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RESUMO

A infeccéo pelo Clostridioides difficile € um problema crescente de saude publica. A
colonizacao por esta bactéria pode chegar a 15% em adultos saudaveis e ser ainda
maior em pacientes ligados a assisténcia em saude. Sendo assim, muitas vezes é
dificil diferenciar entre colonizagdo e infeccdo pelo C. difficile. Ao ocorrer algum
desequilibrio do microbioma intestinal, como uso de antibiético, pode haver um
fendmeno chamado disbiose, levando a proliferacao do C. difficile. Os pacientes com
diarreia e algum fator risco associado devem realizar teste para diagnéstico de
infeccdo pelo Clostridioides difficile. Sendo confirmado o diagnéstico, tratamento
com antibioticoterapia deve ser iniciado, sendo a vancomicina oral o antibiético de
escolha. Em caso de falha do tratamento ou recorréncia, deve-se avaliar a
possibilidade de realizagéo de transplante de microbiota fecal. Um doador deve ser
selecionado e passar por multiplos exames de sangue e fezes para ser considerado
apto. A seguranca do transplante de microbiota fecal ainda esta em estudo, devido
aos riscos de transmisséao de doencas por se tratar de material biologico. Quais sao
0S pacientes que podem ser submetidos ao transplante também €& um
guestionamento. Muitos estudos estdo em andamento e ainda temos um longo
caminho a percorrer. Essa revisdo tem a intencdo de agregar mais conhecimento a
respeito do transplante de microbiota fecal.

Palavras-chave: Infeccdo recorrente Clostridium difficile - Clostridioides difficile -
infeccdo Clostridium difficile - transplante de microbiota fecal - transplante fecal -
infeccéo C. difficile grave e complicada - microbioma intestinal - disbiose.



ABSTRACT

Clostridioides difficile infection is a growing public health problem. Colonization by
this bacterium can reach 15% in healthy adults and be even higher in patients linked
to health care. Therefore, it is often difficult to differentiate between colonization and
infection by C. difficile. When there is an imbalance in the intestinal microbiome, such
as the use of antibiotics, there may be a phenomenon called dysbiosis, leading to the
proliferation of C. difficile. Patients with diarrhea and an associated risk factor should
undergo a test to diagnose Clostridioides difficile infection. Once the diagnosis is
confirmed, treatment with antibiotic therapy should be started, with oral vancomycin
being the antibiotic of choice. In case of treatment failure or recurrence, the
possibility of performing a fecal microbiota transplant should be evaluated. A donor
must be selected and undergo multiple blood and stool tests to be considered fit. The
safety of fecal microbiota transplantation is still under study, due to the risks of
disease transmission because it is biological material. Which patients can undergo
transplantation is also a question. Many studies are underway and we still have a
long way to go. This review is intended to add more knowledge about faecal
microbiota transplantation.

Keywords: Recurrent Clostridium difficile infection - Clostridioides difficile -
Clostridium difficile infection - transplantation of fecal microbiota - fecal
transplantation - severe and complicated C. difficile infection - intestinal microbiome -
dysbiosis.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo por Clostridioides difficile (ICD) é uma importante causa de
morbidade e mortalidade principalmente para pacientes hospitalizados ou em home
care.

Seu nome anterior era Clostridium difficile e foi alterado em 2016 para
Clostridioides difficile, pois foi atribuido a um novo género Clostridioides. O C. difficile
€ um bacilo anaerdbio gram-positivo formador de esporos, descrito pela primeira vez
nas fezes de recém-nascidos saudaveis em 1935 (PATEL et al, 2013).

A maioria dos pacientes apresenta resposta clinica as terapias
antimicrobianas existentes. A taxa de recorréncia € de aproximadamente 20% no
primeiro episodio e a partir do segundo episodio chega a 45 a 65% (PIEKARSKA et
al, 2020).

Tabela 1 - Taxa de recorréncia de ICD

* Apds o primeiro episodio: 20%
Taxa de Recorréncia » Ap0s a primeira recorréncia: 45%

» Ap0s a segunda e futuras recorréncias: 65%

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 71)

A ICD recorrente é definida como aquela que ocorre dentro de 8 semanas
apO0s um episodio anterior, apesar do tratamento bem-sucedido (LIUBAKKA et al,
2017). A recidiva ocorre mais frequentemente em 3 a 21 dias a 4 a 8 semanas apos
o final do tratamento (PIEKARSKA et al, 2020).

O principal fator de risco para ICD é uso de antibiético nas ultimas 12
semanas. Outros fatores incluem: contato com servico médico (principalmente
hospitalizacdo), uso de inibidores da bomba de protons, blogueadores H2,
guimioterapia, cirurgias (principalmente do trato gastrointestinal), idade
avancada, doencas crbnicas (insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doenca
inflamatoria intestinal, cancer, infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana,
caquexia e hipoalbuminemia) e deficiéncia de vitamina D. (PIEKARSKA et al, 2020,
LIUBAKKA et al, 2017).

A colonizagéo por C. difficile € encontrada em até 15% dos adultos saudaveis

e sua prevaléncia é ainda maior em pacientes hospitalizados e residentes em
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instituicbes de longa permanéncia (LIUBAKKA et al, 2017). No entanto, colonizacéo
ndo significa infeccdo. A infeccdo por C. difficile é definida pela presenca de
sintomas (principalmente a diarreia) com teste confirmatério de C. difficile toxigénico
ou confirmacdo colonoscépica ou histopatolégica de colite pseudomembranosa.
Essa definicdo é problemética porque ela ndo distingue a diarreia de outra causa
junto com a colonizagao por C. difficile.

Dentre os pacientes com ICD, até 8% progridem para ICD grave, muitas
vezes culminando em megacolon toxico, disturbios hidroeletroliticos e acido-basico,
faléncia organica e morte (FISCHER, 2017). Nesses casos, a ICD frequentemente
resulta em internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e colectomia de
urgéncia.

O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma nova abordagem para esse
problema, com uma taxa de eficacia de quase 90% no cenario de ICD recorrente
(LIUBAKKA et al, 2017, PATEL et al, 2013).

O TMF é o processo de introducdo de microbiota fecal de um doador
saudavel em um paciente com ICD via colonoscopia, endoscopia, enema, sonda
nasoentérica ou capsulas (FISCHER, 2017).

A indicacdo para TMF € a infeccao por C. difficile que é resistente a
antibidticos e as recorrentes (PIEKARSKA et al, 2020). O TMF emergiu como 0
melhor tratamento de ICD recorrente e € recomendado nas diretrizes americanas,
canadenses e europeias, mas ha escassez de dados para o uso de TMF em ICD
grave ou complicada (FISCHER et al, 2017). Alguns estudos demonstraram a
eficacia do TMF no tratamento de ICD grave ou fulminante, com 91% de cura para
ICD grave e 66% para ICD fulminante (CHENG et al, 2020).

A gravidade da ICD pode ser determinada com base em dados clinicos
(histérico médico, exame fisico e resultados de exames laboratoriais), a necessidade
de admissdo na UTI e a necessidade de colectomia. A forma grave incorpora 0s
critérios de leucocitose, aumento de creatinina, ileo, megacdolon e hipotensao
(MCDONALD et al, 2018). Além da leucocitose e da creatinina sérica, o progndstico
e o risco de morte na ICD dependem de varios outros fatores, incluindo idade,
temperatura corporal, dor abdominal e albumina sérica (PIEKARSKA et al, 2020).

Os doadores devem ser voluntarios, que ndo necessariamente precisam ser
parentes do receptor. Pessoas entre 18 a 60 anos tém preferéncia (PIEKARSKA et

al, 2020). Doencas infecciosas e patoldgicas que podem influenciar negativamente a
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microbiota intestinal devem ser excluidas por meio do histérico do paciente, exame
fisico e analises laboratoriais de sangue e fezes.

A prevencdo da infec¢é@o por C. difficile € primordial, em termos econémicos,
de morbidade e mortalidade. As principais condutas se encontram na higiene das
maos com produtos eficientes, isolamento de contato do paciente com banheiro
préprio, higienizacdo de todo o quarto com produtos adequados ap0s alta hospitalar,
evitar uso de antibiéticos sem critério e, se necessario, sempre pelo menor tempo
possivel, a hospitalizacdo deve ser o tdo breve quanto possivel (PIEKARSKA et al,
2020).
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2 OBJETIVO

Realizar uma revisdo de literatura sobre Infeccéo por Clostridioides difficile e o
Transplante de Microbiota Fecal, avaliando suas indicacdes, riscos e beneficios.
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3. JUSTIFICATIVA

A éarea de estudo foi escolhida devido ao crescente numero de pacientes que
recebem diagnéstico de Infeccdo pelo Clostridioides difficle e ndo respondem a
antibioticoterapia ou apresentam infeccao recorrente.

Nesse contexto, os profissionais da saude precisam de mais informacdes a

respeito do manejo desses pacientes.
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4 METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo narrativa. Teve como principais bases os trabalhos
pesquisados em base de dados Pubmed (disponivel em PubMed (nih.gov)) de abril
de 2020 a julho de 2021.

