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RESUMO
OBIJETIVO - Determinar a incidéncia e a etiologia da diarreia nosocomial e comparar sua ocorréncia com outras infecgdes
hospitalares em pacientes internados na Hematologia. METODOS — Estudo prospectivo caso-controle de 18 de setembro de
1991 a 30 de junho de 1993. Durante visitas semanais, investigou-se a diarreia nosocomial. Foram realizadas coproculturas,
testes imunoldgicos para toxina A de C. difficile (ELISA TOX-A), para Rotavirus (ELISA Rotaclone) e testes soroldgicos para
Shigella spp. Os casos desenvolveram diarreia nosocomial, e os controles ndo desenvolveram. A colite pseudomembranosa
(CPM) foi investigada nos 6bitos. Em adi¢gdo, comparamos dados deste estudo com a configuragdo de 2007. RESULTADOS -
Dos 388 pacientes internados, 66 (63 adultos) foram selecionados para o estudo, 19 adquiriram diarreia nosocomial e 47
foram controles. A incidéncia da diarreia nosocomial foi de 4,9% e de infec¢do sanguinea 6,2%. Os mais importantes
patégenos isolados foram Rotavirus [(26,66%)/(7,89%)], C. difficile enterotoxigénico [(18,75%)/(5,26%)] e Shigella flexneri
[(5,55%)/(0%)] de casos e controles, respectivamente. Penicilinas e cefalosporinas foram associadas com diarreia nosocomial.
CPM foi identificada durante necropsia em um paciente assintomatico. A taxa global de infec¢do hospitalar na hematologia
no estudo caso—controle foi de 33,5%. Em 2007, foi de 29%; sete pacientes tiveram diarreia e cinco deles com quadro clinico
sugestivo de colite. CONCLUSOES - Diarreia é uma importante complicagdo em pacientes da Hematologia; sua frequéncia
é alta e estd associada ao uso de antibidticos beta-lactamicos. Gastrenterite foi a segunda mais frequente infec¢do nosocomial,
perdendo para infec¢dao sanguinea. Rotavirus foi o mais frequente patégeno entérico isolado, seguido de C. difficile
enterotoxigénico e Shigella flexneri. Achado de CPM sugere condi¢do de transportador assintomatico de C. difficile. Faz-se
necessario continuo monitoramento da diarreia nosocomial.
Palavras-chave: Infec¢do hospitalar. Diarreia — estudos de caso e controles. Hospitais de ensino. Hematologia. Agentes
antibacterianos. Antineoplasicos. Enterocolite Pseudomembranosa. Rotavirus. Clostridium difficile.

ABSTRACT

OBJETIVE To determine the incidence and etiology of nosocomial diarrhea and compare it occurrence with other types of
infections in Hematologic patients. METODOLOGY Case-control prospective study from nov/18/91 to jun/30/93. During
weekly visits were nosocomial diarrhea was investigated. Stool cultures were done, imunologic tests for C. difficile (TOX-
A), Rotavirus (Elisa Rotaclone) and sorologic tests for Shigella spp. Cases developed nosocomial diarrhea and controls did
not. Pseudomembranous colitis (PMC) was investigated in death. In addition, we compared data from this study with the
setting of 2007. RESULTS 388 patients were admitted in the ward, 66 (63 adults) were selected to the study, 19 patients
acquired nosocomial diarrhea and 47 were controls. The incidence of nosocomial diarrhea was 4, 9% and the bloodstream
infection was 6,2%. The most important pathogens isolated were Rotavirus [(26,66%)/(7,89%)], C. difficile enterotoxigen
[(18,75%)/(5,26%)] and Shigella flexneri [(5,55%)/(0%)] from cases and controls, respectively. Penicillins and cephalosporins
were associated with nosocomial diarrhea. PMC was identified in one asymptomatic patient, during necropsy. The global
rate of the hospital infection at hematology were in the case-control study, was 33,5%. Were in 2007 29%, seven patients
acquired diarrhea and five them were suggestive clinic by colite. CONCLUSIONS Diarrhea is an important complication in
hematological hospitalized patients; its frequency is high and is attributed to beta-lactamic antibiotics. Gastroenteritis
was the second more frequent nosocomial infection, attributed to the bloodstream infection. Rotavirus was the most
frequent isolatedenteric pathogen, followed by enterotoxigenic C. difficile and Shigella flexneri. A finding of PMC suggests
the carrier state asymptomatic of C. difficile. Continuous monitoring on nosocomial diarrhea is necessary.
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Antineopldstic Agents. Enterocolitis, Pseudomembranous. Rotavirus. Clostridium difficile.
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Diarreia nosocomial e outras infec¢des adquiridas em hospital universitario

INTRODUGCAO

A diarreia é considerada uma infecgao hospitalar
quando ocorrer apds a hospitalizacdo do paciente e
estiver associada a uma coprocultura positiva, com o
intervalo entre a admissdo e os sintomas clinicos maior
do que o periodo de incubagdo do microorganismo
identificado. *

