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ASSUNTO: Diagndstico da Infecdo por Clostridium difficile nos Hospitais, Unidades de
Internamento de Cuidados Continuados Integrados e na Comunidade

PALAVRAS-CHAVE: Clostridium difficile, diagnédstico

PARA: Hospitais e outras Unidades de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de Janeiro, a
Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude, do Programa

de Preve

ncao e Controlo de Infe¢Bes e de Resisténcia aos Antimicrobianas e da Ordem dos Médicos,

emite a seguinte:

NORMA

1. Nos doentes internados, a requisi¢ao de estudo microbiolégico de fezes para diagnoéstico de infegao

por Clostridium difficile deve ser efetuada nos doentes com diarreia, internados ha mais de 72h, e nos

doentes admitidos com diarreia, que ndo pode ser atribuida de forma clara a uma patologia

subjacente (ex: colite inflamatéria) ou a uma terapéutica (alimentacdo entérica, laxantes

1-4
)()

(Categoria IB).

2. Na comunidade, a requisi¢do de estudo microbioldgico de fezes para diagnéstico de infecdo por

Clostridium difficile deve ser efetuada em todos os doentes com diarreia, com idade igual ou superior
a 65 anos "' (Categoria IB).

3. Apesq

(1-6)

uisa de Clostridium difficile deve ser efetuada apenas em amostras diarreicas ' ™’ (Categoria IB):

a) Ndo devem ser requisitados testes em utentes assintomaticos;

b) A colheita de fezes para exame microbiolégico para diagnéstico de infecao por Clostridium
difficile deve ser efetuada, precocemente, ap6s o inicio da diarreia;

c) Na impossibilidade de envio imediato ao laboratério de referéncia, as amostras diarreicas
sdo conservadas entre 2 a 8°C “® até 3 altura da sua entrega que nio deve ultrapassar as
24h/48H;

d) No laboratério a amostra deve ser refrigerada caso ndo possa ser processada dentro de
duas horas ap6s a rececdo;

e) As outras causas de diarreia devem ser excluidas antes de se fazer o diagndstico de infecao
por Clostridium difficile (Grau de Recomendacao ll);

f) Nao devendo os testes ser repetidos por rotina, se o primeiro resultado for negativo e existe
uma forte suspeita clinica, deve ser efetuada nova colheita 24 horas depois;
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g) Nos doentes, com identificacdo prévia de toxina positiva para Clostridium difficile, s6 devem
repetir-se os testes se houver suspeita de recidiva e tiverem sido excluidas outras possiveis
causas para a diarreia (Categoria IB).

4, Selecdo de testes laboratoriais:

a) Nenhum dos testes disponiveis deve ser usado isoladamente para o diagnéstico de infecdo
por Clostridium difficile “®® (Categoria IA);

b) O teste para pesquisa das toxinas é clinicamente importante porque permite obter

resultados rapidamente, mas o seu valor é limitado pela sua reduzida sensibilidade. A
pesquisa de toxinas ndo deve ser usada como Gnico método para diagnéstico da infecdo “®
% (Categoria IB);

c) Devem ser efetuados pelo menos dois testes conforme proposto pela European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases  (Categoria IB) (Anexo I).

5. Qualquer excecdo a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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6. O algoritmo clinico

Diagnéstico da infecao por Clostridium difficile

Amostra de fezes diarreicas
(moldam-se as paredes do
recipiente)

Testeinicial de rastreio

GDH ou PCR gene Toxina B *
NEGATIVO- Resposta sai POSITIVO- fazer o teste de
como negativa confirmagao (na mesma
NEGATIVO- POSITIVO - Resposta sai
resultado equivoco, como: Clostridium difficile
repetir colheita produtora de toxina

* Existem atualmente no mercado testes combinados que permitem fazer o rastreio e a confirmagdo ao
mesmo tempo.
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7. O instrumento de auditoria clinica

NORMA |
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Instrumento de Auditoria Clinica

Norma “Diagnéstico da infe¢do por Clostridium difficile nos Hospitais, Unidades de Internamento de Cuidados
Continuados Integrados e na Comunidade”

Unidade:

Data:_ / / Equipa auditora:

1: Unidades de internamento

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no internamento, a requisi¢cdo de estudo
microbiolégico de fezes para diagndstico de infe¢do por Clostridium
difficile é efetuada no doente com diarreia, internado ha mais de
72h, e no doente admitido com diarreia, que ndo pode ser
atribuida de forma clara a uma patologia subjacente (ex: colite
inflamatdria) ou a uma terapéutica (alimentacdo entérica, laxantes)