Palavras chaves: Clostridium difficile infection recurrent, Clostridioides difficile,
Clostridium difficile infection; fecal microbiota transplant; fecal transplant; severe and
complicated C. difficile infection; Gut Microbiome; Dysbiosis.

Outra fonte de pesquisa foi o site da Food and Drug Administration?.

Um total de 31 estudos publicados entre 2011 e 2021 foram selecionados.

! Disponivel em https://www.fda.gov.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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5 INFECCAO PELO C. DIFFICILE

5.1 Fisiopatologia e Fatores de Risco

O C. difficile € uma bactéria gram-positiva anaerébia obrigatéria, formadora de
esporos e produtora de exotoxinas. As cepas nao toxigénicas podem colonizar
intestinos em neonatos e idosos. Em adultos saudaveis, a presenca do C. difficile
ndo faz parte da microbiota intestinal e sua presenca é fortemente suprimida pela
microbiota normal (PIEKARSKA et al, 2020). Mas a colonizacao por C. difficile é
encontrada em até 15% dos adultos saudaveis e sua prevaléncia é ainda maior em
pacientes hospitalizados e residentes em instituicbes de longa permanéncia
(LIUBAKKA et al, 2017). A colonizacdo pelo C. difficle no momento da admissao
hospitalar aumenta o risco de desenvolver ICD em 6 vezes (Zacharioudakis et al,
2015). O uso de medicamentos que alteram a composi¢cdo bacteriana intestinal e
reduzem a quantidade de bactérias saudaveis promove a multiplicacéo rapida do C.
difficile (PIEKARSKA et al, 2020).

O microbioma do trato gastrointestinal € parte integrante da saude do
individuo. O microbioma do intestino evoluiu numa relacdo de mutualismo
hospedeiro-bactéria ao longo do tempo. Os filos predominantes no intestino humano
sdo os Bacteroidetes (inclui o género Bacteroides) e os Firmicutes (inclui os géneros
Clostridium e Eubacterium) (LIUBAKKA et al, 2017). A ruptura da relacdo simbiotica
dessas bactérias pode favorecer a colonizacdo e/ou infeccdo por organismos
oportunistas, incluindo patdégenos e, assim, o fendmeno conhecido como disbiose
acontece.

Os adultos, mesmo quando colonizados, tendem a ndo desenvolver ICD sem
gue a disbiose se desenvolva primeiro. Com a perturbacdo da microbiota intestinal,
mais comumente por antibiéticos, o C. difficile se prolifera e pode causar infeccdo. O
aumento do uso de antibioticos levou a ICD a proporcdes epidémicas (LIUBAKKA et
al, 2017).

Qualquer antibiético pode predispor disbiose e ICD, mas 0s mais comuns sao
listados na tabela 2. Grande parte dos pacientes (aproximadamente 64%) declara o
uso de antibiéticos nas 12 semanas anteriores ao episodio de ICD (PIEKARSKA et

al, 2020). Os efeitos dos antibidticos na microbiota intestinal sédo de longa duracéo e
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o risco de ICD aumenta tanto durante quanto no periodo de 3 meses apods a
interrupgéo da terapia (MCDONALD et al, 2018).

Tabela 2 - Classes de antibidticos e risco para ICD

Baixo Moderado Alto
* Rifampicina »  Sulfonamidas * Clindamicina
*  Cloranfenicol * Macrolideos +  Ampicilina
*  Aminoglicosideos »  Carbapenémicos *  Amoxicilina
* Tetraciclina * Outras penicilinas + Cefalosporinas
*  Fluoroquinolonas

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 72)

Outros fatores de risco para ocorréncia de ICD sao: uso cronico de inibidores
da bomba de prétons (IBP), pacientes em quimioterapia (particularmente os
neutropénicos), pacientes que passaram por procedimentos cirdrgicos
gastrointestinais, alimentacdo através de sonda nasoenteral, idade avancada,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doencas inflamatorias intestinais,
neoplasias, infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doencas que
levam a caquexia e hipoalbuminemia, bem como deficiéncia de vitamina D,
transplantados de érgdos solidos e de medula dssea (ver tabela 3) (PIEKARSKA et
al, 2020; LIUBAKKA et al, 2017; MCDONALD et al, 2018). A ICD € a causa mais
comum de diarreia nosocomial. Durante os primeiros dias de internacéo a incidéncia
varia de 2,1 a 20%. Ja na internacdo prolongada chega a 20 a 45 % (CZPIEL et al,
2019)

A duracdo do uso de IBP esta significativamente associada a ICD em
pacientes criticos, pois a supressao acida leva a perda do mecanismo de protecao
contra bactérias e esporos ingeridos. O risco de ICD é mais evidente quando a
duracédo da terapia com IBP excede dois ou mais dias (BARLETTA et al, 2014). Mas
ainda ndo ha evidéncia para retirada de IBP para prevencédo de ICD, recomenda-se

sua suspensédo quando desnecessario (MCDONALD et al, 2018).
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Tabela 3 - Fatores de Risco para ICD

Fatores de Risco ICD

» Uso de antibiéticos (nos ultimos 2-3 meses)

* Exposicao a instalacdes de cuidados de saude (nos ultimos 2-3
meses)

» Infecgé&o por C. difficile no passado

» ldade > 65 anos

» Comorbidades crénicas

* Imunossupresséo e contaminacao de HIV

* Quimoterapia

+ Alimentacgdo através de sonda nasoestérica

» Cirurgia Gastrointestinal

» Uso de drogas que inibem a secrecdo de acido gastrico (IBP)

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 73)

5.2 Quadro Clinico

* Os sinais e sintomas classicos de ICD sao inespecificos e relacionados a
colite: diarreia (> 3 episodios/dia ou débito de 600 ml em colostomia/24h; fezes de
consisténcia semiformada ou aquosa), ndo sanguinolenta e associado a colica
abdominal (PIEKARSKA et al, 2020). Normalmente, a diarreia € ndo sanguinolenta,
entretanto, os pacientes com doenca inflamatéria intestinal podem apresentar
hematoquezia (LIUBAKKA et al, 2017). Os sintomas comuns de ICD s&o hiporexia,

diarreia, ndusea, vomitos, febre, dor abdominal, adinamia e fraqueza.

Tabela 4 — Sintomas da ICD

Sinais e sintomas de ICD

* Perda de apetite

+ Diarreia
* Diarreia aquosa de gravidade variavel (> 3 fezes amolecidas por 24 horas)
* Colite pseudomembranosa fulminante (frequentemente letal)

* Febre

« Dores ou desconfortos abdominais
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* Leucocitose
* Manisfestacdo extraintestinal
* Artrite

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 73)

5.3 Diagndstico

A diarreia € o principal sintoma da ICD, muitas vezes isolada de qualquer
outro achado clinico, ressaltando a importancia de um teste diagndstico rigoroso
com alta especificidade e valor preditivo positivo (WILCOX et al, 2019).

O aparecimento de pelo menos 3 fezes moles em um periodo de 24 horas em
pacientes de grupos de risco para ICD é uma indicacao para a realizacdo do teste
(PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al, 2021). O teste n&o deve ser realizado em
pacientes assintomaticos.

O diagnéstico de ICD deve incluir uma modalidade de teste altamente
especifica e altamente sensivel para ajudar a distinguir a colonizacdo da infeccao
ativa (KELLY et al, 2021). Todas as modalidades de teste sdo validas apenas para
testar fezes ndo formadas (KELLY et al, 2021). O diagnostico de ICD envolve a
deteccdo de glutamato desidrogenase (GDH) ou a realizacdo de teste de
amplificacdo de acido nucléico (NAAT) associado toxinas A e/ou B positivas (KELLY
et al, 2021). A presenca de GDH negativo e toxinas A e/ou B positivas € uma
indicacdo para a realizacdo de NAAT (KELLY et al, 2021). Porém, se GDH esta
presente, toxinas A e/ou B ausentes e resultado positivo do teste NAAT, associado a
presenca de sintomas clinicos, bem como fatores de risco para ICD, o diagndstico é
altamente sugestivo de ICD e deve ser considerado o inicio do tratamento, ver
tabela 5 e 6 (PIEKARSKA et al, 2020). A cultura de fezes ndo é recomendada na
préatica clinica para diagnostico de ICD devido a sua baixa especificidade e longo
tempo para obtencdo de resultado, porém € o padrdo ouro para deteccdo do C.
difficile (PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al, 2021).

Os testes de imunoensaios enzimaticos detectam as toxinas A e B produzidas
pelo C. difficile, proporcionando resultados rapidos e com boa especificidade (KELLY
et al, 2021). Deve-se lembrar que as toxinas A e B do C. difficile sdo muito instaveis,

degradam-se a temperatura ambiente e podem ser indetectaveis dentro de duas
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horas apds a coleta de uma amostra de fezes (PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al,
2021).

