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RESUMO

O objetivo desse estudo é descrever através dos achados literarios a colite pseudomembranosa e as suas principais caracteristicas, diagndsticos e
tratamentos. Foi realizado por meio de busca da Biblioteca Virtual em Salde (BVS), sendo utilizadas principalmente as bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) e PubMed. A colite pseudomembranosa € um padréo inespecifico de leséo resultante da diminuigdo da oxigenagao,
dano endotelial e fluxo sanguineo prejudicado a mucosa, que pode ser desencadeado por vérios estados da doenga, é causada pela bactéria
anaerdbica gram-positiva Clostridium difficile (C.difficile). Para o diagnéstico uma histéria cuidadosa e completa é crucial; qualidade e duragado
dos sintomas, histérico de exposigdo, problemas médicos cronicos (incluindo condigdes que causam um estado imunossuprimido) e uma lista de
medicamentos ajudarao a restringir o diagndstico diferencial. O tratamento é especifico da etiologia subjacente e sera individualizado. A consulta
com um gastroenterologista deve ser considerada no inicio do curso da doenga. Como ainda néo existe uma vacina disponivel medidas preventivas
sao preconizadas como a lavagem estrita das maos, as precaugdes entéricas e o uso criterioso de antibidticos sdo imperativos e continuam sendo
0s meios mais eficazes de impedir a propagagao do organismo e da doenca.
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ABSTRACT

The aim of this study is to describe through literary findings pseudomembranous colitis and its main characteristics, diagnoses and treatments.
It was performed by searching the Virtual Health Library (VHL), using mainly the databases: Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) and PubMed.
Pseudomembranous colitis is a nonspecific pattern of injury resulting from decreased oxygenation, endothelial damage, and mucosal-impaired
blood flow, which can be triggered by various disease states, is caused by the gram-positive anaerobic bacterium Clostridium difficile (C.difficile). For
the diagnosis a careful and complete history is crucial; quality and duration of symptoms, exposure history, chronic medical conditions (including
conditions that cause an immunosuppressed state) and a list of medications will help narrow the differential diagnosis. Treatment is specific to the
underlying etiology and will be individualized. Consultation with a gastroenterologist should be considered early in the course of the disease. As there
is no vaccine available yet preventive measures are advocated such as strict hand washing, enteric precautions and careful use of antibiotics are
imperative and remain the most effective means of preventing the spread of the body and disease.
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INTRODUGAO sa, que pode ser desencadeado por vérios estados da
A colite pseudomembranosa é um padrdo inespeci- doenga. Produtos quimicos, medicamentos, isquemia,

fico de lesdo resultante da diminuigdo da oxigenagao, colite microscépica, outros organismos infecciosos e

dano endotelial e fluxo sanguineo prejudicado a muco- condic¢des inflamatérias podem predispor a formacgéo
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de pseudomembranas e devem ser incluidos no diag-
néstico diferencial’.

Como a maioria dos pacientes com colite pseudo-
membranosa apresenta infeccédo por C difficile, ela deve
ser excluida primeiro. O fator predisponente mais co-
mum é o uso prévio de antibidticos, incluindo vancomi-
cina e metronidazol, que séo terapia para a colite por C.
difficile?,

Colite pseudomembranosa é rara porém catastrd-
ficas na Infecgdo por C. Difficile podendo ocorrer em
menos de 25% de outras causas bacterianas, virais e
téxicas da diarréia, gastroenterite e fistulas anorretais®,

Este estudo tem como objetivo descrever através
dos achados literarios a colite pseudomembranosa e
as suas principais caracteristicas, diagndsticos e trata-
mentos.

Foi realizado por meio de busca da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), sendo utilizadas principalmente as ba-
ses de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Li-
brary Online (SciELO), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline) e PubMed.

REVISAO DE LITERATURA

2.1, HISTORICO DA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA

A colite pseudomembranosa foi descrita em 1893
nos estudos de Finney* O Clostridium difficile foi des-
crito pela primeira vez em 1935, mas sua associagao
com antibiéticos e PMC néo foi descrita até a década
de 19705,

Somente em 1977 Larson fez a descricdo da asso-
ciacdo com o uso de antibiético mais precisamente a
penicilina oral®.

Em 1978 Larson descreve que o Clostridium difficile
foi identificado como fonte da toxina nas fezes dos pa-
cientes com colite pseudomembranosa’.

