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Resumo
Introdução: A enterocolite a Clostridium difficile é uma das 
mais preocupantes infecções da atualidade pela incidência, 
gravidade e frequência de recidivas.
Métodos: Estudo retrospectivo, baseado nos registos dos 
doentes com infecção comprovada, internados no Hospital 
Beatriz Ângelo (18 meses). Os casos foram divididos em dois 
grupos: “primo-infecção” e “recidiva”. Foram avaliados: ida-
de; sexo; local de aquisição da infecção; antibioterapia pré-
via; utilização prévia de inibidores da bomba de protões; crité-
rios de gravidade: idade > 65 anos, leucócitos > 20 000/uL e 
creatinina > 1,5 vezes o valor basal do doente; antibioterapia 
efetuada; duração terapêutica; duração do internamento e 
mortalidade. 
Resultados: A gravidade foi superior nas primo-infecções 
(leucócitos > 20 000/uL 21,3% vs 12,0%, creatinina > 1,5 ve-
zes o valor basal 38,3% vs 20,8%) assim como a mortalida-
de (23,4% vs 4,0%). Embora a vancomicina em monoterapia 
ou em associação ao metronidazol esteja recomendada nas 
situações graves, nos doentes com primo-infecção e que 
apresentavam 2 ou 3 critérios de gravidade, o metronidazol 
isolado foi a escolha mais frequente (46,2% para 2 critérios 
e 57,1% para 3 critérios). Nas recidivas constatou-se maior 
utilização da vancomicina mesmo nos casos menos graves 
(100,0% para 0 critérios e 68,8% para 1 critério). A utilização 
de inibidores da bomba de protões foi superior nas recidivas 
(84,0% vs 65,2%). 
Conclusão: Este estudo sugere maior gravidade e mortalida-
de nas primo-infecções; realça a importância de estadiar em 
gravidade de modo a optar pela melhor terapêutica e apoia a 
ideia de que os inibidores da bomba de protões possam ser 
factor de risco.

Palavras-chave: Clostridium difficile; Infecções por Clostri-
dium; Inibidores da Bomba de Protões; Metronidazole; Reci-
diva; Vancomicina.
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Abstract
Introduction: Clostridium difficile infection has worryingly in-
creased in incidence, severity and relapse rates. 
Methods: An 18-month retrospective analysis was carried 
out based on the clinical records of patients with confirmed 
infection hospitalized in Beatriz Ângelo Hospital, Portugal. 
Subjects were divided into two groups: ‘primary-infection’ 
and ‘relapse’. The following clinical characteristics were as-
sessed: age, gender, community versus hospital acquired 
infection, previous antibiotic therapy, proton-pump inhibi-
tors use, severity criteria (namely, > 65 years, leukocytes > 
20 000/uL and creatinine > 1.5 above baseline), antibiotics 
used, duration of antibiotic therapy, hospital length-of- stay 
and mortality. 
Results: Overall severity was higher in primary-infections 
(leukocytes > 20 000/uL 21.3% vs 12.0%, creatinine> 1.5 
from baseline 38.3% vs 20.8%), as were patient’s mortality 
rates (23.4% vs 4.0%). Although vancomycin is recommend-
ed – in monotherapy or in association with metronidazole – in 
severe disease, our study showed that in patients with prima-
ry-infection plus 2 or 3 severity criteria, metronidazole alone 
was the most frequent choice (46.2% if 2 criteria present and 
57.1% if 3 criteria present). In recurrent infections vancomy-
cin was the initial choice even in less severe cases (100.0% 
if no criteria and 68.8% if 1 criteria present). Proton-pump 
inhibitors use was higher in relapses (84.0% vs 65.2%). 
Conclusion: This study suggests that primary-infections 
comprise greater clinical severity and mortality; emphasizes 
the importance of a severity scoring system to assure ap-
propriate antibiotic regimens and supports the idea that pro-
ton-pump inhibitors might be a risk factor.

Keywords:Clostridium Infections; Clostridium difficile; Metro-
nidazole; Proton Pump Inhibitors; Recurrence; Vancomycin.