O GDH é uma enzima produzida pelo C. difficile em grande quantidade
guando comparada com as toxinas A e B. Apesar de sensivel, é pouco especifica
para ICD, uma vez que pode ser produzida por estirpes toxigénicas, nao toxigénicas
ou outras espécies de clostridios (MCDONALD et al, 2018; KELLY et al, 2021). O
teste que detecta o GDH é extremamente sensivel e funciona bem como uma
ferramenta de triagem, com alto valor preditivo negativo (KELLY et al, 2021).

O diagnéstico com realizacdo isolada do NAAT pode levar a um excesso de
diagnéstico de ICD, pois ele detecta a presenca do gene que codifica a toxina,
confirmando apenas a presenca de uma cepa toxigénica, se tratando muitas vezes
apenas de colonizacdo pelo C. difficile (KELLY et al, 2021). Isso ainda é mais
desafiador no caso de infec¢des recorrentes, pois o NAAT ainda estara positivo
devido a persisténcia dos esporos (WILCOX et al, 2019).

As recorréncias ocorrem até 8 semanas apoés a interrupcao do tratamento,
embora a maioria aconteca dentro de 1-3 semanas (WILCOX et al, 2019). Os
pacientes devem demonstrar uma resposta clinica aos antibioticos contra a ICD e,
em seguida, experimentar uma recorréncia clinica com 0sS mesmos sintomas
anteriores até 8 semanas ap0s o término do antibiético (LIUBAKKA et al, 2017).

O diagnoéstico de ICD recorrente € um grande desafio. Um estudo demonstrou
gue até 25% dos pacientes com ICD podem desenvolver sindrome do intestino
irritavel poés-infecciosa (estudo realizado ainda com critérios do ROMA i)
(WADHWA et al, 2016). Um outro fator é que o antibiético usado para tratar a ICD, a
vancomicina, € uma causa de diarreia (LIUBAKKA et al, 2017). Apés o tratamento, o
NAAT e as toxinas provavelmente serdo positivas, estejam ou ndo os sintomas do
paciente relacionados ao C. difficile (WILCOX et al, 2019; LIUBAKKA et al, 2017).
Assim, um médico experiente deve determinar clinicamente a recorréncia de ICD
versus colonizacao e outra causa de diarreia.

A ICD refrataria sdo os pacientes que nao respondem (piora progressiva ou
nenhuma melhora significativa em parametros clinicos objetivos, como leucocitose,
diarreia, hipotensdo, necessidade de vasopressor) a terapia antimicrobiana num
periodo de até 5 - 7 dias (CHENG et al, 2020).

Em casos de incerteza diagnostica, realizar investigacdo do diagnostico

diferencial de diarreia, incluindo biépsias do célon para avaliar a etiologia alternativa
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dos sintomas, como colite microscépica ou Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)
(KELLY et al, 2021). Considerar realizar o exame endoscoépico se paciente com
clinica sugestiva e com testes negativos, paciente sem resposta ao curso padréo de
antibidticos ou suspeita de outros diagnosticos diferenciais. Dar preferéncia a
retossigmoidoscopia flexivel com minima insuflagdo. Todo o esquema é descrito no

algoritmo 1.

Tabela 5 — Diagnostico de ICD

Base para diagndsticos de ICD

» Padréo ouro: cultura de fezes com deteccéo da cepa de CD produtora de toxinas
* GDH + toxinas
* NAAT + toxinas

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 76)

Tabela 6 — Sensibilidades e Especificidades dos testes diagnésticos

Teste Sensibilidade | Especificidade | Alvo:
Cultura Alta Baixa Células e
esporos

vegetativos de C.

difficile
Testes de amplificacdo de A&cido | Alta Baixa/Moderada | Material genético
nucléico (NAAT) de C. (difficile
(genes de
toxinas)
Glutamato desidrogenase (GDH) Alta Baixa Antigeno C.
difficile
Ensaio imunoenzimatico para a | Baixa Moderada Toxina livre

deteccdo de toxina A/ B

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 77)
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Algoritmo 1 - Algoritmo de testes para diagndstico de ICD

Paciente com suspeita

delCD
!
Comecar com teste de
alta sensibilidade: GDH
ou NAAT
I
¥ *
Positivo:
Megative: ICD Pesquisar teste mais
excluida especifico:
Toxing AeB
|
¥ Ld
Megativeo:
ICD Confirmado 1) Méo & ICD / colonizado

ou
2} 1CD com toxina falso
negativo

ou

3} ICD com baixos niveis
de toxinas

¥
Considerar outras causas
POSSVEis

Considerar M&AT em
pacientes GOH negativos
com alta suspeita clinica

Tratamento empirico em
caso de alta suspeita
clinica

Fonte: Adaptado de KELLY et al (2020, p. 1130)

5.4 Gravidade

As diferentes sociedades tém definicdes diferentes para "ICD grave". Ha
necessidade de um consenso internacional para definicdo. Embora as diretrizes
clinicas usem critérios diferentes para definir ICD grave, varios preditores como
contagem de leucdcitos, creatinina e albumina sdo propostos pela maioria dos
autores (ZHANG et al, 2020).

O Colégio Americano de Gastroenterologia em 2013 determinou a ICD grave

guando ha pelo menos um desses: necessidade de admissdo na UTI, antigos
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critérios de SIRS (temperatura corporal <36 ° C ou = 38 ° C, frequéncia cardiaca =
90/min, frequéncia respiratoria = 20/min ou Paco2 <32 mmHg, contagem de
leucocitos = 12.000/uL ou =< 4.000/uL ou bastdes > 10%), ileo ou distenséo
abdominal significativa, alteracdo do estado mental, lactato sérico > 2,2 mmoli/L,
lesdo de o6rgdo-alvo (insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal, insuficiéncia
respiratdria que requer ventilagdo mecéanica) (LIUBAKKA et al, 2017).

A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (SADI) considera a
gravidade baseada na creatinina sérica (> 1,5 mg/dL) e leucocitose (> 15.000/mL)
(tabela 7) (LIUBAKKA et al, 2017; PIEKARSKA et al, 2020). Ainda segundo a SADI a
doenca fulminante é geralmente diagnosticada quando ha leucocitose > 15.000/mL,
creatinina sérica > 1,5 mg/dL, associada a hipotensao, alteracdo do nivel de
consciéncia (critérios de sepse), necessidade de internacdo em UTI (ZHANG et al,
2020).

O novo guideline do Jornal Americano de Gastroenterologia recomenda 0s
seguintes critérios para classificar a infec¢cdo grave por C. difficile no momento do
diagnostico: leucécitos (leucocitos) =215.000 células/mm 3 ou creatinina sérica> 1,5
mg/dL (KELLY et al, 2021). Ja a definicdo de infec¢do fulminante sdo os pacientes
gue atendem aos critérios de infeccdo grave por C. difficile mais a presenca de

hipotensdo ou choque ou ileo ou megacolon (KELLY et al, 2021).

Tabela 7 - Classificagdo de Severidade segundo a SADI

Severida Critérios
de

Leve/Mo e Leucadcitos < 15.000/mL

derada e Creatinina sérica < 1,5 mg/dL

Grave e Leucéceitos > 15.000/mL

e Creatinina sérica > 1,5 mg/dL

Fulminan e Leucdcitos > 15.000/mL
te e Creatinina sérica > 1,5 mg/dL
o Critérios de Sepse (hipotensao, alteracdo do nivel de consciéncia)

e Internagdo em UTI

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 74)
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5.5 Prognostico

Além da leucocitose e da creatinina sérica, o progndstico e o risco de morte
na ICD dependem de vérios outros fatores e cada sociedade considera diferentes
critérios. Os critérios de ICD grave mais comuns nas diretrizes clinicas foram
leucocitose, seguidos de hipoalbuminemia e aumento de creatinina sérica (tabela 8)
(ZHANG et al, 2020).

A baixa concentracdo de albumina sérica € um fenbmeno bem descrito em
pacientes com ICD grave e um indicativo de mau prognoéstico. A hipoalbuminemia
seria resultado de colopatia com perda de proteina, associado a um mecanismo de
defesa do hospedeiro (KELLY et al, 2021). A albumina secretada no Iiumen intestinal
se liga as toxinas A ou B e assim promove a protedlise externa ao epitélio intestinal,

evitando assim os efeitos citotoxicos na mucosa (KELLY et al, 2021).

Tabela 8 - Preditores de Gravidade em diferentes Guidelines

Critério CAG* 2013 SEMCDI** 2014 SADI** 2016 SADI == 2017 SMCE***** 2019
Comoerbidades
Contagem de Globulos Brancos T T T T T
Albumina T T T T
Idade
Creatinina T T T T
Admissde da UTI T T

Proteina C Reativa
Ureia

Pressao Sanguinea

* Colégio Americano de Gastroenterologia

= Sociedade Eurcpeia de Microbiologia Clinica & Doengas Infecciosas
*** Sociedade Australiana de Doencas Infecciosas

*#++ sociedade Americana de Doengas Infecciosas

+++++ Sociedade Mundial de Cirurgia de Emergéncia

Fonte: Adaptado de ZHANG et al (2020, p. 95)

Varios escores de avaliacdo de risco de gravidade podem ser utilizados, entre
eles: ATLAS (Age; Temperature; Leucocytes; Albumin; Systemic antibiotics - tabela
9), APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation score), ASA
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(American Society of Anesthesiologists) e SOFA (Sequential Organ Failure). Ainda
ndo h& uniformizacéo.