A infecgao hospitalar é adquirida em ambiente
hospitalar, manifestando-se durante o internamento
ou apos a alta do paciente e podendo ser relacionada
com procedimentos diagndsticos ou terapéuticos. 2

Sabe-se que a ocorréncia de infecgao hospitalar
determina um acréscimo de cinco dias, em média, a
hospitalizagdo 3, aumentando custos e, adicionalmente,
a diarreia nosocomial (DN) torna o individuo acometido
susceptivel ao risco de aquisi¢do de outras infec¢des
hospitalares. *

Na determinagdo da etiologia da diarreia
nosocomial, é importante o estudo microbioldgico para
isolamento do patégeno causador da infec¢do, uma vez
que uma grande variedade de agentes infecciosos estd
implicada na etiologia da doencga diarreica na forma
aguda °e eles sdo propensos a adquirir resisténcia
antimicrobiana, podendo disseminar-se no ambiente
hospitalar. ©

As diarreias infecciosas classificam-se em
diarreia infecciosa ndo-inflamatdria, causada por
Cryptosporidium spp., Vibrio cholerae, E. coli (ETEC, EPEC),
C. perfringens, Rotavirus, Gidrdia, Norwalk virus, nas quais
ndao estdo presentes os leucdcitos, e diarreia
inflamatdria, causada por Shigella spp., Salmonella spp.,
Campylobacter. jejuni, E. coli (EIEC), C. difficile, Entamoeba
hystolytica, nas quais se encontram os leucdcitos. ’

Diversos fatores sdao apontados como riscos
potenciais a ocorréncia da diarreia nosocomial, tais
como pacientes em idade avang¢ada, com debilitada
condigdo clinica em razdao da doenga de base, que
tenham recebido agentes antimicrobianos, em uso de
alguns agentes antineoplasicos, além do internamento
hospitalar, mediante infec¢do cruzada. %%

Diante do exposto, estudos sobre diarreia
hospitalar em pacientes com doengas hematoldgicas
revestem-se de especial importancia, pela propensdo
que microorganismos patogénicos possuem de se
disseminar no ambiente hospitalar e de causar
infeccdes em individuos susceptiveis 6. Mesmo
considerando esses riscos, poucos sao os estudos que
analisam a ocorréncia da diarreia no ambiente
hospitalar, nesses pacientes, em particular.*'*?

Postula-se que pacientes com disturbios
hematoldgicos estdo em risco aumentado de adquirir
diarreia nosocomial por sua condigao clinica, terapia
antimicrobiana, terapia com agentes antineopldsicos.

O objetivo deste estudo foi determinar a
incidéncia e a etiologia da diarreia nosocomial e
comparar sua ocorréncia com outras infecgbes
hospitalares em pacientes da Hematologia.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle,
prospectivo, realizado no Hospital Universitario Walter
Cantidio, da Universidade Federal do Ceara (HUWC/
UFC), hospital de referéncia, composto por 220 leitos
para internamento (na ocasido deste estudo), situado
em Fortaleza (Ceara, Brasil).

Para o estudo da diarreia nosocomial, foram
considerados elegiveis os pacientes internados na
Hematologia de novembro de 1991 a junho de 1993.
Casos e controles foram pareados por sexo, diagndstico,
tempo de internamento (periodo de seis meses de
hospitalizagdo, na mesma ala hospitalar) e faixa etaria,
com variagdo mdaxima de dez anos para adultos e cinco
anos para criangas.

A identificagdo dos casos foi realizada mediante
busca ativa, compreendendo visitas periddicas, trés
vezes por semana, aos pacientes da Hematologia,
consulta a equipe de salde, pesquisa em prontuarios e
em folha de indicadores de risco. Adicionalmente,
quando as necropsias eram realizadas, também eram
investigadas.

Os casos foram definidos como pacientes que
adquiriram diarreia, conforme critérios definidos para
o estudo. Os controles foram indicados como aqueles
pacientes que ndo adquiriram diarreia durante a
hospitalizagdo.

O critério de inclusdo abrangeu portadores de
patologias hematoldgicas, que adquiriram diarreia
apos 72 horas de admissdo e aceitassem participar do
estudo. Foram excluidos pacientes a margem desses
critérios de inclusdo, com doeng¢a intestinal
inflamatoria cronica, preparo intestinal para exames
ou em uso de laxativos ou que, durante a admissao,
apresentassem diarreia.

Diarreia nosocomial (DN) foi definida como o
aparecimento subito de fezes liquefeitas, que tomam a
forma do recipiente que as contém, em nimero maior
ou igual a trés vezes ao dia, com uma duragdo maior do
que 12 horas, sem outras causas inflamatdrias ou
procedimentos diagndsticos e apds 72 horas de
admissdo do paciente?. Neste estudo, resguardou-se um
tempo superior a 24 horas de duracdo da diarreia.

