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Abreviaturas 
 
 
C.diff.- Clostridioides difficile 

CMV- Citomegalovírus 

CU- Colite ulcerosa 

DC- Doença de Crohn 

DII- Doença inflamatória intestinal 

EV- Endovenoso 

HBPM- Heparina de baixo peso molecular 

IBD- Inflamatory bowel disease 

IDSA- Infectious Diseases Society of America 

IFX- Infliximab 

SC- Subcutâneo 

TMF- Transplante de microbiota fecal 
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Abstract 
 
 

Clostridioides difficile (C.diff.) is a gram positive anaerobic bacterium which, through 

the release of toxins, causes colic inflammation, clinically resulting in diarrhea, abdominal pain 

and fever. These are risk factors for their development: advanced age, recent antibiotic therapy 

and hospitalization and inflammatory bowel disease (IBD).  
C.diff. infection in IBD presents distinctive aspects, namely, appearance at an earlier 

age, absence of recent antibiotic therapy or characteristic endoscopic findings, adversely 

affecting the natural history of the disease and frequently requiring adjustment of 

immunosuppressive therapy. 

We report the case of a 43-year-old woman with extensive ulcerative colitis under 

biological therapy, with worsening of the disease due to recurrent C.diff. infection. Clinically, 

she presented with abdominal pain and bloody diarrhea; analytically, recorded a slight 

elevation of inflammatory parameters and endoscopically, aspects compatible with Mayo score 

of 2. The investigation of C.diff. toxin in the stool allowed the diagnosis of all episodes. She 

presented a favorable progression under antibiotic therapy and with adjustment of 

immunosuppressive therapy. 

This case reflects the diagnostic challenge, due to the similar presentation to other 

flares, and therapeutic, due to the difficulty in reconciling the treatment of the infection and the 

underlying disease, that was successfully achieved. 
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Resumo 
 
 

O Clostridioides difficile (C.diff.) é uma bactéria anaeróbia gram positiva que, através 

da libertação de toxinas, provoca inflamação cólica, traduzindo-se clinicamente por diarreia, 

dor abdominal e febre. São fatores de risco para o seu desenvolvimento: idade avançada, 

antibioterapia e hospitalização recentes e doença inflamatória intestinal (DII).  

A infeção por C.diff. na DII apresenta aspetos distintivos, designadamente, 

aparecimento em idade mais precoce, ausência de antibioterapia recente ou achados 

endoscópicos característicos, interfere negativamente na história natural da doença e obriga 

frequentemente a ajuste da terapêutica imunossupressora.  

Relatamos o caso de uma mulher de 43 anos com colite ulcerosa extensa sob 

terapêutica com fármaco biológico, com agudização da doença por infeção por C.diff. 

recorrente. Clinicamente, apresentava dor abdominal tipo cólica e diarreia sanguinolenta; 

analiticamente, registava elevação ligeira de parâmetros inflamatórios e endoscopicamente, 

aspetos compatíveis com score de Mayo de 2. A pesquisa da toxina de C.diff. nas fezes 

permitiu o diagnóstico de todos os episódios. Apresentou uma evolução favorável sob 

antibioterapia e com ajuste da terapêutica imunossupressora. 

Este caso espelha o desafio diagnóstico, pela apresentação similar a outros tipos de 

agudização, e terapêutico, pela dificuldade em conciliar o tratamento da infeção e da doença 

de base que foi alcançado com sucesso. 