O ATLAS tem se mostrado um sistema Util na estratificacdo de gravidade de
pacientes com ICD (MILLER et al, 2013). O valor do ATLAS é uma ferramenta
simples para avaliacdo prognéstica dos pacientes com ICD. Quanto maior o valor,

pior € o progndstico, maiores taxas de colectomia e mortalidade.

Tabela 9 — Atlas Escore

Parametros 0 pontos 1 ponto 2 pontos

ldade (anos) <60 60-79 =80
Temperatura (°C) <375 IT6-385 =386
Leucdcitos (Células/plL) <16,000 16,000 — 25000 =25.00
Albumina sérica (g/lL) =356 26-35 =2h
Exposicdo a antibioticos Mao - Sim
sistémicos = 1 dia

Creatinina sérica (pmoliL) =120 121179 =180

Fonte: Adaptado de PIEKARSKA et al (2020, p. 74)

5.6 Tratamento

O tratamento € baseado na avaliacdo do status clinico do paciente, no exame
fisico e nos exames laboratoriais. Uma vez que o tratamento principal consiste na
antibioticoterapia a partir da avaliacdo clinica e laboratorial. O objetivo é a deteccéo
precoce de deterioracdo clinica. Devemos solicitar hemoculturas, corrigir disturbios
hidroeletroliticos e desidratacdo, fornecer suporte nutricional adequado e néo
postergar solicitacdo de vaga de UTI quando necessario. Este paciente deve ser
acompanhado por equipe multidisciplinar, composta por: cirurgia do aparelho
digestivo, nutricao, fisioterapia e gastroenterologia/clinica médica.

O regime de tratamento é determinado pela gravidade e niumero de episédios
(tabela 10). No episddio inicial de ICD, a vancomicina ou a fidaxomicina s&o
recomendadas (MCDONALD et al, 2018). A posologia é vancomicina 125 mg por via

oral 4 vezes ao dia ou fidaxomicina 200 mg duas vezes ao dia por 10 dias
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(MCDONALD et al, 2018; KELLY et al, 2021). Em ambientes onde o acesso a
vancomicina ou fidaxomicina € limitado, o metronidazol pode ser uma opc¢ao se for
um episodio inicial leve de ICD (MCDONALD et al, 2018). A dosagem de
metronidazol sugerida € 500 mg por via oral 3 vezes ao dia durante 10 dias
(MCDONALD et al, 2018; KELLY et al, 2021). Ciclos repetidos ou prolongados
devem ser evitados devido ao risco de neurotoxicidade.

Para ICD fulminante, a vancomicina administrada por via oral é o regime de
escolha (MCDONALD et al, 2018; PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al, 2021). Se
houver ileo metabdlico, pode ser associada a vancomicina por via retal (MCDONALD
et al, 2018; PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al, 2021). A posologia € 500 mg por
via oral 4 vezes ao dia e 500 mg em aproximadamente 100 mL de solucdo salina via
retal a cada 6 horas como um enema de retencédo. O metronidazol administrado por
via intravenosa deve ser administrado associado a vancomicina (MCDONALD et al,
2018; PIEKARSKA et al, 2020). A dosagem de metronidazol € de 500 mg por via
intravenosa a cada 8 horas. Se 0 manejo cirurgico for necessario recomenda-se
realizar colectomia subtotal com preservacéo do reto. Desviar a ileostomia em alca
juntamente com lavagem do célon e administracdo de vancomicina anterograda é
uma alternativa que pode melhorar os resultados (MCDONALD et al, 2018;
PIEKARSKA et al, 2020; KELLY et al, 2021).

A primeira recorréncia de ICD deve ser tratada de acordo com o antibiético
usado no primeiro episddio. Se no episédio inicial foi tratado com metronidazol, a
recorréncia pode ser tratada com vancomicina oral 125 mg 4x/dia por 10 dias. Se o
primeiro episédio foi tratado com vancomicina, a recorréncia deve ser tratada com
regime prolongado de vancomicina que consiste em vancomicina 125 mg 4x/dia por
10 a 14 dias, seguido 125 mg 2x/dia por 7 dias, 125 mg 1x/dia por 7 dias e ap6s 125
mg 2 a 3 x/semana por 2 a 8 semanas. Outra opc¢do, no caso do primeiro episédio
ter sido tratado com a vancomicina, é o tratamento da recorréncia com fidaxomicina
200 mg 2x/dia por 10 dias (MCDONALD et al, 2018; PIEKARSKA et al, 2020).

No caso de segunda ou demais recorréncias, pode-se usar a vancomicina em
regime prolongado como descrito acima ou vancomicina 125 mg 4x/dia por 10 dias,
seguido de rifaximina 400 mg 3x/dia por 20 dias ou fidaxomicina 200 mg 2x/dia por
10 dias (MCDONALD et al, 2018). O transplante de microbiota fecal é recomendado
a partir da segunda recorréncia ou se refratario ao uso de antibiéticos, com forte
recomendacao (MCDONALD et al, 2018; KELLY et al, 2021).
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Nos pacientes com ICD recorrente que ndo sao candidatos para o TMF ou
que tiveram recidiva ap6s TMF ou que requerem cursos continuos ou frequentes de
antibidticos, a vancomicina oral supressiva de longo prazo pode ser usada para
prevenir novas recorréncias, na dose de 125 mg uma vez ao dia e em caso de
evacuacdes pastosas ou liquidas, pode aumentar para duas ou trés vezes ao dia.
(KELLY et al, 2021).

Tabela 10 - Recomendac®es para o tratamento da infec¢do por Clostridium difficile em adultos

Definigdo Clinica Dados Clinicos de Apoic Tratamento Recomendado Qualidade da Prova

= AN 125 mg administrade 4 vezes so dia por 10 dias, COU Forie / Alio
= [FOX 200 mg administrado duas wezes por 10 dias
= Altemnativa, se o5 apsnizs scima forem indspunl'ueis: metronidazol, 500 Fore/ Ao

A S A Leucocitose com contagem de leucdcitos = 15.000 mg 3 vezes por dia por via oral durante 10 dias
Erna i e celulasiml e nivel 42 crestining seénca < 1,5 mg / dlL Fraco / Alio
= AN, 125 mp 4 vezes por dia por via oral durante 10 dias, QU Forz / Alio
. «  [FOX 200 mg administrado duss vezes ao dis por 10 dias
Episodio inicial, grave Leucocitose com contagem de leucdcitos =15.000 Forte J Alio

c2iulas £ mil cu nivel de creatinina sérica = 1,5 mg / dL

= &N, 500mg 4 vezes ao dia por via oral cu por sonda nasogastrica. Se for  Forte / Moderado (VAN oral);
ke, comsidere  adicionar instlacio retsl de WAN.  Metronidszol  Fraco / Baico (WMAN retsl]);
i = h oo on administrado por via infravencsa |,°‘sak:c- mg 3 cada & horas) deve ser  Fome/ Moderado (metronidazal
ipatensan ou choque, iled. megaco administrado jurto com VAN oral ou retsl, particularmente s= lleo esfver  intrawenosa)
presante

Episédic inicial, furninante

= WAN 125mg administrado 4 weres ao dia por 10 diss s= mefronidazal fi Fraco / Baio
usado para o epistdis inicial, DU
= Use um regime VAN crinico e pulsade prolongade s2 um regime padrae Fraco / Baio
o . foi usado para o epistdio inkial (por exempls, vancomicing 125 my 4xdia
Primeira recoméncia por 10 a 14 diss, seguide 123 mg 2w'dia por 7 dias. 125 mg 1x'dia por 7
dias e apds 125 mg 2 3 3 wsemana por 2 5 & semanas), OU
»  [FOX 200mg administrado duas vezes ao dia por 10 dias se WAM foi usade  Fraco / Moderado
para o episodic inicial

= W&N 2m um regime crinico e pulsado, CU Fraco / Baioo

= AN, 125 mp 4 weres ao dia por wvia oral por 10 diss seguido de nfsximina Fraco ! Baixo
Segunda recoméncia ou recoméncia subsequents 400 myg 2 vezes a0 dia por 20 dias, OU

= [FOX 200 mg administrado duss vezes ao dis por 10 dias, OU Fraco ! Baixo

= Transplante de microbiota fecal Forie / Moderado

Abreviaturas: FOX: fidecomicing: WAM: vancomicina

Fonte: Adaptado de MCDONALD et al (2018, p. €6)

5.7 Complicacdes

As principais complicacbes consistem em desidratacdo, distarbio
hidroeletrolitico, hipoalbuminemia, megacélon toxico, perfuracdo intestinal, sepse e

morte.
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6 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

A ideia principal do TMF é reconstruir a microbiota intestinal normal em
pacientes com alteracdes na qualidade e quantidade de microorganismos
componentes da microbiota, de forma a suplantar um crescimento excessivo de C.
difficile (LAWLEY et al, 2012). O TMF é considerado a terapia mais eficaz para ICD
recorrente (PIEKARSKA et al, 2020).