Casos e controles foram entrevistados,
utilizando-se um formulario préprio para informagées
sociodemograficas, frequéncia e caracteristicas das
evacuagles, diagndstico médico, durag¢do da
internagdo, sintomas adicionais, uso de antibidticos,
de quimioterdpicos antineopldsicos e outros farmacos,
bem como a ocorréncia de infec¢Ges. Os pacientes que
participavam do estudo eram acompanhados até a alta
hospitalar.

As amostras fecais coletadas eram
acondicionadas em recipientes plasticos, tampados,
limpos, descartaveis e rotulados com a identificagdo
do paciente, depois levadas ao Laboratério de Doencgas
Infecciosas da Unidade de Pesquisas Clinicas & Instituto
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de Biomedicina do Centro de Saude Global (UPC &
IBIMED/CSG) da UFC, e registradas antes dos testes
iniciais. As amostras aceitaveis foram recolhidas no
minimo apds 72 horas de admissdo do paciente, livres
do contato com urina e de fluxo menstrual, para evitar
contaminagdo com anaerdbios.

Para estudo etioldgico da diarreia nosocomial,
nos casos e controles, foram realizados: coprocultura
para detec¢do de Shiggela spp., C. difficile (meio CCFA) e
Aeromonas hydrofila; testes imunoldgicos para detecgdo
de toxina A de C. difficile (teste ELISA TOX-A, Techlab,
Blacksburg, VA, USA), que detecta enterotoxina produzida
(toxina A), e de Rotavirus (teste ELISA Rotaclone
Cambridge Biotech, Worcester, Massachussets, USA),
além de testes soroldgicos para sorotipagem de Shigella
spp.

Os indicadores foram apresentados em tabelas
e analisados por estatistica descritiva. A associagdo
entre as varidveis foi analisada pelo método do qui-
guadrado. O programa estatistico Epi Info versdao 6.0
(Centers for Disease Control and Prevention — CDC,
Atlanta, and WHO, EUA) foi empregado para organizagdo
dos dados.

Para conhecer as semelhangas, as diferengas ou
as relagdes das infecgdes hospitalares do periodo
posterior a este estudo, confrontaram-se os resultados
pregressos com o cenario de 2007. Para isso, foi
realizado um levantamento de dados acerca de infec¢do
nosocomial em pacientes internados na Hematologia
em 2007. Entretanto, o método utilizado pela CCIH/
HUWC (Sistema Nacional de Vigilancia das Infecgbes
Hospitalares - NNIS) * ndo deu énfase aos casos da
diarreia nosocomial, coproculturas ndao foram
solicitadas e o diagndstico de colite, bem como seu
tratamento, foram de acordo com critérios clinicos.

O projeto principal onde este estudo esta
inserido atende aos principios éticos contidos na
Declaragdo de Helsinki (1964, reformulada em 1975,
1983, 1989, 1996 e 2000), da World Medical
Association, que regulamenta pesquisa com seres in
amina nobili.

RESULTADOS

Durante o estudo, 388 pacientes foram
internados na Hematologia, e 66 deles foram
selecionados para o estudo da diarreia nosocomial;
desses, 49 eram homens (74,2%) e 17 eram mulheres
(25,75%). A incidéncia de infecgdo hospitalar em toda a
populagdo de pacientes internados nesse periodo foi
de 33,5% (130 infec¢Ges para 388 pacientes). Tabela 1.

A incidéncia da diarreia nosocomial nos
pacientes selecionados para o estudo foi de 29% (19/
66), variando de 6,9% (16 casos da diarreia para 233
admissdes) nos primeiros doze meses, para 4,9% (19
casos da diarreia para 388 admissGes) ao final do
estudo, com duragdo média de cinco dias. 47 pacientes
foram pareados para controles (pacientes sem diarreia).

Dos pacientes que adquiriram diarreia, nove tinham
diagndstico de leucemia (47,36%), sete (36,84%) de
linfoma, um de anemia (5,26%), um de hemofilia (5,26%)
e um de sindrome mielodisplasica (5,26%).

A média de idade foi de aproximadamente 35
anos (6-76) para os casos com desvio padrdo (DP) de
20,13 e de 29 anos (11-71) com DP de 18,47 para os
controles. A populagdo de pacientes incluidos no estudo
era formada predominantemente por adultos (63
pacientes). Somente trés pacientes eram criangas, um
com seis anos (caso) e os outros dois com 11 anos e 13
anos (controles).

O periodo da internagdo, no geral, foi de 43,73
dias, com DP de 33,73. Somente para os casos, foi de
47,37 dias com DP de 24,02 e, até o surgimento da
diarreia, foi de 24,74 dias com DP de 16,37. O tempo
total de hospitalizagdo para os controles foi 42,26 dias
com DP de 37,06. Nenhum surto da diarreia foi
registrado.