Sub-total

0

iNDICE CONFORMIDADE

%

2: Comunidade

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na comunidade a requisicdo de estudo
microbioldgico de fezes para diagndstico de infe¢do por Clostridium
difficile é efetuada no doente com diarreia, com idade igual ou
superior a 65 anos

Sub-total

0

iNDICE CONFORMIDADE

%

3: Pesquisa de Clostridium difficile

Critérios

Sim

Nao

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a pesquisa de Clostridium difficile é
efetuada apenas em amostras diarreicas

Existe evidéncia de que ndo sdo requisitados testes em utentes
assintomaticos

Existe evidéncia de que a colheita de fezes para exame
microbioldgico para diagnostico de infecdo por Clostridium difficile é
efetuada, precocemente, apds o inicio da diarreia

Existe evidéncia de que outras causas de diarreia sdo excluidas da
pesquisa, antes de se fazer o diagndstico de infe¢do por Clostridium
difficile

Existe evidéncia de que se o primeiro resultado for negativo e
existe uma forte suspeita clinica, é efetuada nova amostra 24 horas
depois

Existe evidéncia de que no doente, com identificacdo prévia de
toxina positiva para Clostridium difficile, s6 sdo repetidos os testes
se houver suspeita de recidiva e tiverem sido excluidas outras
possiveis causas para a diarreia

Sub-total

0

iNDICE CONFORMIDADE

%

3: Selecdo de Testes Laboratoriai

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que nenhum dos testes disponiveis é usado
isoladamente para o diagndstico de infe¢do por Clostridium difficile

Existe evidéncia de que a pesquisa de toxinas ndo é usada como
Unico método para diagndéstico da infe¢do

Existe evidéncia de que sdo efetuados pelo menos dois testes
conforme proposto pela European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%
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o ~ ~ T ld SIM
Avaliacio de cada padrao: x = — o deTespostds

x 100=(IQ) de .....%

Total de respostas aplicaveis

8. A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo publica,
revoga a versdo atualizada de 19/12/2014 e sera atualizada sempre que a evolu¢ao da evidéncia
cientifica assim o determine.

9. O texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

e Lol

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢bes e orientagdes

A. Na presente Norma foram utilizadas as categorias do CDC (Centers for Diseases Control and
Prevention)/HICPAC (Healthcare Infection Control Practices Advisory Commitee) indicativas da forca e
qualidade da evidéncia da recomendacdo:

1) Categoria IA: fortemente recomendado para implementa¢do e de grande evidéncia baseada

em estudos experimentais bem conduzidos, clinicos, ou estudos epidemiologicos;

2) Categoria IB: fortemente recomendado para implementacdo, baseada na racionalidade e
evidéncia sugestiva de alguns estudos experimentais, clinicos, ou estudos epidemiologicos;

3) Categoria IC: recomendacgao sugerida por normas ou recomendac¢des de outras federacdes e
associacOes;

4) Categoria Il: recomendac¢do sugerida para implementa¢do baseada na clinica sugestiva ou
estudos epidemioldgicos, ou uma forte fundamentacgao tedrica.

B. Esta norma tem como objetivo promover um diagnostico laboratorial mais efetivo e consistente a

nivel nacional a fim de permitir um diagnédstico rapido permitindo a iniciacdo precoce da terapéutica

e a adocdo de medidas de prevencado da transmissao cruzada.

C. Colheita, transporte e conservag¢do das amostras de fezes

(4-6).

1) As fezes dos utentes com diarreia devem ser colhidas o mais depressa possivel a fim de

permitir uma melhor gestdo dos recursos de isolamento. Assim, ndo se recomenda aguardar

por trés episdédios de diarreia antes do pedido de analise porque ira atrasar a confirmacdo da
presenca de infecdo por Clostridium difficile:

a)

b)

d)

Usar técnica asséptica na colheita (para seguranca do profissional);

Utilizar um contentor limpo e seco que fique bem selado (para impedir fugas) e colocar o
mesmo num saco de plastico para transporte;

No caso do utente acamado, a amostra pode ser colhida para uma arrastadeira limpa e
seca e depois transferida para o contentor. A amostra serd inapropriada se estiver
contaminada com sabao, detergente ou desinfetantes;

Sempre que possivel, colher a amostra antes da administracao de antibidticos;

e) A amostra deve ter um volume minimo de 1-2ml;

f)

Nao devem ser colhidas amostras de fezes moldadas. Nas situacdes de infecdo por
Clostridium  difficile “silenciosa” tais como ileus, megacolon téxico ou colite
pseudomembranosa sem diarreia, serd necessario recorrer a outros procedimentos
diagnosticos tais como colonoscopia, podendo ser necessario referenciacdo para a
Gastroenterologia. Muito ocasionalmente, é possivel que um utente com ileus tenha
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fezes moldadas que devem ser testadas para a pesquisa de toxina de C. difficile, no
entanto o laboratério deve ser avisado desta situagao.