 

 

 

 

Palavras chave: Clostridioides difficile; Doença inflamatória intestinal; Diagnóstico; 

Terapêutica; Prognóstico    
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Introdução 
 
 

O Clostridioides difficile (C.diff.) é uma bactéria anaeróbia gram-positiva formadora de 

esporos(1) que liberta duas toxinas, A (enterotoxina) e B (citotoxina), responsáveis pela 

destruição e consequente inflamação da mucosa intestinal, cuja principal forma de 

transmissão é fecal-oral.(1-3) A infeção afeta preferencialmente indivíduos com fatores de risco 

para disbiose e alteração da microbiota intestinal, como antibioterapia, internamentos 

recentes, idade avançada e imunossupressão.(4, 5) 

O espectro clínico é amplo, variando entre ausência de sintomatologia até megacólon 

tóxico. Frequentemente, os doentes têm dor abdominal tipo cólica e diarreia aquosa, 

ocasionalmente com muco. Se não for tratada adequadamente pode complicar com 

megacólon tóxico, perfuração intestinal, sépsis e morte.(2, 3)  

O diagnóstico baseia-se na presença de sintomatologia compatível e identificação do 

microorganismo e/ou respetivas toxinas nas fezes. São vários os testes disponíveis, 

destacando-se: cultura toxigênica, testes de amplificação do ácido nucleico, deteção da 

glutamato desidrogenase, neutralização da citotoxicidade celular e imunoensaios 

enzimáticos. Os algoritmos de diagnóstico incluem a utilização de pelo menos dois dos testes 

mencionados com vista a otimizar a acuidade, como demonstrado no algoritmo de diagnóstico 

de  infeção por C.diff. (Figura 1).(6) A endoscopia não é indispensável para o diagnóstico 

definitivo, sendo útil na presença de dúvidas diagnósticas ou perante a urgência no 

estabelecimento do diagnóstico. A presença de placas brancas com diâmetros 2-5 mm, faz o 

diagnóstico de colite pseudomembranosa, patognomónica desta infeção. Aspetos 

inespecíficos, como edema, eritema, erosões e pequenas úlceras estão frequentemente 

presentes.(2, 7)	

Após o estabelecimento do diagnóstico, é fundamental a instituição de medidas de 

isolamento de contacto, terapêutica de suporte e antibioterapia.(7)  

As normas de orientação clínica da Infectious Diseases Society of America (IDSA), 

recomendam como primeira linha no primeiro episódio a Vancomicina ou Fidaxomicina, 

independentemente da gravidade. A primeira recorrência deve ser tratada com antibiótico 

distinto do primeiro episódio. Nas recorrências subsequentes deve ser usada Vancomicina 

por período de tempo superior ou Fidaxomicina na dose e tempo standard e considerado o 

transplante de microbiota fecal (TMF).(7) 

Na presença de doença grave complicada (choque, ileus ou megacólon) deve ser 

ponderada cirurgia concomitante à antibioterapia.(7)  

A colite ulcerosa (CU) é uma DII crónica que causa inflamação contínua da mucosa 

envolvendo o reto e o cólon em extensão variável, sendo o curso clínico caracterizado por 

períodos de remissão alternados com períodos de atividade. Cursa com dor abdominal, 
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Figura 1 – Algoritmo de diagnóstico de infeção por C.diff. Adaptado de (6) 

C.diff.: Clostridioides difficile; TAAN: teste de amplificação do ácido nucleico; DGD: deteção da glutamato 

desidrogenase; CT: cultura toxigénica; IE: imunoensaios enzimáticos. 

diarreia e retorragia.(8) A DII gera disbiose intestinal e diminuição da resistência à colonização 

bacteriana, constituindo um fator de risco para infeção por C.diff. Esta infeção na DII apresenta 

aspetos distintivos, como, aparecimento em idade mais precoce, ausência de antibioterapia 

recente ou de achados endoscópicos característicos. O prognóstico é tendencialmente pior, 

com maior gravidade, maior taxa de falência terapêutica e recorrência. A infeção tem impacto 

na história natural da doença, com necessidade frequente de escalada terapêutica, 

colectomia, hospitalizações mais prolongadas e frequentes e maior mortalidade.(1) 

Clinicamente, a apresentação é similar à agudização de DII.(9, 10) O tratamento é desafiante, 

designadamente na escolha da antibioterapia e gestão da terapêutica imunossupressora.(11) 

O caso apresentado espelha o desafio diagnóstico e terapêutico que representa o 

desenvolvimento desta infeção na DII. 
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Caso clínico 
 
 