A Tabela 1 apresenta o resultado da distribuicao
percentual das topografias das infecgdes hospitalares,
na populagcdo em estudo, por sitio de infecgdo. No
presente estudo, prevaleceu a infec¢dao sanguinea
(hemocultura positiva), compreendendo 6,2% (24/388),
seguida pela infec¢do gastrintestinal 4,9% (19/388),
cutinea 4,6% (18/388), urinaria 3,3% (13/388) e demais
infeccdes (mistas) 12,1 % (47/388).

A Tabela 2 apresenta os mais importantes
patégenos isolados de casos e de controles em doencga
diarreica nosocomial na Clinica Hematoldgica.

Os patdégenos isolados foram Rotavirus em
26,66% dos casos e 7,89% dos controles, seguido por C.
difficile em 18,75% dos casos e 5,26% dos controles,
Shigella flexneri 5,55% dos casos e 0% dos controles.
Nenhum caso de Cryptosporidium spp. foi detectado.
Pesquisas para outros protozodrios como Gidrdia
lamblia, Entamoeba. hystolytica e helmintos ficaram
prejudicadas em razdo do uso frequente de drogas
antiprotozodticas (metronidazol ou tinadazol) e anti-
helminticos (mebendazol ou tiabendazol), logo apéds a
admissdo dos pacientes ao HUWC.

Neste estudo, 95% (18/19) dos casos usaram
algum tipo de antibidtico e algum tipo de antineoplasico
84% (16/19) antes do aparecimento da diarreia. 85%
(28/33) dos controles usaram antibioticos e 70% (23/
33) antineoplasicos. O uso profilatico de antibidticos
ocorreu em 95% dos casos e 70% dos controles.

Os agentes antineopldsicos mais utilizados
foram os antimetabdlitos, antibioticos, sulfonatos
alquilicos, andlogos das pirimidinas, alcaldides da
vinca e mostardas nitrogenadas. Ndo houve associagao
estatistica significante entre enteropatégenos isolados,
agentes antineoplasicos utilizados e o aparecimento
da diarreia nosocomial.

Os antibidticos mais usados foram penicilinas
(nos casos: ampicilina, G. cristalina, oxacilina; nos
controles: ampicilina, G. cristalina, oxacilina,
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Tabela 1 - Topografia de infecgdes hospitalares nos pacientes internados na Hematologia do HUWC,

de novembro de 1991 a junho de 1993.

Sitios de infec¢ao

Frequéncia Absoluta (n =388)

Percentual (%)

Infecgao gastrintestinal
Infeccdo sanguinea
Infec¢do cutanea
Infecgao urinaria
Infecgdo respiratdria
Outras infecgdes
- Moniliase oral
-IRA
-1BO
- Conjuntivite
- IPC venoso
- ID toracica
- Uretrite
-Vaginite
Total

19 4,9
24 6,2
18 4,6
13 3,3
09 2,3
47 12,1
24 6,2
11 2,8
04 1,0
02 0,5
02 0,5
02 0,5
01 0,2
01 0,2
130/388 33,5

IRA = Infecgdo respitatdria aguda; IBO = Infecgdo no local da bidpsia; IPC = Infec¢do ponta de catéter; ID = Infecgdo de

drenagem.

Tabela 2 - Patégenos encontrados em diarreia nosocomial nos pacientes da hematologia, no HUWC, de

novembro de 1991 a junho de 1993.

Patégenos isolados

Casos (n=19)

Controles (n=47) Qui-quadrado

% (n/total) % (n/total) calculado
Rotavirus 26,66 (4/15) 7,89 (3/38) 3,31
Clostridium difficile (Tox A) 18,75 (3/16) 5,26 (2/38)* 2,37
Shigella flexneri 5,55 (1/18) 0 (0/38) 2,16
Céndida > 5 16,66 (3/18) 7,89 (3/38) 0,33
Helmintos e protozoarios 5,55 (1/18)** 10,53 (4/38) 0,75

Nota: *Colite pseudomembranosa em um paciente identificado na necropsia. ** Foram encontrados: Ancilostomideos (1),
Endolimax nana (1), Ascaris lumbricdides (1), Entamoeba hystolitica (2). Estatisticamente ndo-significante. Pacientes faziam

uso de drogas protozodticas e anti-helminticas.

Tabela 3 - Exposicdo a antibiéticos em diarreia nosocomial nos pacientes da hematologia, no HUWC,

de novembro de 1991 a junho de 1993.