Introdução
A enterocolite a Clostridium difficile é uma das mais preocu-

pantes infecções da actualidade, não só pela sua incidência 

crescente associada a maior gravidade das infecções e a 
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um aumento paralelo da mortalidade, mas também pela ele-
vada frequência de recidivas após terapêutica.1,2

Estudos recentes sugerem que a infecção a Clostridium 
difficile superou os casos de Estafilococos aureus meticilino-
-resistentes tornando-se no agente infeccioso mais frequente 
no contexto de infecção associada aos cuidados de saúde.1,3

O aumento da incidência e da gravidade tem sido asso-
ciado à emergência de estirpes virulentas, nomeadamente 
o ribotipo BI/NAP/027.2,4 Estas estirpes apresentam caracte-
rísticas que contribuem para a sua hipervirulência: são mais 
produtoras de toxinas5; podem produzir uma outra toxina 
recentemente identificada, a toxina binária, que parece agir 
de forma sinérgica com as toxinas A e B e são altamente 
resistentes às quinolonas, o que promove a sua selecção em 
ambientes onde se utilizam muito estes antibióticos.4,6 Acres-
centa-se que o genoma deste microorganismo é altamente 
mutável e adaptável o que leva à emergência de novas estir-
pes epidémicas.7,8

Além disso, tem-se verificado um aumento da incidência 
de enterocolite a Clostridium difficile em populações previa-
mente consideradas de baixo risco, como são os casos da 
população pediátrica,9,10 em particular em crianças subme-
tidas a transplantes de órgãos sólidos, gastrostomia ou je-
junostomia e, nas puérperas.1,11 Na verdade, a enterocolite 
por Clostridium difficile deixou de ser apenas uma infecção 
associada aos cuidados de saúde como tem sido considera-
da, verificando-se um aumento do número de casos adqui-
ridos na comunidade.12,13 Muitos dos doentes com infecções 
adquiridas na comunidade estavam previamente sob inibidor 
da bomba de protões ou tinham estado sob antibioterapia, 
contudo uma parte significativa destes doentes não tinha tido 
exposição aos factores atrás descritos.13,14

Doentes com enterocolite a Clostridium difficile têm inter-
namentos mais prolongados, maiores taxas de re-interna-
mento, custos associados ao internamento mais elevados e 
uma taxa de mortalidade superior aos doentes sem infecção 
a Clostridium difficile.15

Esclarecida a importância crescente da infecção a Clos-
tridium difficile, os autores desenvolveram um estudo retros-
pectivo cujo objectivo foi comparar as primo-infecções e re-
cidivas em doentes com enterocolite a Clostridium difficile, 
colmatando assim uma lacuna existente na literatura.

Métodos
Trata-se de um estudo retrospectivo, baseado nos registos 
clínicos de 72 doentes com infecção comprovada a Clostri-
dium difficile, definida pela presença de diarreia com muco 
e pesquisa de toxina A e B positiva e/ou colonoscopia com 
identificação de pseudomembranas. Foram tidos em conta 
os doentes com as características atrás descritas e que te-
nham estado internados durante 18 meses, 19 de Janeiro de 
2012 a 19 de Julho de 2013, no Departamento de Medicina 
do Hospital Beatriz Ângelo.

Os casos foram divididos em dois grupos: “primo-infec-
ção” (n = 47 doentes) e “recidiva” (n = 25 doentes). No gru-
po de doentes com “primo-infecção” foram tidos em conta 
apenas os doentes com primeira infecção a Clostridium di-
fficile de acordo com os critérios atrás definidos; no grupo 
das recidivas foram tidos em conta os doentes com a pri-
meira recidiva, ou seja, primeira recorrência com infecção 
comprovada 8 semanas após completar terapêutica e sem 
sintomatologia, segundo a definição da Australasian Society 
of Infectious Diseases. Nenhum dos doentes entrou nos dois 
grupos em simultâneo.

Foram avaliados: idade, sexo, local de aquisição da infec-
ção, antibioterapia prévia (últimos 3 meses), utilização prévia 
de inibidores da bomba de protões, grau de gravidade (cri-
térios: idade > 65 anos, leucócitos > 20 000/uL, creatinina 
sérica > 1,5 vezes o valor basal do doente), antibioterapia 
efectuada, duração terapêutica, duração do internamento e 
mortalidade.