O C. difficile ¢ um organismo anaerébico gram-po-
sitivo produtor de toxinas com a capacidade de formar
esporos. Essa Ultima caracteristica se presta a aquisi-
¢do do ambiente, particularmente em contextos noso-
comiais. Foi identificado como o agente causador em
15 a 30% da diarréia associada a antibidticos e como a
principal causa de colite associada a antibidticos®.

2.2, DEFINICOES SOBRE A COLITE PSEUDOMEM:-
BRANOSA

A colite pseudomembranosa, também denominada
colite associada a antibidticos, é causada pela bactéria
anaerdbica gram-positiva Clostridium difficile (C.diffici-
le) (Figura 1). A infeccdo é comum em pacientes idosos
em uso cronico de antibidticos e em pacientes imunos-
suprimidos?

Figura 1 -Clostridium difficile (C.difficile)
Fonte: LabNetwork, 2019°.

A colite pseudomembranosa, causada por Clostri-
dium difficile, aumentado a sua incidéncia nos ultimos
anos, impulsionado principalmente pelo uso indiscrimi-
nado de antibidticos™.

E uma condig&o inflamatéria do célon e reto carac-
terizada por placas branco-amareladas elevadas que
se fundem para formar pseudomembranas na mucosa.
Pacientes com a condi¢do geralmente apresentam dor
abdominal, diarréia, febre e leucocitose®.

A taxa de mortalidade é alta em pacientes debilitados
e quando nao diagnosticada e tratada adequadamente.
Ocasionalmente, é necessdria cirurgia de emergéncia
para complicagdes, incluindo perfuragdo do célon e co-
lite toxica™.

Os sintomas tipicos da infecgdo por C. difficile incluem
diarréia sem sangue ou colite associada a dor abdominal
intensa, febre e/ou sangue bruto ou oculto nas fezes. A
forma mais grave desta doenga, ocorre como resultado
de uma resposta inflamatdria grave as toxinas de C. Dif-
ficile™?. Megacdlon téxico e peritonite aguda secundéria a
perfuragdo do célon sdo as complicagcdes mais graves®.

Pensa-se que a antibioticoterapia possa alterar a flo-
ra entérica, permitindo que C. difficile prolifere e produza
toxinas com efeitos citopaticos (toxina B ou citotoxina)
e hipersecretores (toxina A ou enterotoxina) na mucosa.
Os maiores efeitos das toxinas A e B sdo a ruptura do
citoesqueleto de actina. As células intoxicadas por estas
proteinas demonstram uma retragdo do processo celular
e uma circulariza¢do do corpo celular. Isso ocorre devido
a desmontagem dos filamentos F de actina e um aumen-
to de actina-G antes da circularizagdo da célula. Pou-
cas moléculas de toxina sdo necessdrias para produzir
esta circularizagéo. No estado de doenga ativa, o epitélio
do célon é o maior alvo das toxinas do C. difficile. Elas
causam a ruptura da barreira celular abrindo as jungdes
intercelulares. Este efeito aumenta a permeabilidade do
cdélon, levando a diarreia aquosa, a qual é um sintoma ca-
racteristico da diarreia associada a C. difficile (figura 2)™.
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Figura 2 - Agdes das toxinas A e B de C.difficile no epitélio intestinal
Fonte: SILVA, SALVINO, 2003™",

Além da clindamicina, o primeiro antibidtico re-
conhecido por estar claramente associado a colite
pseudomembranosa, os agentes antimicrobianos mais
comumente responsdveis sdo as cefalosporinas e a
ampicilina (ou amoxicilina). No entanto, praticamente
todos os antibidticos, exceto os aminoglicosideos admi-
nistrados por via parentérica, podem causar a doenga®™.

A doenga ganhou importancia nos Ultimos anos de-
vido a ocorréncia de epidemias graves em varios paises
avangados®™.

Ao analisaram 80 doentes (43-SGE; 37-SM) o per-
fil encontrado foi: média etaria - 68,6 + 177 anos; sexo
masculino - 52,5%; Antibioterapia nos 3 meses prévios
- 85%; tempo médio de AB 10,5 £ 6,1 dias. Os antibidti-
cos mais implicados foram: cefalosporinas, amoxicilina/
4cido clavulanico e quinolonas. Fatores de Risco Asso-
ciados: insuficiéncia renal (22,5%), insuficiéncia cardia-
ca (22,5%); doente previamente acamado (36,3%). Mé-
todos de Diagndstico: pesquisa de toxina-58 doentes
(em 36); colonoscopia - 62 (em 53); cultura - 23 (em 16).
A mortalidade foi de 18,8% (n=15); recorréncias - 10%
(n=8). Terapéutica: metronidazol - 37 doentes (46,3%);
vancomicina - 24 (30%); metronidazol + vancomicina -
12 (15%)'®,