Agente antimicrobiano Caso (n =19) Controle (n=33) x? calculado P*
Ocorréncia N2. Ocorréncia N9. valor
Penicilinas 09 34 4,76%* 0,0291
Aminoglicosidios 21 24 1,80 0,1797
Metronidazol 15 20 0,52 0,4708
Cefalosporinas 21 17 5,44%%* 0,0197
Antibidtico profilatico 18 23 0,84 0,3594

Nota: ** Estatisticamente significante (p< 0,05). * p - valor baseado no teste do qui-quadrado.

carbenicilina e amoxacilina) e cefalosporinas (nos casos:
cefalotina, ceftazidima, ceftriaxona; nos controles:
cefalotina, ceftazidima, ceftriaxona, cefalexina). Além
desses, foram usados: glicopeptideos/lipopeptideos,
aminoglicosidios (amicacina, gentamicina),
metronidazol, quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina),
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macrolidio (eritromicina) somente nos casos, e
licosamidas somente controles.

A Tabela 3 evidencia que a analise estatistica ao
nivel de significancia de 5% [(X?> combinado = 16,26 e X?
total = 2,10); (X*heterogeneidade=X*combinado-X? total
=14,16); (X? tabelado (0,05;8) = 15,51)] revelou que o
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grupo das penicilinas (X?calculado = 4,76) e o grupo das
cefalosporinas (X? calculado = 5,44) foram,
independentemente, associados com diarreia
nosocomial.

Foram a Obito 21% (14/66) dos pacientes. A taxa
de ébito nos casos foi de 31,57% (6/19) e nos controles
19,14% (9/47). Desses Obitos, quatro necropsias foram
realizadas e uma colite pseudomembranosa (CPM) foi
identificada em uma paciente que tinha permanecida
assintomatica para diarreia nosocomial, conforme os
critérios definidos para o estudo caso-controle.

Essa paciente fazia parte de um grupo de trés
controles e um caso. Vale ressaltar que, nesse grupo de
guatro pacientes, morreram o paciente Caso (citotoxina
positiva para C. difficille), o controle B (ndo colheu
amostra, mas CPM identificada em necropsia), o
controle C (cultura positiva para C. difficille). O controle
A foi negativo para C. difficille (cultura e citotoxina),
recebendo alta apds o periodo de oito dias de
internamento, fato que ndo permitiu acompanha-lo por
mais tempo.

Em 2007, a taxa geral de infecgdo hospitalar (IH)
no HUWC foi de 8,52% (critério NNIS), prevalecendo a
infecgdo pulmonar (30%), seguida da sanguinea (25%),
urinaria (17%) e outras (19%), nas quais estdo incluidas
infeccdo de pele, diarreia nosocomial, cateter central
(CVASC) e flebite. 13

Somente na Hematologia, a taxa de infec¢do
(critério NNIS) foi de 29% (78 infecgBes para 269 altas).
Prevalecendo a infecgdo sanguinea (31,78%), seguida
da urindria (25,08%), outras (20,73%), pulmonar
(16,39%) e cirargica (6,02%), e os patégenos mais
prevalentes, em 2007, causadores de infecgdo
hospitalar (HUWC/UFC) por sitio de infecgdo foram: 2

- Sanguinea — Staphylococcus aureus, seguido de
Klebsiela pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli.;

- Pulmonar — Klebsiela pneumoniae, seguida
igualmente por Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumanii, seguida por Acinetobacter sp. e Staphylococcus
aureus.

- Urindria — Klebsiela pneumoniae, seguida de
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Candida sp.

- Cirurgica — Escherichia coli, seguida igualmente
por Pseudomonas aeruginosa e Klebsiela pneumoniae,
seguida por Staphylococcus aureus.

- Outras — Staphylococcus aureus, seguida de
Klebsiela pneumoniae, seguida igualmente por
Escherichia coli, Acinetobacter sp. e A. baumanii.

E importante salientar que o critério NNIS n3o
prioriza a busca ativa para diarreia nosocomial.
Entretanto, foram identificados sete pacientes com
diarreia nosocomial e cinco deles tiveram quadro
clinico sugestivo de colite com fezes liquefeitas com ou
sem dor abdominal e febre.

DISCUSSAO

Poucos estudos sobre agentes etioldgicos em
diarreia nosocomial tém sido conduzidos,
especialmente em areas tropicais em desenvolvimento
14 A frequéncia da diarreia infecciosa é desconhecida,
pois a maioria dos casos nao é documentada, nem s3o
investigadas suas causas **, como vem acontecendo no
hospital de nosso estudo. Entretanto, diarreia
nosocomial é uma ocorréncia bastante relevante em
virtude do 6nus financeiro que ocasiona para a
Instituicdo hospitalar, podendo também acarretar piora
do quadro clinico do paciente, que ja se encontra
debilitado em decorréncia de sua doenca de base,
especialmente no caso de pacientes da Hematologia.

Pesquisa realizada no Canada, em 1997,
divulgou que a taxa de incidéncia de infecgdo por C.
difficile variou de 3.8 a 9.5 casos por 10,000 paciente/
dia, ou 3.4 a 8.4 casos por 1,000 admissdes em cuidados
intensivos hospitalares *°.

