo da infecgdo por C. difficile com a terapia de
Transplante de Microbiota Fecal como método substituto em casos de recidiva.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica nas bases de dados Pubmed, Google
Académico e Scielo, com artigos entre os anos de 2014 a 2021 nos idiomas portugués e
inglés; utilizando os descritores “Infeccdo e doenca diarreica”, “Clostridium difficile”, “Colite
pseudomembranosa”, “Transplante fecal ou Fecal Transplant”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A infec¢do por C. difficile atinge anualmente muitos pacientes ao redor do mundo que
foram submetidos ao tratamento com antimicrobianos € expostos anteriormente a bactéria. Os
esporos aderidos a mucosa colonizam o célon pelo desequilibrio de microbiota, que pode ser
associado a todas as classes de antibioticos (RICHIERI; FEDERIGE, 2016). Contudo, alguns
fatores predispdem o surgimento da infeccdo, tais como: tempo e administracdo multipla de
antibioticos, producao de toxinas, idade avancada e hospitalizagdo (SANTOS; BARROS;
PRADO, 2017).

O acréscimo da ocorréncia de casos graves esta ligado a cepa produtora de toxina
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binaria gene NAP1/BI/027, que produz 16 vezes a mais toxina A e 23 vezes a toxina B; sendo
mais virulenta que todas as cepas tradicionais (GONCALVES et al., 2018). Os sintomas
como distensdo abdominal, leucocitose, aumento de creatinina e hipoalbuminemia sdo
indicativos de gravidade (MESSIAS et al., 2018).

A escolha inicial de tratamento ¢ o metronidazol em casos leves, pelo baixo custo e
menores efeitos colaterais; ja a vancomicina ¢ utilizada em formas graves e recorrentes, por
reduzir os riscos de outras complicacdes. A fidaxomicina foi aprovada para tratamento em
criangas, por apresentar baixa absorcdo intestinal, sem alteracdo da microbiota, possui
resposta similar a vancomicina em casos de recidiva, porém, ndo se encontra disponivel no
Brasil (MOREIRA; PAIS; COSTA, 2017).

Além do uso do metronidazol, vancomicina, fidaxomicina, outros antibiéticos como
rifaxina, nitazoxanida, ramoplanina, teicoplanina e tigeciclina, também tém sido utilizados
para os casos com efeitos adversos dos antibidticos de primeira escolha (PENG et al., 2018).

Os principais fatores associados a recidiva sao pacientes com diabetes mellitus, sepse,
cirurgia prévia, renais cronicos, uso concomitante de antibidtico sistémico (SANTOS;
BARROS; PRADO, 2017).

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) ¢ indicado apds casos de terceira
recorréncia que falhou com os antibioticos mais indicados para o tratamento; segunda
recorréncia sem melhora do quadro com uso de vancomicina ou fidaxomicina durante uma
semana; € em casos graves sem reposta apos 48h (MESSIAS et al., 2018).

Os doadores selecionados podem ser familiares ou amigos do paciente, ou ainda um
doador universal, que possua os critérios necessarios para que o transplante seja bem- sucedido
e seguro. O doador deve ser testado para sifilis, hepatites A, Be C, HIV 1 e 2, HTLV 1 ¢ 2,
Epstein-Barr, Citomegalovirus, parasitologico de fezes (Giardia lamblia, Cryptosporidium e
Isospora), bactérias entéricas (Helicobacter pylori, Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp., Clostridium difficile ¢ suas toxinas), virus entéricos (Rotavirus e
Noravirus); além de ser imunocompetente, ndo ter antecedentes de uso de drogas ilicitas, ndo
ter feito uso de antibidtico ou imunossupressores nos ultimos seis meses, sem historico de
neoplasia, doenca inflamatoria intestinal ou cirurgias gastrointestinais (GANC et al., 2015;
NASCIMENTO, 2018).

Entre as formas de administragdo da amostra de fezes encontram-se¢ os enemas,
colonoscopicas, infusdes por sonda nasoentérica (endoscOpica, nasojejunal, nasogastrica) ou
capsulas; sendo analisada pela equipe médica a melhor técnica a ser utilizada para cada caso e
mais confortdvel para o paciente (SILVA et al., 2019).

O TMF mostrou-se uma opcao de tratamento para infeccdo por Clostridium difficile
ndo responsiva a vancomicina, com taxas acima de 90% de cura e restabelecimento de
microbiota apds alguns dias ou semanas. Tal abordagem tem trazido resultados significativos,
sem a necessidade de procedimento cirurgico e tornando as comunidades microbianas do
receptor semelhantes ao do doador saudavel (GOUVEIA et al., 2021; NASCIMENTO, 2018).

4. CONCLUSAO

O Transplante de Microbiota Fecal tem sido considerado como uma opg¢do de
tratamento para a Infeccao por Clostridium difficile nao controlada pela terapia convencional
com metronidazol, vancomicina ou fidaxomicina. Destacou-se com excelentes resultados em
pacientes submetidos as diferentes formas de administracdo; sendo assim, uma escolha
terapéutica com sucesso e altas chances de cura.

Tal procedimento ainda se restringe ao tratamento de Infeccao de Clostridium difficile,
nao sendo utilizado como recurso para outras infecgdes gastrointestinais.

O éxito no tratamento com TMF esta relacionado diretamente com o equilibrio das
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comunidades microbianas do receptor, a fim de evitar o uso excessivo de antibidticos, cirurgias
e internagoes.
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