Doente do género feminino, caucasiana, de 43 anos, seguida na Consulta de DII por 

colite ulcerosa extensa diagnosticada aos 24 anos, sob terapêutica com Infliximab 5mg/kg 

8/8sem e Messalazina 3g/dia que recorreu ao serviço de urgência (SU) por dor abdominal e 

aumento do número de dejeções diárias [5-6/dia de fezes semilíquidas, incluindo período 

noturno (habitualmente 2-3/dia de fezes pastosas)] com sangue vivo, com 1 semana de 

evolução. Não apresentava sintomatologia concomitante. Não se verificavam viagens 

recentes ao estrangeiro, era negada toma recente de anti-inflamatórios não esteroides ou 

antibióticos. Não tinha outros antecedentes pessoais ou familiares relevantes e não fazia outra 

medicação habitual. Negava alergias. Ao exame objetivo encontrava-se orientada e 

colaborante, hemodinamicamente estável e apirética, eupneica em repouso e ar ambiente. O 

exame torácico e cardíaco não apresentava alterações. Ao exame abdominal, os ruídos 

peristálticos apresentavam frequência, timbre e intensidade normais. O abdómen estava 

mole, depressível, verificando-se ligeiro desconforto à palpação profunda. Foi medicada com 

corticoide em esquema de desmame com melhoria significativa, até à dose de 15mg/dia, 

momento em que o quadro se agravou, motivo pelo qual recorreu novamente ao SU. O exame 

objetivo encontrava-se semelhante à primeira admissão. 
Do controlo analítico efetuado, destacava-se leucócitos: 17900 (4500-11000)/mm3; 

proteína C reativa: 17,2 (<0,9) mg/dL; potássio: 3 (3,5-5,5) mEq/L; desidrogenase láctica: 221 

(115-225) UI/L; gama-glutamil transferase: 54 (5-36) U/L; hemoglobina: 9,8 (12-16) g/dL; 

plaquetas: 414000 (140000-400000)/m3; ferritina: 237 (<200) ng/mL; creatinina: 0,7 (0,5-1,2) 

mg/dL. Colheu coproculturas para Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni e 

Yersínia enterocolitica que foram negativas e pesquisa de toxina C.diff. que foi positiva.  

Realizou radiografia abdominal que excluiu complicações, designadamente megacólon ou 

perfuração. Efetuou retossigmoidoscopia sem preparação intestinal prévia com progressão 

até 20 cm da margem anal, que revelou mucosa difusamente congestiva, perda do padrão 

vascular, erosões e úlceras (score de Mayo endoscópico: 2). Foram realizadas biopsias para 

estudo histológico e pesquisa de citomegalovírus (CMV) que revelaram lesão inflamatória 

crónica sem infeção viral. 

Foi assumida colite ulcerosa extensa corticorefratária, com sobreinfeção por C.diff., 

tendo a doente sido internada.  Foi suspensa a corticoterapia, instituída antibioterapia com 

Metronidazol oral 500mg 8/8h, mantida terapêutica com Infliximab na dose habitual e efetuada 

terapêutica de suporte. Apresentou evolução favorável, tendo alta ao fim de 8 dias de 

internamento com indicação para concluir o ciclo de antibioterapia em ambulatório. 

Na consulta de reavaliação, três meses depois, referia 3-4 dejeções diárias com 

sangue associadas a dor abdominal. Foi-lhe solicitada a pesquisa da toxina C.diff. que foi 
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positiva. Realizou retossigmoidoscopia que demonstrou perda completa de padrão vascular, 

eritema, edema, sufusões hemorrágicas (score de Mayo endoscópico: 2). Analiticamente, 

hemoglobina: 10,9 g/dL; leucócitos: 11,5/mm3; plaquetas: 494000/mm3; proteína C reativa: 

2,97mg/dL; procalcitonina: 0,02 ng/ml; ferritina: 300ng/mL. Foi internada e cumpriu 7 dias de 

Metronidazol 500mg 8/8h, sem resposta clínica. Foi alterada a antibioterapia para 