6.1 Indicacdes

O TMF é recomendado a partir da segunda recorréncia (ou seja, terceiro
episodio de ICD) ou em casos de refratariedade ao tratamento. No caso de doenca
refrataria sempre devemos avaliar outras causas para o quadro de diarreia (CHENG
et al, 2020; MCDONALD et al, 2018; LIUBAKKA et al, 2017; KELLY et al, 2021).

6.2 Doadores

O doador ideal para TMF pode ser qualquer pessoa com mais de 18 anos,
conhecida ou desconhecida do paciente, e disposta a ser um doador (LIUBAKKA et
al, 2017). Doadores para TMF devem ser submetidos a rigoroso rastreio para
minimizar o potencial de transmissao infecciosa. Na selecdo do doador recomenda-
se 0 uso de um questionario, seguido por avaliacdo sorolégica e de fezes para
avaliar o risco infeccioso e exclusdo de outras condicbes que poderiam estar
potencialmente relacionadas a transmissdo de doencas. Muitos dos critérios de
exclusdo sdo especulativos, com base na correlacdo com a microbiota intestinal
alterada (LIUBAKKA et al, 2017).

Patdgenos contagiosos ocultos podem estar presentes nas fezes de um
candidato a doador de TMF, o que pode colocar o receptor em risco de infeccéo
transmissivel (MCDONALD et al, 2018). A Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos relatou casos de dois pacientes imunocomprometidos que
desenvolveram infecc¢ao sistémica com Escherichia coli produtora de beta-lactamase

de espectro estendido (ESBL) apds TMF, um dos quais morreu. O doador néo tinha
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sido testado para ESBL antes do TMF, mas foi confirmado como colonizado por
ESBL posteriormente (ALLEGRETTI et al, 2019).

Em marco de 2020, a FDA informou aos profissionais de saude sobre o risco
potencial de infec¢bes graves ou com risco de vida com o uso de microbiota fecal
para transplante. Infec¢gées causadas por Escherichia coli enteropatogénica (EPEC)
e Escherichia coli produtora de Shigatoxina (STEC) ocorreram apds 0 USO
experimental de TMF para tratamento de ICD né&o responsiva a terapia padrdo. A
FDA suspeita que essas infecgBes se devam a transmissdo desses organismos
patogénicos do produto TMF fornecido por um banco de fezes com sede nos
Estados Unidos. Situagcbes como essas enfatizam a importancia dos testes em
doadores.

Estudos recentes documentaram a presenga de acido ribonucleico (RNA)
SARS-CoV-2 e/ou virus SARS-CoV-2 nas fezes de individuos infectados (WANG et
al, 2020; JINYANG GU et al, 2020). Tal informacéo sugere que o SARS-CoV-2 pode
ser transmitido pelo TMF, embora o risco de tal transmisséo seja desconhecido.

Assim que um paciente for considerado candidato ao TMF, um doador de
fezes apropriado deve ser identificado. A triagem do doador pode levar de 1 a 2
semanas, havendo possibilidade de falha. Considerando uma populacéao
gravemente enferma, a intervencdo precoce € crucial para prevenir maior
deterioracdo e morte. Atualmente estdo sendo criados bancos de fezes no intuito de

maior rapidez no transplante e minimizar risco de efeitos adversos no receptor.
6.2.1 Triagem de Doadores

Exames a serem solicitados para o doador (PIEKARSKA et al, 2020;
LIUBAKKA et al, 2017; PATEL et al, 2013; MULLISH et al, 2018):

Exames de sangue:

» Hepatite A IgM

» Hepatite B (HBsAg, anti-HBs, Anti-HBc IgG)

» Anticorpo da hepatite C

» Hepatite E IgM

» anticorpos HIV-1 e HIV-2

» anticorpos HTLV-1 e HTLV-2

» Anticorpos contra Treponema pallidum (TPHA, VDRL)

» Virus Epstein-Barr IgM e IgG *
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» Citomegalovirus IgM e IgG *

» Strongyloides stercoralis 1IgG

» Sorologia para Entamoeba histolytica
Triagem geral / metabdlica:

» Hemograma completo com diferencial
» Creatinina e eletrolitos

» Bioquimica e funcao hepatica

» Proteina C reativa

* Epstein-Barr virus e testes de citomegalovirus sao apenas recomendados se
o transplante for destinados a pacientes imunossuprimidos devido ao risco de

infeccdo grave.

Exame nas fezes:

» PCR de Clostridium difficile

» Campylobacter, Salmonella e Shigella por fezes padrdo cultura e / ou PCR
» Escherichia coli produtora de toxina Shiga por PCR

» Bactérias multirresistentes a medicamentos, pelo menos CPE e ESBL *

» Analise de ovos, cistos e parasitas nas fezes, incluindo para

Microsporidia

» Antigeno fecal para Cryptosporidium e Giardia

» Coloragao acido-resistente para Cyclospora e Isospora

» Antigeno fecal de Helicobacter pylori

» Norovirus, PCR para rotavirus.

A pesquisa do antigeno H.pylori é indicada quando TMF é escolhido para ser
administrado por meio de sonda nasoenteral.

Embora as Enterobacterias produtoras de carbapenemase (CPE) e as
enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) sejam
0S Unicos grupos de bactérias multirresistentes que devem ser rastreadas
universalmente, considera-se testar outros organismos resistentes (incluindo
Enterococos resistentes a vancomicina (VRE) e / Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (MRSA) com base na avaliacéo de risco e prevaléncia local. A cultura de
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esfregacos nasais ou perirretais é uma alternativa aceitavel para o teste de fezes
apenas para MRSA.

Atualmente é recomendado o teste das fezes doadas ou do doador de fezes
para o virus SARS-CoV-2.

6.2.2 Critério de exclusédo de doador

Os critérios sdo (LIUBAKKA et al, 2017, MULLISH et al, 2018):

1. Uso de antimicrobianos nos ultimos 3 meses.

2. Exposigéo prévia conhecida ao HIV e/ou hepatite viral, tuberculose prévia
ou latente conhecida.

3. Fatores de risco para virus transmitidos via hematolégica, incluindo
comportamentos sexuais de alto risco, uso de drogas ilicitas, qualquer tatuagem /
piercing / ferimento com agulha / transfusdo de sangue / acupuntura, todos nos 6
meses anteriores.

4. Recebimento de vacina com virus vivo atenuado nos ultimos 6 meses.

5. Condi¢cdes / sintomas gastrointestinais subjacentes (por exemplo, historia
de DII, sindrome do intestino irritavel (Sll), diarreia crénica, constipacdo cronica,
doenca celiaca, resseccéo intestinal ou cirurgia bariatrica), também incluindo diarreia
aguda / sintomas gastrointestinais nas ultimas 2 semanas.

6. Historia familiar de quaisquer condi¢cdes Gl significativas (por exemplo,
historia familiar de DIl ou cancer colorretal).

7. Historia de atopia (por exemplo, asma, distlrbios eosinofilicos).

8. Quaisquer condicdes autoimunes sistémicas.

9. Quaisquer condi¢cdes metabdlicas, incluindo diabetes e obesidade.

10. Quaisquer condi¢Bes neuroldgicas ou psiquiatricas, ou risco conhecido de
doenca de prion.

11. Histéria de sindromes de dor crénica, incluindo sindrome de fadiga
cronica e fibromialgia.

12. Histéria de qualquer malignidade.

13. Tomar determinados medicamentos regulares, ou tais medicamentos nos
tltimos 3 meses - isto é, antimicrobianos, inibidores da bomba de protons,

imunossupressao, quimioterapia.
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14. Historia de receber horménio do crescimento, insulina de vacas ou
concentrados de fator de coagulacéo.

15. Historia de receber um medicamento experimental ou vacina nos ultimos 6
meses.

16. Exclusdo de doador com infeccdo ou exposi¢cdo confirmada ao SARS-
CoV-2 (FDA).

Uma resposta positiva a qualquer uma dessas perguntas normalmente
resultaria na exclusdo como doador, porém esses critérios ainda ndo sdo bem

estabelecidos.

6.2.3 Banco de Doadores

Bancos de fezes surgiram para garantir o acesso universal ao TMF e permitir
gue os medicos tratassem pacientes com ICD com eficacia e seguranca. O banco
permite que as amostras de fezes sejam examinadas de maneira mais completa e
antecipada, o que reduz os atrasos no atendimento e risco de eventos adversos.
Além disso, estudos demonstraram que o material congelado tem eficacia clinica
semelhante ao material fresco (ALLEGRETTI et al, 2019; FISCHER et al, 2017).

Bancos de fezes eliminaram o tempo de espera para a triagem do doador. A
disponibilidade cresceu tanto nos EUA que 87,5% da populacdo com necessidade
de TMF aguarda em média 1 hora para um provedor (CHENG et al, 2020).