Definiu-se como tendo infecção adquirida na comunidade 
os doentes cuja colheita de fezes foi realizada em ambiente 
de ambulatório ou até 3 dias após admissão Hospitalar, sem 
exposição aos Cuidados de Saúde nos 12 meses prévios.

Na análise estatística utilizou-se o programa estatístico Sta-
ta 11 (Stata Corporation, Collegue Station, TX, USA). Os re-
sultados são apresentados como média ± desvio padrão ou 
como frequências relativas, conforme apropriado. Usou-se o 
teste de qui-quadrado para a comparação de proporções e 
o teste t de Student para a comparação de médias entre os 
dois grupos. Adotou-se o nível de significância de 5%.

Resultados
Os dois grupos estudados apresentavam idade média seme-
lhante (77,0 ± 14,2 anos nas primo-infecções e 77,3 ± 1 2,7 
anos nas recidivas, t(70) = 0,09, p = 0,92), com predomínio do 
género feminino em ambos os grupos (70,2% nas primo-in-
fecções e 60,0% nas recidivas, χ2

(1) = 0,77, p = 0,38).
As primo-infecções e recidivas foram adquiridas mais fre-

quentemente na comunidade (59,6% das primo-infecções e 
56,0% das recidivas, χ2

(1)) = 0,09, p = 0,77).
Na população do estudo, a utilização prévia de inibidor 

da bomba de protões foi superior nas recidivas (84,0% vs 
65,2%), mas a diferença de proporções não atingiu signifi-
cância estatística (χ2

(1)) = 2,82, p = 0,09) (Fig. 1).
A maioria dos doentes tinham realizado antibioterapia pre-

viamente (87,2% nas primo-infecções e 91,7% nas recidivas, 
χ2

(1) = 0,31, p = 0,58).
Os beta-lactâmicos foram os antibióticos mais associa-

dos, com particular destaque para o aparecimento de um 
carbapenem (meropenem) como segundo agente mais re-
lacionado com esta infecção, juntamente com as quinolonas 
(Fig. 2).

Nos dois grupos (primo-infecções versus recidivas), gran-
de parte dos doentes apresentaram um critério de gravida-
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de (42,6% nas primo-infecções e 64,0% nas recidivas, χ2
(1) 

= 3,00, p = 0,08) e este esteve em relação com o critério 
“idade” em 97,2% dos casos.

Assim, avaliando os restantes critérios de gravidade, veri-
ficou-se que a gravidade global foi superior nas primo-infec-
ções (leucócitos > 20 000/uL 21,3% vs 12,0%, χ2

(1) = 0.95, p 
= 0.33; creatinina sérica > 1,5 vezes a creatinina basal do 
doente 38,3% vs 20,8%, χ2

(1) = 2,21, p = 0,14), (Fig. 3).
Nas primo-infeções o metronidazol foi o antibiótico mais 

utilizado (53,2%), enquanto nas recidivas a vancomicina foi 
mais utilizada (48,0%, χ2

(1) = 4,31, p = 0,04, resíduos ajusta-
dos 2,57 e 1,84, respectivamente) não havendo diferenças 
estatísticas nas proporções apresentadas nos dois grupos 
(primo-infecções versus recidivas) em relação à escolha da 
opção de terapêutica combinada (metronidazol + vancomici-
na, 19,2% nas primo-infecções e 24,0% nas recidivas, χ2

(1) = 
0,23, p = 0,63) (Fig. 4). Para as situações de maior gravida-
de nas primo-infecções (2 e 3 critérios), verificou-se a prefe-
rência pelo metronidazol isolado (55,6% vc 50,0% com 0 ou 
1 critério, χ2

(1) = 0,14, p = 0,71) sem grande diferença per-

centual para 2 e 3 critérios (46,2% para 2 critérios e 57,1% 
para 3 critérios, χ2

(1) = 0,24, p = 0,63). Quando se progride 
em gravidade no grupo de doentes com primo-infecção, ob-
serva-se uma redução na utilização da vancomicina isolada 
(53,9% nos doentes com 2 critérios de gravidade e 0,0% nos 
doentes com 3 critérios de gravidade) em comparação com 
a terapêutica combinada (0,0% nos doentes com 2 critérios 
de gravidade e 42,9% nos doentes com 3 critérios de gravi-
dade) (Fig. 5).