2) A amostra deve ser transportada e processada com a maior brevidade possivel. Sendo a toxina
muito instavel, degradando-se a temperatura ambiente, o envio tardio podera dar origem a falsos
negativos. Caso se preveja atraso no transporte, a amostra deve ser refrigerada © ® (2-8°C);

3) No laboratério a amostra deve ser refrigerada caso ndo possa ser processada dentro de duas

horas apds a rececdo 9,

4) Nas situacGes de surto e nas formas graves da doenca (ileus, colite pseudomembranosa,
megacolon) as amostras de fezes devem ser conservadas a -20°C durante 3 meses a fim de
possibilitar estudos epidemioldgicos mais especificos. Para estudos epidemiolégicos em situacdes
de surto devem ser enviadas amostras de fezes de pelo menos dez utentes © ©,

D. Os métodos para o diagnostico laboratorial de infecdo por Clostridium difficile podem ser de 3 tipos:
detecdo de glutamato-desidrogenase;detecdo de toxinas do Clostridium difficile e produtos

bacterianos (toxinas, glutamato desidrogenase);detecdo de genes e cultura do microrganismo “*?

1) Detecdo de produtos bacterianos:

a) Testes de detecdo de antigénios: a pesquisa de GDH tem um elevado valor preditivo
negativo pelo que é um bom teste de rastreio;

b) Testes de pesquisa de toxinas: largamente utilizados até ha pouco tempo como método
unico, sdo muito especificos mas tém uma baixa sensibilidade, pelo que devem integrar
os EIA para toxinas A, B ou A e B. Sdo rapidos, de execucdo relativamente facil ndo tendo
todavia a mesma sensibilidade que os restantes métodos;

c) Teste de citotoxicidade deteta apenas a toxina B. Trata-se de um método complexo, caro
e demorado. Considerado o método padrdo, mostrou ser menos sensivel que o PCR ou a
cultura toxigénica.

2) Testes moleculares de amplificacdo de acidos nucleicos (NAATs): O PCR em tempo real é um teste
rapido, sensivel e especifico e podera vir a ser utilizado como teste inicial ou de confirmacao.
Existem outros métodos (LAMP - amplificacdo térmica) ainda ndo comercializados em Portugal.
Podem identificar genes das toxinas, gene do GDH ou o 16S RNA. No nosso pais é utilizado o teste
gue pesquisa genes de toxinas. Nos EUA, na atualidade, surgem propostas de se fazer o PCR como
método Unico, argumentando com a rapidez. Contudo, este método ndo identifica a produgdo
ativa de toxina e, por outro lado, ndo esta disponivel em muitos dos laboratorios do pais;

3) Exame cultural de fezes: apesar de ndo ser pratico pelos recursos exigiveis e pela demora na
obtencdo de resultados, a sensibilidade e especificidade do exame bacteriolégico convencional e
comprovacdo por isolamento de estirpe toxigénica de C. difficile (cultura toxigénica), permite a sua
utilizacdo como padrdo para comparacdo de resultados com outros testes. A cultura de fezes
confirma a presenca de Clostridium difficile mas como avalia a producao de toxina in vitro, nao
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garante tratar-se de uma estirpe que esteja a produzir toxina in vivo. E contudo essencial para
estudos epidemiolégicos, como por exemplo, em situa¢des de surto;

4) O diagnostico precoce é essencial para prevencao e controlo da infe¢cdo nas unidades de cuidados
de saude. Em situa¢des de suspeita de infe¢do por Clostridium difficile, o inicio de medidas de
prevenc¢do e controlo da transmissao cruzada desta infe¢do e de tratamento dirigido ndo devem
ser adiados até conhecimento do resultado dos testes laboratoriais. A sele¢cdo dos testes deve ter
em conta o tempo de resposta. E importante que o teste esteja disponivel durante as 24 horas do
dia e durante o fim de semana.

Fundamentacao

A. A incidéncia e a severidade da Infecao por Clostridium difficile tém vindo a aumentar nos ultimos

anos. O diagndstico é baseado numa combinacdo de sinais e sintomas e confirmado pela evidéncia

laboratorial da presenca duma estirpe produtora de toxinas .