Em 2016 o FDA levantou preocupacdes sobre a fabricacdo centralizada de
material fecal em bancos de fezes, ou seja, o uso de fezes de um pequeno nimero
de doadores no TMF de varios pacientes, no que diz respeito a seguranca desse
procedimento. As questdes de seguranca incluem a transmissdo de agentes
infecciosos e outros riscos nado identificados relacionados a alteracbes no
microbioma (ALLEGRETTI et al, 2019). Mas o material de bancos de fezes ao
passar por testes extensivos, muitas vezes nao realizados em fezes obtidas de
doacdo direcionada em curto periodo de tempo, representa uma alternativa mais
segura e deve ser usado quando possivel (ALLEGRETTI et al, 2019).

Para garantir a adequacdo continua para inclusdo como um doador, 0
guestionario de saude do doador e a triagem laboratorial devem ser repetidos
regularmente (MULLISH et al, 2018).
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6.3 Transplante de Microbiota Fecal

A parte inicial consiste na coleta de fezes. As instru¢des claras devem ser
dadas aos doadores sobre a coleta, como realizar higiene das maos antes e apds o
procedimento, passar o material diretamente para o recipiente e fecha-lo
imediatamente. As fezes devem ser transportadas para o local do transplante em
local térmico, mantendo a temperatura a 4° C (MULLISH et al, 2018).

O TMF deve ser realizado até 6 horas apds a defecacdo (MULLISH et al,
2018; PIEKARSKA et al, 2020). Recomenda-se o uso de 250g de fezes em cada
preparacdo (MULLISH et al, 2018; PIEKARSKA et al, 2020). Uma revisao
sistematica de série de casos usando TMF como tratamento para ICD recorrente
mostrou resultados semelhantes de eficacia do tratamento quando utilizado > 50g de
fezes, porém um aumento de até quatro vezes nas taxas de recorréncia ao utilizar <
509 de fezes (GOUGH et al, 2011).

A solucao salina 0,9% estéril deve ser considerada como um diluente
apropriado. O volume inicial de diluente necessario para a emulséo fecal é variavel
entre os estudos, mas a pratica mais comum é misturar as fezes na proporcédo de
1:5 com diluente, para fazer a emulsao fecal inicial (MULLISH et al, 2018).

Os sistemas de homogeneizacao e filtracdo aberta, com gaze, filtro de papel,
peneiras, tem sido utilizados sem aparente variacdo na eficacia, mas séao
desagradaveis de usar e representam um risco de contaminacdo externa. Assim, um
sistema de homogeneizacdo e filtracdo estéril e de uso uUnico fechado é
recomendado (MULLISH et al, 2018).

A lavagem intestinal deve ser administrada antes do TMF na forma de enema
retal, tanto para transplante via endoscopia alta ou colonoscopia (MULLISH et al,
2018). Essa orientacdo baseia-se na tentativa de remover antibiéticos residuais que
podem afetar o enxerto de microorganismos transplantados e qualquer toxina
residual do C. difficile ou esporos. A preparacao de polietilenoglicol é a preferida.

Para a realizacdo do TMF via endoscopia alta, considera-se o uso de inibidor
de bomba de proton (IBP) na noite anterior e na manha do procedimento (MULLISH
et al, 2018; PIEKARSKA et al, 2020). A justificativa para o uso de IBP & minimizar a
acidez, que pode prejudicar o enxerto de microrganismos transplantados. J4 quando

realizado TMF por via colonoscopica, avalia-se o uso de loperamida em dose Unica
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(ou outros medicamentos antimotilidade), na tentativa de prolongar a exposicédo da
mucosa do receptor aos microorganismos transplantados (MULLISH et al, 2018).

O TMF deve ser colocado no final da lista de endoscopia, para facilitar a
descontaminag&do ambiental e a prevencgéo da transmissao de esporos de C. difficile.
Os protocolos para descontaminacdo de endoscOpios devem usar um agente
esporicida.

A administracdo de tratamento antimicrobiano adicional para ICD por pelo
menos 72 horas antes do TMF é recomendada, os antibioticos estudados foram
vancomicina, fidaxomicina ou metronidazol (MULLISH et al, 2018; PIEKARSKA et al,
2020). Muitos estudos avaliaram um periodo de washout apés a conclusdo dos
antibidticos para ICD e antes da realizacdo do TMF. A preocupacao é a reducdo da
eficacia do transplante, pois o antibiotico pode comprometer a microbiota intestinal
transplantada. Assim, recomenda-se que deve haver um periodo minimo de 24
horas entre a ultima dose do antibiotico e 0 TMF (MULLISH et al, 2018; PIEKARSKA
et al, 2020). No caso de pacientes que necessitam de uso de antibidtico continuo ou
por até 8 semanas apds o TMF, por outro motivo que néo seja a ICD, deve-se

discutir com infectologia 0 menor tempo e escolha do antimicrobiano.

6.3.1 Vias de Administracao

O TMF pode ser administrado por via gastrointestinal superior, via
gastrointestinal inferior ou via cépsulas. Um estudo randomizado comparou a
administracdo Gl superior e inferior e ndo houve diferenca significativa na taxa geral
de cura (MULLISH et al, 2018).

A administracdo via trato gastrointestinal superior de TMF pode ser
particularmente adequada para certos grupos de pacientes, como agueles nos quais
h& contraindicacfes a realizacdo da colonoscopia. Porém a via alta tem seus riscos,
como regurgitacdo e broncoaspiracdo, por isso é recomendado volume de até 100
ml. Paciente com distarbios da degluticdo, com doenca do refluxo gastroesofagico
grave, como aqueles com grande hérnia de hiato, devem receber a administracao
via Gl alta com cautela. Quando a administracao via trato gastrointestinal superior
for considerada, orienta-se utilizagdo de tubo nasogastrico, nasoduodenal,

nasojejunal ou via endoscopia digestiva alta (MULLISH et al, 2018).
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Administracdo de TMF via enema tem uma eficacia mais baixa do que outras
vias de administracdo (MULLISH et al, 2018). As taxas de resolucao sé alcangaram>
80% apods pelo menos trés enemas (LEE et al, 2015). Mas € uma op¢ao ao
tratamento quando outras vias sdo contraindicadas. Também é possivel administrar
infusdes multiplas com relativa facilidade e fora do ambiente hospitalar.

Quando o TMF é realizado via colonoscépica no ileo ou ceco foi associado a
uma taxa de cura de 91% para ICD recorrente (KELLY et al, 2016). Estudos
observacionais evidenciaram taxas semelhantes, descrevendo taxas de cura de 88%
(n = 14/16) e 91% (n = 21/23) quando o material € administrado no ceco e ileo
terminal, respectivamente (PATEL et al, 2013; COSTELLO et al, 2015). Assim,
guando a administracdo é feita via colonoscopica orienta-se a administracédo
preferencial no ceco ou ileo terminal, pois a eficacia € mais alta (MULLISH et al,
2018).

A quantidade de suspensdo fecal fornecida por colonoscopia tem sido
variavel. Alguns estudos sugerem a utilizacdo de 100 mL com taxas de sucesso de
94%, outros utilizaram 250-400 mL e tiveram uma taxa de sucesso de 100%,
enquanto infusdes de até 500 —700 mL foram associados a taxas de cura de 92%
(MULLISH et al, 2018). Porém, a concentracdo de material utilizado é dificil de
mensurar entre os trabalhos, assim nenhuma recomendacéo foi feita a este respeito.
Atualmente, com a pandemia pelo COVID-19, a colonoscopia se tornou um meio de
grande vantagem, por ndo gerar aerossol (IANIRO et al, 2020).

O TMF em céapsulas € um meio ndo invasivo de realizacdo do transplante.
Uma série de casos descreveu os resultados do tratamento de ICD recorrente com
um e dois cursos de capsulas. Estas continham o preparo congelado e um diluente
de solucédo salina com 10% de glicerol. A resolugéo clinica ocorreu em 82% dos
casos (n = 147/180) apGs um curso de capsulas e 91% (n = 164 / 180) ap06s dois
cursos. Cada curso corresponde a 15 capsulas por dia por dois dias consecutivos,
correspondendo a 48g de fezes (YOUNGSTER et al, 2016). O TMF por capsula é
promissor como opc¢ao de tratamento para ICD recorrente. Sao necessarias mais
evidéncias a respeito da dosagem e formulacédo ideal (MULLISH et al, 2018).

O guideline do Jornal Americano de Gastroenterologia recomenda que o TMF
seja administrado por colonoscopia ou capsulas para o tratamento de ICD recorrente
(KELLY et al, 2021).
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6.4 Situacdes Especiais

6.4.1 Criancas

O teste de C. difficile ndo deve ser realizado rotineiramente em criangas com
diarreia de 1 - 2 anos de idade a menos que outras causas tenham sido excluidas.
Isso porque € comum a colonizacdo assintomatica por CD entre bebés e criancas
pequenas, principalmente com menos de 12 meses (MCDONALD et al, 2018). Ja
nas criancas com mais de 2 anos de idade, o teste de C. difficile € recomendado em
caso de diarreia prolongada ou agravada com fatores de risco predisponentes
(doenca inflamatoéria intestinal ou imunocomprometimento) ou exposi¢cédo relevante
(internacgédo recente, uso de antibioticos etc) (MCDONALD et al, 2018).