Sabemos que doengas infecciosas em pacientes
com deficiéncia em seus mecanismos de defesa
imunolégica sdao frequentemente severas, pois
comumente se disseminam, requerem terapia
prolongada e sdo recorrentes . Isso torna os pacientes
da Hematologia, em particular, vulneraveis ao risco de
infeccdo por C. difficile, em virtude da exposicdo a
antimicrobianos (importante fator de risco), que podem
alterar a flora bacteriana do célon intestinal, que fica
a mercé de infecgBes oportunistas, e da terapia
imunossupressora a que sao submetidos, que pode
eliminar a base celular da defesa imunoldgica
(leucdcitos) e suprimir a resisténcia contra
microorganismos patogénicos. Junte-se a isso, o fato
de a propria doenga de base corroborar para afetar a
condicdo clinica desses pacientes.

Dentro do meio ambiente hospitalar, organismos
causadores de infecgdo nosocomial sdao, com
frequéncia, resistentes aos antimicrobianos. A crescente
ocorréncia de bactérias resistentes a antibidticos tem
sido considerada um assunto de grande importancia, e
sdo isoladas de pacientes na admissdo 8. Ressalte-se
ainda que o patdgeno adquirido no ambiente hospitalar,
além de ocasionar danos ao paciente contaminado,
podera ser transmitido a outros do mesmo hospital, ou
disseminar-se em outras instituicGes. Apesar desses
importantes aspectos, ainda sdo poucos os estudos
feitos em nosso meio para isolar o agente causal da
diarreia nosocomial.

A incidéncia de infecgdao hospitalar em nosso
estudo caso-controle, na populagdo admitida a
Hematologia/HUWC, foi de 33,5% (130/388) e a diarreia
nosocomial variou de 6,9% para 4,9%, constituindo a
segunda principal causa de infec¢do hospitalar,
perdendo apenas para infecgdo da corrente sanguinea,
principal causa de infecgdo, que variou de 6,9% a 6,2%
no mesmo periodo. Somente nos pacientes que
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adquiriram diarreia nosocomial a incidéncia foi de 29%
(19/66), que pode ser considerada bastante elevada. A
queda na variagdao da diarreia nosocomial pode
evidenciar aumento de eficicia das medidas de controle
de infec¢dao hospitalar. A principal razdo para um
grande numero de infec¢do da corrente sanguinea em
pacientes da Hematologia foi o uso frequente de
cateteres vasculares de curta e longa duragao.

Um estudo caso-controle da diarreia nosocomial
conduzido no México, de novembro de 1987 a setembro
de 1988, mostrou que a taxa de risco para aquisi¢ao da
diarreia nosocomial foi de 5,5% (115 episddios
diarreicos para 2.098 altas) *°. Isso representou 3,88
vezes a taxa de risco para a aquisicdo da diarreia no
HUWC, que foi de 1,5% (242/16.510 altas), de julho de
1989 a fevereiro de 1993. 2°

De ordinario, o agente causal da diarreia
nosocomial é um patdégeno virulento, adquirido por
transmissdo cruzada entre pacientes ou veiculado pelas
maos da equipe hospitalar, embora fatores como idade
e debilidade possam predispor o paciente a infecgdo. !

Os resultados do nosso estudo caso-controle
mostraram elevada incidéncia da diarreia nosocomial,
tendo como principal agente etiolégico Rotavirus,
seguido pelo C. difficile enterotoxigénico (toxina A) e
Shigella flexneri.

Rotavirus é uma das mais comuns causas da
diarreia durante a infancia, podendo ser disseminado
em enfermaria pediatrica a uma taxa de 15% *, mas é
incomum causar infeccdo em adultos. O achado desse
patégeno no presente estudo como agente etioldgico da
diarreia nosocomial pode significar alteragdo nos
mecanismos de defesa imunoldgica dos pacientes sob
exame.

Clostridium difficile é uma causa comum e
crescente da diarreia nosocomial, e o emprego de
antibidticos é considerado fator de risco potencial,
como tem sido observado em recentes epidemias da
doenga associada a essa bactéria em paises
desenvolvidos. Esse patégeno estd se tornando mais
virulento, proporcionando a severidade da doenca,
falhas no tratamento e recidivas. 2>?