Nas recidivas, constata-se uma maior utilização de vanco-
micina mesmo nos casos de menor gravidade (100,0% para 
0 critérios e 68,8% para 1 critério), havendo maior conscien-
cialização na terapêutica combinada nos casos mais graves 
(100% para 3 critérios) (Fig. 6).

A média da duração da terapêutica foi superior nas recidi-
vas (13,8 ± 5,6 dias vs 11,9 ± 4,7 dias), mas sem diferença 
estatisticamente significativa (t(69) = 1,46, p = 0,15). Excluindo 
os falecidos, a média da duração da terapêutica também foi 
superior nas recidivas (14,1 dias vs 13,95 dias), mas sem 
significado estatístico (t(57) = 0,20, p = 0,84). A demora média 
dos dois grupos foi semelhante, com 13 dias para as primo-
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Figura 1: Utilização de inibidor da bomba de protões previa-
mente à infecção por Clostridium difficile.
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Figura 2: Antibioterapia realizada previamente à infecção por 
Clostridium difficile.
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-infecções e 12 dias para as recidivas (t(70) = 0,34, p = 0,73). 
A mortalidade foi superior nas primo-infecções em compara-
ção com as recidivas (23,4% vs 4,0%, χ2

(1) = 4,42, p = 0,04, 
resíduos ajustados 3,78 e -3,38, respectivamente).

Discussão
Parece existir na comunidade científica um consensus rela-
tivamente à Infecção grave e ameaçadora de vida, nomea-
damente, nos casos de perfuração intestinal, choque séptico 
ou peritonite. No entanto, relativamente aos casos de doença 
menos grave, mas que poderão evoluir de forma desfavorá-
vel parece existir maior controvérsia.15

Quando se pretende iniciar terapêutica e, analisando as 
guidelines disponíveis nos últimos 6 anos, surgem diversos 
critérios a ter em conta, nomeadamente, idade, comorbi-
lidades, grau de imunodeficiência ou admissão em uma 
Unidade de Cuidados Intensivos.15 Todas as guidelines con-
sultadas16-22 estão de acordo em relação à utilização de me-
tronidazol oral como primeira escolha antibiótica para o trata-
mento no caso de doença de gravidade ligeira a moderada, 
sem factores de risco para recorrência e, vancomicina oral 
no caso de se considerar doença com critérios de gravidade. 
Na verdade, na American College of Gastroenterology, Wor-
ld Society of Emergency Surgery e na Australasian Society 
for Infectious Diseases sugere-se que se altere a estratégia 
terapêutica de metronidazol para vancomicina se ao fim de 

3-7 dias de tratamento não se verificar melhoria clínica.17,19-21

A terapêutica para doença ameaçadora de vida deve pas-
sar para combinação de vancomicina administrada oralmen-
te (ou por sonda nasogástrica) e metronidazol endovenoso 
com a adição de vancomicina rectal no caso de ileus para-
lítico.16

Na avaliação dos dois grupos neste estudo, o critério ida-
de foi o mais prevalente, sendo de notar que, nas guidelines 
consultadas, apenas em uma delas houve referência ao cri-
tério idade.18 Este facto relaciona-se provavelmente com a 
existência de uma relação quase linear com o avançar da 
idade sem um cut-off bem definido.15 Os 65 anos, definidos 
pela European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases,18 são talvez o cut-off mais utilizado e portanto tam-
bém o considerado no nosso estudo.

As alterações encontradas por tomografia computorizada 
(TC) e colonoscopia são também tidas em conta em algumas 
guidelines como critério de gravidade,18,21 no entanto, peran-
te a ausência de evidência científica sólida não foram tidas 
em conta neste estudo (com excepção para o megacólon 
tóxico onde a TC tem um valor diagnóstico indubitável).