2.3. METODOS DIAGNOSTICO DA COLITE PSEUDO-
MEMBRANOSA

As pseudomembranas sao geralmente vistas duran-
te procedimentos endoscdpicos, sigmoidoscopia ou, se
possivel, colonoscopia; os testes microbiolégicos mais
Uteis para confirmagdo do diagnéstico incluem cultu-
ras de fezes de cefoxitina frutose-agar com cicloserina
e AGFA e ensaios de toxina de fezes em tecidos ou por
técnicas imunoldgicas®,

O diagnéstico baseia-se na detecgédo de C. difficile
nas fezes, seja por cultura, ensaio de cultura de tecidos
para citotoxina B ou detecgdo de antigenos nas fezes

por imunoensaios enzimaticos rapidos'™.

Os testes laboratoriais ndo conseguem distinguir
entre colonizagdo assintomatica e infecgdo sintomética
por C. difficile. As abordagens de diagndéstico sdo com-
plexas devido a disponibilidade de vérias estratégias de
teste. Os algoritmos de vdrias etapas usando a reagéo
em cadeia da polimerase (PCR) para o (s) gene (s) da
toxina ou PCR de etapa Unica em amostras de fezes li-
quidas tém as melhores caracteristicas de desempenho
de teste (etapa multipla: sensibilidade 0,68 a 1,00 / es-
pecificidade 0,92 a 1,00; etapa Unica: sensibilidade 0,86-
0,92 / especificidade 0,94-0,97)".

Embora a infeccdo por Clostridium difficile seja
a causa da maioria dos casos de colite pseudomem-
branosa, os médicos devem considerar causas menos
comuns, principalmente se forem observadas pseudo-
membranas na endoscopia, mas os testes permanece-
rem negativos para C difficile ou se a infeccdo presumi-
da por C difficile ndo responder ao tratamento’.

A ultrassonografia pode ser usada como rastreio
precoce da colite pseudomembranosa e os principais
achados sdo: Espessamento difuso do cdlon inferior a
10 mm, frequentemente mais proeminente a esquerda;
Edema extenso da submucosa; Fluido pericdlico livre;
gés intramural®®,

Imagens de homem de 54 anos com PMC grave submetido a colectomia por
causa de graves desequilibrios de liquidos e eletrdlitos. (a) A fotomicrografia
da parede do cdlon ascendente mostra quatro camadas distintas,
histologicamente discerniveis. A camada | mostra um pseudomembranoso
classico placa constituida por células inflamatérias e detritos. A camada 2
contém glandulas mucosas parcialmente rompidas distendidas pela mucina
e um infiltrado inflamatério acentuado. A camada 3 demonstra a submucosa
grosseiramente edematosa. A camada 4 mostra edema moderado da
muscular prépria. (Mancha de hematoxilina-eosina; ampliacdo de baixa
poténcia.) As imagens ultrassonograficas transversais (b) e sagitais (c) do
célon ascendente demonstram espessamento bruto da parede do intestino
com a remocgdo do limen (seta espessa). A placa pseudomembranosa,
mucosa e as camadas submucosas ndo sdo resolvidas individualmente,
mas sdo representadas coletivamente por uma zona heterogénea de
ecogenicidade média. As expansdes focais nessa camada (setas finas) sédo
os musculos taeniae coli.
Fonte: DOWNEY, WILSON 1991%,

Alteragdes tomograficas estdo presentes no célon em
88% dos casos de colite pseudomembranosa. Em um es-
tudo com 26 pacientes, 23 demonstraram anormalidade
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parede intestinal, com parede média espessura de 14,7
mm (faixa, 3-32 milimetros); em trés pacientes, parede in-
testinal a espessura era normal. O envolvimento pancol6-
nico foi observado em 13 casos, enquanto sete pacientes
teve apenas envolvimento do lado direito; trés pacientes
apresentaram espessamento da parede intestinal limitado
ao retossigmdide sé, ndo existe uma especificidade alta
para o exame isolado.

Figura 4 - TC da Colite pseudomembranosa
Espessamento acentuado lado direito do c6lon com rastreamento de material
de contraste (setas) entre as dobras espessadas. Nota espessamento dos
tecidos pericolonicos. (b) Inflamacgdo extensa do lado direito do célon com
camadas de material de contraste entre pregas mucosas inflamadas (setas).
(FISHMAN, 1991)".