Neste estudo, antibioticos beta-lactamicos
(penicilinas e cefalosporinas) foram fatores de risco
potenciais associados com diarreia nosocomial e
figuram entre os grupos de antimicrobianos mais
comumente implicados na associagdo com enterocolite
por C. difficile, conforme resultados obtidos em outros
estudos. &%

Pesquisa conduzida na Alemanha por Gifford e
Kirkland *, em 2006, revelou que C. difficile foi a mais
importante causa da diarreia no Setor de Hematologia
e Oncologia, e pacientes casos com diarreia associada
a antibidtico tinham recebido cefalosporinas trés vezes
mais do que seus controles e sete vezes mais
imunossupressores.
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No Japdo, em 2004, 15 pacientes com cancer da
ala de hematologia e pulmdo foram diagnosticados com
diarreia associada a C. difficile, 10 tinham linfoma de
feicdo maligno, 12 deles haviam sido expostos a agentes
antimicrobianos e 11 a quimioterapicos, antes do
aparecimento da diarreia. A andlise das toxinas revelou
que toxina A de C. difficile foi negativa em 12 pacientes
com infecg¢dao por C. difficile A- B+ e sugerem que o
diagndstico de C. difficile associado a diarreia deve ser
feito por combinagdo de andlise de toxina A em fezes,
além da cultura dessa bactéria para detecgao da toxina
B‘ 12

Em nosso estudo, somente foram realizados
testes para detecgdo da toxina A. A detecgdo das duas
toxinas (A e B) de C. difficile poderia ter levado a uma
maior identificagdo da ocorréncia da bactéria no
presente estudo. A detecg¢do de enterotoxina A de C.
difficile foi notadamente mais elevada em amostras
fecais de pacientes com diarreia nosocomial do que
naqueles que ndo tiveram diarreia. Entretanto, entre os
pacientes com toxina A positiva de C. difficile, alguns
desenvolveram diarreia, mas outros ndo
desenvolveram.

Ressalte-se que, nos pacientes com diarreia,
notou-se uma correlagdo entre toxina A, a presenca de
leucécitos e de sangue oculto nas fezes, o que pode
caracterizar um quadro inflamatério. Por outro lado,
pacientes com toxina A positiva, mas sem diarreia, ndo
apresentavam leucdcitos nem sangue oculto nas fezes,
o0 que pode caracterizar o estado de portador
assintomatico de C. difficile. Estudos mostram que
leucécitos fecais sdao positivos em aproximadamente
50% dos casos da diarreia induzida por C. difficile. ***

A definicdo de caso associado a infec¢do por
Clostridium difficile deve incluir a presenga de sintomas,
usualmente diarreia, um teste positivo nas fezes para
Clostridium difficile toxigénico ou para suas toxinas, ou
a evidéncia de colite pseudomembranosa por
colonoscopia. %

E possivel que os pacientes deste estudo caso-
controle, no HUWC, viessem a adquirir infec¢do por C.
difficile por disturbio na flora coldnica, gerado pelo
tratamento continuo com antimicrobianos, com a
consequente evolugdo da doencga até 6bito, sem a
presenga de sintomas. Por outro lado, um baixo titulo
de toxina nas fezes ndo seria detectado pelo método
ELISA. Estudos comprovam que, embora a especificidade
do ensaio ELISA para detectar toxina A de C. difficile seja
boa (80% a 90%), ndo detecta todos os casos de CPM. Se
o titulo de toxina nas fezes for baixo, produz resultados
falso-negativos.

Essa hipotese encontra fundamento parcial no
achado de CPM em uma paciente (assintomatica) do
estudo, identificada somente na necropsia. Pesquisas
posteriores a esta confirmam o estado de transportador
assintomatico de C. difficile, o qual pode ser encontrado
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na flora gastrintestinal normal e em adultos que tenham
recebido terapia antimicrobiana °. De acordo com
estudos anteriores, em pacientes leucopénicos que
recebiam quimioterapia para cancer, a doenga é
frequentemente atipica e de progressdo rapida. Sem
diagndstico inicial nem terapia, o progndstico é
péssimo. 24

Estudos tém mostrado que a grande maioria dos
pacientes com infecgcdo por Clostridium difficile
desencadeia a doenga apds a exposicdo a
antimicrobianos. Ha relatos de que 15% a 25% dos
pacientes com colite pseudomembranosa
desenvolveram diarreia apds descontinuagdo do(s)
antibidtico(s), e que todas as classes de antimicrobianos
estdo associadas com COM ¥, Tomando por base esse
argumento, nossos pacientes poderiam ter tido alta ou
irem a obito sem interrup¢dao de antimicrobianos e,
consequentemente, sem apresentar diarreia nosocomial.

Estudos associam resultados positivos da
doenga induzida por C. difficile com o potencial do
microorganismo em produzir toxina, embora em 70% a
80% dos casos a detecgdo da toxina de C. difficile
apresente resultados negativos. Esse potencial, somado
ao disturbio na flora bacteriana no limen do célon, a
existéncia de uma fonte enddgena ou exogena de C.
difficile e a idade avangada formam os quatro
componentes criticos para que ocorra a doenga por C.
difficile **, ou seja: a produg¢do de toxina, disturbio da
flora bacteriana intestinal, uma fonte de contaminagao
e pacientes idosos.