Vancomicina 125mg 6/6h que cumpriu durante 10 dias sem melhoria. Efetuou nova 

retossigmoidoscopia, revelando alterações sobreponíveis à anteriormente descrita. Realizou 

nova pesquisa da toxina que foi negativa e efetuou doseamento de Infliximab [4.52 (> 4,5) 

ug/mL] e de auto-anticorpos [12.4 (< 22) ng/mL)], tendo-se optado pela antecipação da toma 

do biológico, passando a efetuar administrações a cada 6 semanas, com melhoria significativa 

das queixas. Na Consulta de reavaliação, seis meses após o episódio supra descrito, 

encontrava-se assintomática com 1-2 dejeções diárias de fezes moldadas castanhas e sem 

alterações analíticas. 
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Discussão 
 
 

As semelhanças entre a apresentação clínica da infeção por C.diff. e a agudização de 

DII levam, frequentemente, a diagnósticos erróneos com reflexo na terapêutica instituída 

como poderá ter acontecido na primeira observação da doente do caso em apreço.(9, 10) 

Atendendo à elevada incidência desta infeção na DII, recomenda-se a sua exclusão em todas 

as agudizações.(9)  

Á data de diagnóstico da primeira infeção vigoravam normas de orientação que 

preconizavam a utilização de Metronidazol como primeira linha nas infeções ligeiras,(12) como 

no caso apresentado, pelo que esta foi a terapêutica instituída com curso favorável. Estudos 

posteriores demonstraram a superioridade da Vancomicina e Fidaxomicina relativamente a 

taxas de recorrência, tempo de hospitalização, necessidade de escalada da terapêutica 

imunossupressora e colectomia, de tal modo que, atualmente, estes antibióticos devem ser 

considerados ab initio no tratamento de primeiro episódio de infeção por C.diff. 

independentemente da gravidade. Na recorrência deve ser considerado um esquema de 

antibioterapia distinto do usado na primeira infeção, tal como no caso apresentado. Perante 

múltiplas recorrências o TMF deverá ser considerado. Os estudos na DII são parcos e embora 

a sua eficácia seja inferior e as taxas de recorrência superiores (relativamente à infeção sem 

DII), o TMF parece ser uma opção segura.(7, 13)  

A gestão da terapêutica imunossupressora de base constitui o aspeto mais desafiante 

do tratamento deste subgrupo de doentes, apresentando escassa evidência científica.(10, 11) É 

consensual que a corticoterapia não tem lugar, devendo ser suspensa se já tiver sido 

iniciada.(11, 14) A restante terapêutica imunossupressora pode levar ao agravamento da 

infeção, porém é necessária para controlar a agudização da DII despoletada pela infeção. 

Preconiza-se assim, que esta gestão seja ponderada individualmente.(10, 11) No caso 

apresentado, na primeira recorrência verificamos que mesmo após o controlo da infeção a 

doente mantinha sintomas que só foram controlados com o aumento de dose da terapêutica 

imunossupressora. 
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Conclusão 
 
 

A DII constitui um fator de risco para o desenvolvimento de infeção com C.diff. Neste 

subgrupo de doentes a doença apresenta um curso distinto, tendencialmente mais grave, e a 

infeção interfere com a história natural da DII negativamente, justificando que em todas as 

agudizações de DII deva ser excluída infeção por C.diff. O tratamento da infeção deve seguir 

os princípios da abordagem dos demais doentes através da antibioterapia adequada e 

terapêutica de suporte. O desafio reside no tratamento da doença de base, devendo a gestão 

da imunossupressão ser decidida individualmente atendendo à evidência científica pouco 

robusta neste âmbito.  

O caso que apresento reflete o desafio diagnóstico e terapêutico que constitui a 

abordagem do indivíduo com DII e infeção por C.diff. A abordagem sequencial e 

individualizada permitiu o tratamento adequado da infeção sem impacto significativo na 

doença de base.  
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Anexos 
 
 
 Anexo 1: Consentimento informado 