Em relacdo ao tratamento, se episodio inicial ou primeira recorréncia e sem
gravidade, o metronidazol via oral ou a vancomicina via oral sdo recomendados.
Para criancas com episodio inicial de ICD grave ou a partir da segunda recorréncia a
vancomicina oral é recomendada invés do metronidazol. O TMF é considerado a
partir da terceira recorréncia de ICD (MCDONALD et al, 2018). A dose de
metronidazol é 7,5 mg/kg/dose (dose maxima 500 mg/dose) 3 ou 4 vezes ao dia, a
dose da vancomicina é 10 mg/ kg/dose (dose maxima 125 mg/dose) 4 vezes ao dia.
Em casos de infeccéo grave ou fulminante por C. difficile, considera-se a adicdo de
metronidazol intravenoso a vancomicina oral. O tempo de tratamento € de 10 - 14
dias. A rifaximina ndo é utilizada em criancas para tratamento de ICD (MCDONALD
et al, 2018).

Um estudo realizou uma revisao retrospectiva de pacientes pediatricos com
DIl e ICD recorrente (> ou = 3 episodios) que foram submetidos a TMF por
colonoscopia em um centro terciario de DII. A taxa de cura foi de 75% em 60 dias, e
a recorréncia em 6 meses foi de 62,5% dos pacientes. Evolucdo para colectomia
ocorreu em 25% das criancas, porém estas apresentavam DIl mais grave (CHO et
al, 2019). Estudos maiores sdo necessarios para determinar a eficacia do TMF a
longo prazo e os preditores de recorréncia.

6.4.2 Idosos

A ICD em idosos apresenta maior prevaléncia, maior morbimortalidade e

menor resposta ao tratamento convencional do que a populacdo em geral
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(AGRAWAL et al, 2016). Individuos com mais de 65 anos tem um risco 5 a 10 vezes
maior de ICD. O TMF nao foi especificamente estudado em idosos, h4 poucos
trabalhos, com um nimero de pacientes reduzido.

Um estudo teve como objetivo demonstrar a seguranca do TMF entre idosos

com mais de 65 anos com ICD recorrente. A ICD foi resolvida em 87% dos
pacientes. Durante o estudo, cinco mortes e oito eventos adversos graves que
exigiram hospitalizacdo foram relatados, sendo um deles uma sepse, mas o TMF
nao foi indicado como um fator causador. O evento adverso mais comum, ocorrendo
em 13%, foi o agravamento subjetivo da artrite. Esse trabalho concluiu que o TMF é
uma opgao geralmente segura de tratamento para ICD recorrente em idosos
(TAUXE et al, 2016).
Um outro estudo multicéntrico de acompanhamento de longo prazo de idosos entre
65 e 97 anos, o TMF foi realizado para ICD recorrente em 61% dos casos, grave em
30,8% e complicada em 8,2% dos casos. A taxa de cura primaria (resolucdo dos
sintomas de ICD ap6s TMF inicial sem recorréncia nas 12 semanas seguintes) foi de
82,9% e secundaria (resolucdo dos sintomas subsequentes a repeticdo do
tratamento com vancomicina e/ou TMF apos a falha do TMF inicial) de 95,9%. Os
efeitos adversos graves foram registrados em 6 pacientes, como necessidade de
internacdo em UTI por diarreia relacionada ao C. difficile.

O TMF é uma opcao de tratamento segura e eficaz para ICD recorrente,

grave ou complicada em idosos (AGRAWAL et al, 2016).

6.4.3 Imunocomprometidos/DII

O TMF entre pacientes imunocomprometidos ndo é frequente e tem sido
limitado, devido as preocupacdes com a seguranca do procedimento e risco de
infeccBes. A maioria dos estudos exclui pacientes com imunodeficiéncia, seja por
guimioterapia recente, neutropenia, HIV/AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida), uso prolongado de corticosteroides e cirrose descompensada.

Um estudo randomizado com 232 pacientes incluiu imunocomprometidos,
seja por uso de medicagdes imunossupressoras (azatioprina, ciclosporina,
infliximabe, metotrexato em monoterapia ou em combinagdo com corticosteroides)
ou condi¢Bes clinicas que levassem ao imunocomprometimento (transplante renal,

doenca renal cronica dialitica, tumores de Orgéos sélidos e neoplasia maligna
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hematoldgica) no momento do TMF. As taxas de resolucdo clinica apds até dois
TMF foram altas: 27/29 (93%) para individuos imunocomprometidos e 5/6 (83%)
para pacientes com DIl. Os eventos adversos mais comuns possivelmente
relacionados ao TMF foram diarreia transitria, colicas abdominais, nausea,
constipagéo ou excesso de flatuléncia. Nenhum efeito adverso grave foi relacionado
(LEE et al, 2016).

Outro estudo descreveu altas taxas de efichcia em uma série de casos de
TMF para ICD recorrente em pacientes com neoplasia hematolégica maligna ou de
orgdos solidos. A remissao apos um TMF foi de 11/12 pacientes hematoldgicos e
8/10 em pacientes com neoplasia de 6rgaos sélidos. Nenhuma complicacao
significativa relacionada ao TMF foi relatada (HEFAZI et al, 2017).

Uma série retrospectiva multicéntrica incluiu 75 pacientes adultos e 5 criancas
imunocomprometidos para tratamento de ICD recorrente, refrataria e/ou grave com
TMF. As causas de imunocomprometimento foram: HIV/AIDS, transplante de 6rgao
sélido, condicdo oncologica e DIl em terapia imunossupressora (anti-TNF,
azatioprina, metotrexate, anti-integrina). A taxa de cura de ICD ap6s um unico TMF
foi de 78%, sem recorréncia em 12 semanas apés o transplante. No subgrupo de
pacientes com DII, a resolucdo da ICD ocorreu em 31 pacientes (86%) ap0s um
unico TMF, com cura geral em 34 (94%). Um total de 12 pacientes (15%) tiveram
sérios efeitos adversos, sendo um oObito relacionado ao TMF devido a
broncoaspiracdo durante a sedacédo da colonoscopia e outro 6bito ndo relacionado
ao TMF. N&o houve relato de infeccbes definitivamente relacionadas ao TMF, houve
uma hospitalizacdo por dor abdominal um dia apds o transplante, cinco pacientes
com doenca diarreica autolimitada na qual nenhum organismo causal foi identificado,
laceracao intestinal superficial durante colonoscopia, e 14% dos pacientes com DII
apresentaram exacerbacdo da doenca apés o TMF. Um paciente com retocolite
ulcerativa (RCU), que ndo respondeu ao TMF, necessitou de colectomia menos de 1
més apdés a TMF devido a piora progressiva da RCU; outro paciente com RCU foi
submetido a colectomia 105 dias apds a FMT devido a colite indeterminada e um
terceiro paciente com RCU foi submetido a colectomia 293 dias ap6s a FMT devido
a piora da RCU (KELLY et al, 2014).

As diretrizes conjuntas da Sociedade Britanica de Gastroenterologia e da
Sociedade de Infectologia recomendam que o TMF seja oferecido com cautela a

pacientes imunocomprometidos e que receptores de TMF imunocomprometidos em
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risco de infec¢do grave se expostos a Epstein Barr Virus (EBV) ou Citomegalovirus
(CMV) devem receber as fezes apenas de doadores negativos para EBV e CMV,
pelo risco de infeccdo (MULLISH et al, 2018).

O TMF deve ser realizado com cautela para pacientes imunodeprimidos,

sempre avaliando risco e beneficio.

6.4.4 COVID-19

Existem pesquisas que mostraram presenca do RNA do COVID-19 em fezes
de pacientes infectados. Um exemplo € um estudo de 2020 que coletou 153
amostras de fezes de pacientes internados com COVID-19. A maioria apenas com
sintomas leves. O RT-PCR do COVID-19 foi encontrado em 44 de 153 amostras de
fezes (29%), o que implica que a transmissao pode ocorrer por via fecal. (WANG et
al, 2020). Sendo assim, é necessario incluir o exame para COVID-19 entre os

doares de fezes.

6.4.5 Pacientes Criticos

A infeccdo grave e complicada por ICD esta associada a alta morbidade e
mortalidade. A colectomia é o tratamento padrdo nesses casos; entretanto, as taxas
de mortalidade pdés-cirurgica se aproximam de 50% (FISCHER et al, 2017). Alguns
estudos sugerem que o TMF é um tratamento promissor para doencas graves e/ou
refratarias, mas ainda ha poucos dados.