. As grandes diferencas nas taxas de infecao reportadas nos diversos paises europeus tém sido
atribuidas a diferencas no grau de suspeicao e consequente frequéncia de requisicdo de exames
laboratoriais confirmatérios, variabilidade na capacidade laboratorial para selecdo dos métodos mais
adequados, a disponibilidades dos testes nos periodos noturnos e ao fim de semana e a

consequente rapidez de resposta “®?,

. No recente inquérito realizado pelo PPCIRA junto dos laboratérios hospitalares, verifica-se que em
cerca de metade dos hospitais, a pesquisa para Clostridium difficile é efetuada apenas quando
solicitada pelo médico assistente. Por outro lado, um numero apreciavel de laboratérios utiliza
apenas um teste diagndstico e, em muitos deles, o teste ndo esta disponivel no periodo noturno e no
fim de semana (dados nao publicados). Um diagnéstico rapido e rigoroso é essencial.

. A selecdo dos métodos laboratoriais tem repercussdo na decisdo clinica de tratamento, na utilizacdo
dos recursos laboratoriais, nas praticas de controlo de infecdo e na vigilancia epidemiolégica da
infecdo (calculo das taxas) .

Avaliacao

A. A avaliacdo da implementa¢do da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametriza¢ao dos sistemas de informacdo para a monitorizagao e avaliacao da implementacao e

impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes regionais de saude e dos
dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de salde.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de sadde primarios, nos cuidados

hospitalares e nas unidades de internamento de cuidados continuados integrados e a emissao de
diretivas e instru¢bes para o seu cumprimento é da responsabilidade dos conselhos clinicos dos
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agrupamentos de centros de saude, das dire¢des clinicas dos hospitais e dos diretores das unidades
de internamento de cuidados continuados integrados.

D. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

1) N.° de testes requisitados para diagndstico de infec¢do por C. difficile no total de coproculturas
requisitadas em amostras diarreicas;

2) N.° de testes requisitados para diagndstico de infec¢ao por C. difficile em fezes ndo diarreicas
no total de testes requisitados;

3) N.° de testes positivos por mil dias de internamento.

Comité Cientifico

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da
Direcdo-Geral da Saude, do Programa de Prevencdo e Controlo de Infe¢des e de Resisténcia aos
Antimicrobianos e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Dire¢do-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos.

B. A elaboracdo da proposta da presente Norma foi efetuada por Elaine Pina, Anténio Sousa Uva
(coordenacao cientifica), Goreti Silva, Luis Marques Lito e Ménica Oleastro.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboragdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliagao cientifica do conteddo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenacdo executiva foi assegurada por Cristina Martins
d’Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral da Saude.

Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Republica, 2.7 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missdo a validacdo cientifica do conteldo das Normas Clinicas emitidas
pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da Qualidade na
Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.
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Siglas/Acrénimos

Siglas/Acréonimos Designacao

EIA Teste imunoenzimatico

GDH Glutamato desidrogenase

LAMP NAAT com amplificacdo isotérmica

NAAT Amplificacdo de Acidos Nucleicos

PCR Reacdo em cadeia da polimerase

PPCIRA Programa de prevencdo e controlo das infeccdes e resisténcias aos

antimicrobianos
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http://www.cdc.gov/hicpac/pdf/guidelines/2009-10-29HICPAC

(HICPAQ). Available from
guidelineMethodsFINAL.pdf
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ANEXOS

Anexo | - Comparacao dos diferentes testes laboratoriais para diagnoéstico de ICD

Teste Vantagens Desvantagens

Teste Imunoenzimatico Barato Baixa sensibilidade

para toxinas Rapido Alta/moderada especificidade
Glutamato Barato Baixa especificidade
desidrogenase Rapido Requer teste adicional para

Boa sensibilidade detecao de toxina livre

Bom Valor Preditivo
Negativo

Cultura toxigénica Excelente sensibilidade Requer teste adicional para

(citotdxica) anaerdébica Boa especificidade detecdo de toxina livre

Resultado demora 3/4 dias

Requer  capacidade para
estudo de anaerobios

Amplificacdo de Acidos Rapido Caro

Nucleicos (PCR) Excelente sensibilidade Requer teste adicional para

Excelente especificidade detegdo de toxina livre

Rapido
Citotoxicidade celular Boa sensibilidade Resultado demora 2 dias
Requer  capacidade  para
cultura de tecidos
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