Talvez pelo facto do critério idade ter sido o transversal-
mente mais prevalente levou a que os clínicos nos doentes 
que apresentavam apenas este critério de gravidade não ti-
vessem prescrito vancomicina nestes doentes. No entanto, 
verifica-se que nas primo-infecções mesmo nos doentes com 
2 ou 3 critérios de gravidade (idade, leucocitose e creatinina), 
o metronidazol em monoterapia foi a escolha mais frequente.

Neste estudo verificou-se que, muito embora as primo-in-
fecções tenham apresentado maior gravidade e mortalidade, 
a primeira escolha de tratamento foi o metronidazol, não obs-
tante o facto de as orientações recomendarem a utilização 
da vancomicina oral nos casos de maior severidade. Na ver-
dade, parece existir uma tendência para iniciar tratamento 
com metronidazol em monoterapia nos doentes com primo-
-infecção e vancomicina isolada nos doentes com recidiva, 
independentemente da presença de critérios de gravidade. 
No entanto, parece haver maior preocupação em realizar te-
rapêutica combinada nos doentes considerados mais graves 
quando comparado com a vancomicina em monoterapia.

A utilização de inibidor da bomba de protões tem sido 
mencionada nos últimos anos como factor de risco para en-
terocolite a Clostridium difficile, pois facilita a sobrevivência 
do microorganismo no ambiente gástrico e porque promove 
um desequilíbrio na flora intestinal visto que aumenta o pH 
a este nível.22,23 Este estudo demonstra uma tendência para 
que estes fármacos possam constituir um factor preditor para 
infecção a Clostridium difficile, no entanto, são necessários 
mais estudos que confirmem esta hipótese. De facto, foram 
publicados dois estudos recentemente que não demonstram 
esta relação e, além disso, neste estudo, também não se es-
tabeleceu uma associação estatisticamente significativa (p 
= 0,09).24,25
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A relação entre primo-infecção e antibioterapia prévia é já 
bem conhecida, sendo que os resultados deste estudo estão 
em concordância com o amplamente descrito na literatura, 
verificando-se que 87,2% dos doentes tinha estado sob an-
tibioterapia nos 3 meses prévios à primo-infecção. Analisan-
do o relatório da “Monitorização do consumo de antibióticos 
no ambulatório da Associação Regional de Saúde do Norte 
(ARSN), 2013-2015”,26 constata-se que os antimicrobianos 
representam 4,8% do total de medicamentos dispensados no 
ambulatório, definindo-se ambulatório como as prescrições 
realizadas no âmbito dos cuidados de saúde primários, hos-
pitais públicos e privados e outros locais privados (consulta 
entre outros). Neste relatório, é ainda possível observar um 
aumento na dispensa anual de antibióticos em 6,5% entre 
2013 e 2015. Neste estudo, os beta-lactâmicos foram os anti-
microbianos mais associados com enterocolite a Clostridium 
difficile, em parte também relacionado com a sua maior uti-
lização, confirmando-se no relatório da ARSN que as peni-
cilinas representam o grupo de antibióticos mais utilizado, 
destacando-se um aumento no seu consumo de 5,1% entre 
2013 e 2015. Desta forma, perante o crescente consumo de 
antibióticos em Portugal e que acompanha a tendência verifi-
cada na restante Europa, os autores deste estudo, recordam 
que os antibióticos devem ser utilizados de forma criteriosa, 
devendo-se manter a promoção da sua adequada prescri-
ção e utilização junto da comunidade médica, sensibilizan-
do-se ainda a população geral para as consequências da 
sua utilização indiscriminada e sem indicação médica.

Conclusão
Este estudo demonstra que as primo-infecções são situa-
ções habitualmente de maior gravidade clínica e associadas 
a maior mortalidade quando comparadas com as recidivas. 
No entanto, apesar da gravidade, verifica-se que existe uma 
tendência para não estadiar em gravidade na altura do diag-
nóstico. Deste modo, este estudo realça a importância de 
avaliar a gravidade de cada doente de modo a se optar pela 
melhor terapêutica de acordo com a evidência de eficácia 
na literatura. 
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