Um estudo de 2019 realizou TMF em pacientes com ICD grave e complicada
com colectomia iminente no ambiente de terapia intensiva. Um total de 9 pacientes
receberam o TMF, todos falharam na terapia antibidtica convencional e foram
considerados muito instaveis para serem submetidos a uma colectomia. Apds o
TMF, houve melhora clinica, resolucdo da diarreia, reducdo da necessidade de
vasopressor e reducdo da distensdo e dor abdominal. A taxa de cura primaria apos
um anico TMF foi de 78%. Apenas 1 paciente ndo respondeu ao TMF, era
imunocomprometido devido a um transplante de medula 6ssea, ja complicada com
bacteremia e pneumonia. Outra paciente que recebeu o TMF, evoluiu com melhora

do quadro diarreico, mas faleceu devido a pneumonia relacionada a ventilagdo
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mecanica. Entre os 7 pacientes que tiveram o TMF bem-sucedido, nenhum
apresentou recorréncia de ICD nos primeiros 60 dias, apenas um desenvolveu nova
ICD com 90 dias e este foi atribuido a novo ciclo de antibiético devido a exacerbacao
da doencga pulmonar obstrutiva cronica (ALUKAL et al, 2019).

Uma analise retrospectiva avaliou 430 pacientes com ICD grave ou fulminante
em um unico centro, antes e apos a implementacdo do TMF. Foram separados dois
grupos de estudo, aqueles com ICD grave ou fulminante (ICDSF) e aqueles com
ICDSF refratarios (sem melhora ap6s 5 ou mais dias de terapia antibidtica). A
mortalidade relacionada ao ICD dentro de 30 dias de hospitalizacdo, colectomia
relacionada ao ICD, tempo de internacdo foram comparadas durante 2009-2012
(periodo sem TMF) e 2013-2016 (ja com implementacdo do programa de TMF). A
mortalidade relacionada a ICD e colectomia foram menores apds a implementacao
do programa TMF. No geral, a mortalidade relacionada a ICD foi de 10,2% antes do
programa TMF ser implementado vs 4,4% depois. Para pacientes com ICD
fulminante, a mortalidade relacionada a ICD foi de 21,3% antes do programa vs
9,1% depois. Para pacientes com ICDSF refratario, a mortalidade relacionada ao
ICD foi de 43,2% antes do programa TMF vs 12,1%. O programa TMF reduziu
significativamente a colectomia relacionada a ICD em pacientes com ICDSF (6,8%
antes vs 2,7% depois), em pacientes com ICD fulminante (15,7% antes vs 5,5%
depois) e em pacientes com ICDSF refratario (31,8% vs 7,6%). Este estudo concluiu
gue no grupo de ICDSF refrataria houve uma reducdo da mortalidade
estatisticamente significativa. (CHENG et al, 2020).

Um outro estudo incluiu 57 pacientes com ICD grave refrataria a terapia
médica otimizada. O tratamento foi TMF por colonoscopia associado a vancomicina
em caso de presenca de pseudomembrana em colonoscopia. A taxa de cura clinica
foi de 91% (52/57) em 1 més. N&o houve eventos adversos graves relacionados ao
TMF. O TMF para pacientes internados com ICD grave é promissor e pode ser
preferivel a colectomia (FISCHER et al, 2017).

O guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia destaca o aumento
da evidéncia para apoiar o TMF em infec¢cbes recorrentes e graves (KELLY et al,
2021).

6.4.6 Alergia Alimentar Anafilatica



41

Em pacientes com alergias alimentares ndo anafilaticas, ndo ha orientagéo
direcionada. Em pacientes com alergia alimentar anafilatica, embora ndo existam
ainda relatos na literatura de anafilaxia atribuivel ao TMF, existe um risco tedrico
desse efeito adverso, sendo recomendado que o TMF deve ser evitado nesse grupo
de pacientes. (MULLISH et al, 2018).

6.4.7 Cirrose Hepatica Descompensada

Existe uma preocupacdo sobre o risco tedrico de resultados adversos ao
administrar o TMF a pacientes com doenca hepatica crbnica descompensada
avancada, como translocacdo de material microbiano do trato intestinal para as
circulacdes portal e sistémica e risco de sepse. Neste grupo de pacientes o TMF
deve ser usado com cautela. (MULLISH et al, 2018).

6.5 Complicacbes

Embora o TMF seja considerado um procedimento seguro, seu perfil de
seguranca ainda nao foi bem definido devido a falta de grandes estudos, levando em
conta a heterogeneidade dos pacientes e doadores e multiplas formas de realizar o
TMF. As principais reacdes adversas apés a TMF incluem riscos do procedimento,
como broncoaspiracdo se realizado por endoscopia ou sonda nasoenteral,
perfuracdo se realizado por colonoscopia e exposicdo a patogenos. Outra
preocupacdo sao os pacientes com DIl, devido a possibilidade de reativacdo da
doenca apos realizacdo de TMF (LIUBAKKA et al, 2017; MULLISH et al, 2018).

Os eventos adversos de curto prazo p6s-TMF para ICD, geralmente, sao
leves e se resolvem em horas a dias, muitas vezes relacionados a via de
administracdo. Os mais comuns sdo: eructacdo, febre, nausea, célica abdominal,
desconforto ou distensao abdominal, diarreia ou constipacdo (MULLISH et al, 2018).

Os eventos de maior gravidade, geralmente, sdo descritos como nao
causados diretamente pelo TMF, e sim em decorréncia da falha do TMF e da
presenca de ICD grave e/ou complicada evoluindo para Obito pela deterioracédo
clinica e morbidades dos pacientes (MULLISH et al, 2018).

Uma das principais preocupacdes € o risco de infec¢do ocasionado pelo TMF,

principalmente em individuos imunocomprometidos. Em junho de 2019, a FDA
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relatou 2 casos de infecgbes invasivas por ESBL ap6s TMF e em mar¢co de 2020
outro alerta de seguranca sobre 2 pacientes infectados EPEC e 4 outros infectados
com STEC apés TMF (WILCOX et al, 2019).

6.6 Critérios de Cura e Recorréncia

Os sintomas da ICD remitem relativamente rapido apés o TMF bem-sucedido
(dentro de horas até alguns dias). A remissédo é definida com base clinica, ou seja,
pela auséncia dos sintomas prévios dentro de 8 semanas apés o TMF.

A recorréncia da ICD é definida como uma resposta clinica ao TMF seguida
por recidiva dos sintomas anteriores dentro de 8 semanas apos o TMF. O teste de
toxina do C. difficile ainda pode permanecer positivo, por isso geralmente nao é
solicitado (LIUBAKKA et al, 2017).

O guideline do Jornal Americano de Gastroenterologia sugere repetir o TMF
para pacientes que experimentam uma recorréncia de ICD dentro de 8 semanas
apos o primeiro TMF e, nesse caso, 0 transplante via colonoscopia e de doador
diferente é preferido (KELLY et al, 2021).

7 PROFILAXIA ORAL

Profilaxia oral com vancomicina pode ser considerada durante o curso de
antibidticos sistémicos em pacientes com histéria de ICD que apresentam alto risco
de recorréncia (KELLY et al, 2021).
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8 PREVENCAO DA ICD

A prevencao é a melhor forma de evitar a ICD. Toda equipe deve ficar atenta
aos casos de diarreia, para que o isolamento do caso suspeito seja imediato e
outros pacientes ndo sejam contaminados. Medidas importantes para prevencao sao

uso de antibiotico de forma racional pelo menor tempo possivel e desospitalizacdo
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precoce. O caso suspeito ou confirmado deve permanecer em isolamento de contato
até 48 horas apdés a resolucdo dos sintomas (PIEKARSKA et al, 2020).

O paciente suspeito ou com ICD deve ter quarto e banheiro privativos, toda a
equipe de saude e visitantes devem usar luvas e aventais, 0s equipamentos
médicos devem ser exclusivos para aquele paciente, ndo compartilhando
termémetro, estetoscopio, esfigmomandémetro ou outros (LIUBAKKA et al, 2017). A
lavagem das maos com &agua e sabdo apds cada contato com o paciente é
importante, pois o &lcool ndo tem atividade esporicida contra o C. difficile
(PIEKARSKA et al, 2020). A equipe de saude deve educar os pacientes e familiares
sobre a importancia de lavar as maos.

Toda equipe deve estar atenta apdés o TMF devido a ICD recorrente.
Imediatamente antes do TMF, deve-se limpar o quarto e banheiro do paciente com
produto adequado e trocar toda roupa de cama a fim de minimizar a carga de
esporos de C. difficile e melhorar as taxas de eficacia do TMF (LIUBAKKA et al,
2017).

9 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo pelo C. difficile € um desafio de saude publica. O tratamento se
baseia em antibioticoterapia, suporte clinico, TMF e colectomia. O TMF é uma opg¢éo

nova, utilizada para casos recorrentes ou refratarios e vem se mostrando promissor.
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Porém, por se tratar de material biolégico, exige um controle rigido sobre as
amostras doadas, pelo potencial risco de transmissdo de doencas. Esse controle
ainda é heterogéneo e ainda ndo bem estabelecido, carecendo de protocolos bem
definidos.

As medidas mais seguras ainda consistem na prevencdo da ICD, com
medidas higiénicas, uso racional de antibiético e desospitalizacdo precoce. Novos
estudos estdo em andamento. Para realizacdo segura do TMF temos um longo

caminho a percorrer.
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