Ha evidéncia de que, seguindo a administracdo
de antimicrobianos, a toxina B, ndo a toxina A, é
essencial para a viruléncia da doenga associada a
Clostridium difficile. 1sso representa importante mudanga
de paradigma, muito embora a importancia dessa toxina
no contexto da infecgdo ndo possa ser predita
exclusivamente por estudos laboratoriais com toxinas
purificadas. Isso refor¢ca a importancia de estudos do
processo infeccioso natural da doenga em humanos,
para melhor compreensdo do papel das toxinas Ae B de
Clostridium difficile. *®

Embora a administragdao de antineoplasicos
também seja associada a diarreia e a enterocolite *?, no
presente estudo ndo houve significancia estatistica
dessa associacao.

Levantamento  divulgado acerca de
internamentos na Hematologia/HUWC evidencia a
diminuicdo da notificagdo dos casos da diarreia
nosocomial®*. Provavelmente, esse dado aponta a
necessidade de investigacdo mais acurada dos casos
da diarreia nosocomial, investigando-se as possiveis
causas e o estudo dos agentes etioldgicos causadores
dessa infecgdo.

Em virtude do tamanho da amostra,
provavelmente ndo foi possivel detectar associagdo
estatistica significante entre os enteropatégenos
isolados e a ocorréncia da diarreia nosocomial neste

estudo. Contudo, C. difficile deve ser suspeitado em
pacientes que apresentarem diarreia nosocomial,
principalmente os idosos, os debilitados por sua doencga
de base e que tenham recebido agentes antimicrobianos.
10

Os resultados deste estudo mostraram elevada
incidéncia da diarreia nosocomial nos pacientes da
Hematologia, tendo como principal agente etioldgico o
Rotavirus, seguido pelo Clostridium difficile
enterotoxigénico (toxina A) e Shigella flexneri. A infecgdo
gastrintestinal constituiu a segunda principal infec¢ao
por sitio corporal, perdendo apenas para infec¢ao da
corrente sanguinea.

O uso de antibidticos beta-lactamicos
(penicilinas e cefalosporinas) foi fator de risco
significante para a ocorréncia da diarreia nosocomial,
figurando entre os grupos de antimicrobianos mais
comumente implicados na associagdo com enterocolite
por C. difficile, conforme evidéncias cientificas. 29303!

Enterites associadas ao Clostridium difficile
frequentemente tém um fulminante curso clinico, com
alta probabilidade de cirurgia e progressao letal, com
uma taxa de mortalidade de 36,6%. O reconhecimento
precoce dessa condigdo com risco de vida, a elucidagdo
diagndstica e a instituicdo de estratégias especificas
de controle e interveng¢do cirdrgica no momento
apropriado sao fundamentais para favorecer a
sobrevida do paciente. O diagndstico é feito através da
deteccdo da toxina A ou B em fezes. O teste diagndstico
também deve incluir endoscopia de intestino delgado
em pacientes com suspeita de infecgao por Clostridium
difficile (ICD), particularmente, aqueles com histéria de
colectomia. *

O diagndstico da diarreia e colite no HUWC é
limitado, por ndo estar embasado na coprocultura nem
em pesquisa de toxinas nas fezes, mas somente em
critérios clinicos, ou seja, o aparecimento de fezes
liquefeitas, com ou sem dor abdominal e febre .
Portanto, maior atengao deve ser dispensada aos casos
da doenca diarreica na rotina hospitalar, incluindo a
realizagdo de coproculturas para determinag¢do do
organismo infectante. Ressalte-se a importancia de
educar os cuidadores e as familias dos pacientes acerca
das praticas de controle de infecgdo hospitalar,
aumentar medidas de higiene, como a descontaminagdo
do ambiente com hipoclorito, e, principalmente, realizar
apropriada lavagem das maos antes e apds o contato
com cada paciente, 1421333435

Para controlar a dissemina¢do da infecgao
hospitalar causada por enteropatdégenos como
Clostridium difficile e Shigella flexneri, muitas estratégias
tém sido sugeridas, como reduzir as chances de infecgao
cruzada, descontaminar o ambiente com hipoclorito,
identificar e isolar pacientes colonizados e infectados
dos susceptiveis, judiciosa administracdo de
antibidticos em pacientes hospitalizados, levando-se
em consideragao, que a antibioticoterapia especifica
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reduz a severidade e a duragdo da doenga e pode

erradicar o organismo infectante do ambiente fecal.
1,14,17,21,33,34,36

Portanto, a redugdo dos fatores de risco da
diarreia nosocomial poderia ser propiciada por
adequadas medidas de controle local do uso de
antibiodticos, sabendo-se que beta-lactamicos sdo
importantes fatores de risco para infecgdo por
Clostridium difficile e, Shigella flexneri, conforme
demonstrou nosso estudo, pela elevada resisténcia a
ampicilina, trimetoprima - sulfametoxazol,
estreptomicina, cloranfenicol e tetraciclina.*”
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