2.4. TRATAMENTO DA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA

Clostridium difficile ¢ um patégeno conhecido por cau-
sar diarréia e colite. Se néo for tratado adequadamente,
ele pode se repetir e progredir a condi¢cdes de risco de
vida, como megacélon téxico e falha de vérios érgéos. As
atualizagdes das diretrizes langadas em 2018 refletem mu-
dancas notdveis no tratamento da infecgao por C difficile.
O metronidazol nao é mais recomendado como terapia de
primeira linha para adultos; vancomicina oral e fidaxomici-
na sdo agora recomendadas®.

A vancomicina também é eficaz, mas seu uso deve ser
limitado para diminuir o desenvolvimento de organismos
resistentes a vancomicina, como 0s enterococos. A van-
comicina (125-500 mg 4 vezes ao dia por 10 dias) deve ser
limitada aqueles que néo toleram ou néo responderam ao
metronidazol, ou quando o uso de metronidazol é contra-
-indicado, como no primeiro trimestre de gravidez. Uma
resposta terapéutica dentro de alguns dias é usual. A re-
corréncia dos sintomas apds antibidticos ocorre em 20%
dos casos e estd associada a persisténcia de C. difficile
nas fezes. Recorréncias adicionais se tornam mais prova-
veis. A terapia com antibiéticos em um regime pulsado ou
conico é frequentemente eficaz, assim como os esforgos
para normalizar a flora fecal. A levedura Saccharomyces
boulardii foi comprovada em ensaios controlados para
reduzir as recorréncias quando administrada como adju-
vante a antibioticoterapia. Lavagem cuidadosa das maos
e descontaminacdo ambiental sdo necessarias para evitar
epidemias™.

Dados recentes demonstram taxas de sucesso clinico

de 66,3% para o metronidazol versus 78,5% para a vanco-
micina para CDI grave. As terapias mais recentes mostram
resultados promissores, incluindo fidaxomicina (taxas de
cura clinica semelhantes a vancomicina, com taxas de re-
corréncia mais baixas para fidaxomicina, 15,4% vs. vanco-
micina, 25,3%, P = 0,005) e transplante de microbiota fecal
(taxas de resposta de 83% a 94% para CDI recorrente)”.

O transplante de microbiota fecal estd associado a re-
solugéo dos sintomas de CDI recorrente, mas seu papel no
CDI primdrio e grave ndo estd estabelecido".

Recaidas sdo observadas em 5 a 50% dos pacientes
tratados. O tratamento com antibidticos deve evitar a es-
porulacéo, levando a outras recaidas. A ‘bioterapia’ (lacto-
bacilos, Saccharomyces) também foi proposta®.

O envolvimento do farmacéutico em programas de
administragdo de antibidticos otimiza o tratamento de
infeccOes através da selecdo de antibidticos apropriados
e diminuigao da terapéutica quando aplicavel reduz inter-
nacdes e ainda fornecem educacgdo ao paciente para im-
pedir a disseminagao tais como lavar as maos com dgua
e sabdo toda vez que usam o banheiro e sempre antes de
comer e ainda recomendar que em casa 0s pacientes com
diarreia use um banheiro separado, se possivel e todas as
superficies podem ser limpas com uma mistura de agua
sanitéria e dagua®.

CONCLUSAO

Clostridium difficile é a infeccdo hospitalar mais co-
mum do trato gastrointestinal é causada principalmente
pela infecgdo por C. difficile porém existem outros fatores
de risco além dos antibidticos e C difficile.

Uma histdria cuidadosa e completa é crucial; qualida-
de e duragao dos sintomas, histdrico de exposicéo, proble-
mas médicos cronicos (incluindo condi¢cdes que causam
um estado imunossuprimido) e uma lista de medicamen-
tos ajudarao a restringir o diagndstico diferencial.

O tratamento é especifico da etiologia subjacente e
serd individualizado. A consulta com um gastroenterolo-
gista deve ser considerada no inicio do curso da doenga.

Como ainda ndo existe uma vacina disponivel medi-
das preventivas sdo preconizadas como a lavagem estrita
das maos, as precaugdes entéricas e o0 uso criterioso de
antibiéticos sdo imperativos e continuam sendo os meios
mais eficazes de impedir a propagagao do organismo e da
doenga.
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