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RESUMO

O Clostridioides difficile € uma bactéria anaerdbia, gram positiva, formadora de
esporos e transmitida pela via fecal-oral. Ele € a principal causa de diarreia hospitalar
associada com alto custo de internacdo, morbimortalidade e recorréncia. Os principais
fatores de risco relacionados com a sua infeccdo sdo o uso de antibidticos, idade e
permanéncia hospitalar prolongada. O transplante de microbiota fecal € uma forma
terapéutica eficaz e de baixo custo para o tratamento da infeccdo recorrente e refrataria
por C. difficile e € executada a partir da introducéo da microbiota intestinal de um doador
saudavel em um paciente com essa infeccdo. Este protocolo visa orientar indicacfes de
tratamento, embasado em literatura atualizada e pertinente, e orientar etapas do
procedimento para a realizacdo de transplante de microbiota fecal em um hospital
privado de alta complexidade na regiao sul do Brasil.

ABSTRACT

Clostridioides difficile is a gram-positive, spore-forming anaerobic bacterium
transmitted via the fecal-oral route. It is the main cause of hospital diarrhea associated
with high cost of hospitalization, morbidity and mortality and recurrence. The main risk
factors related to your infection are the use of antibiotics, age and prolonged hospital
stay. Fecal microbiota transplantation is an effective and low-cost treatment for the
treatment of refractory, refractory C. difficile infection and is carried out by introducing the
intestinal microbiota of a healthy donor in a patient with this infection. This protocol aims
to guide treatment indications, based on updated and pertinent literature, and to guide
steps in the procedure for performing fecal microbiota transplantation in a highly complex
private hospital in southern Brazil.



1 INTRODUCAO E REFERENCIAL TEORICO

O Clostridioides difficile € um anaerobio, gram positivo, formador de esporos,
transmitido pela via fecal-oral (MA et al., 2018). Ele foi descrito pela primeira vez em
1935, por Hall e Toole, a partir de estudos que analisaram a flora intestinal de recém-
nascidos saudaveis. Nesse mesmo ano, Hall e Toole demonstraram ainda que a
toxicidade da bactéria era extremamente alta, evidéncia baseada em achados de lesbes,
parada respiratoria e morte quando uma injecdo de -cultura que continha o
microorganismo era realizada em animais (ROCHA et al.,1999). Embora sua descoberta
tenha ocorrido precocemente foi apenas em meados de 1970 e na década de 80, com a
ampla disseminacdo dos antibioticos, que a condi¢cdo causada pela bactéria tomou
proporgdes epidémicas tornando-se uma complicagdo comum do uso dessas
substancias (ROCHA et al.,1999).

Hoje sabe-se que, no mundo desenvolvido, a infeccdo por Clostridioides difficile
(ICD) é a causa mais comum de diarreia infecciosa associada a cuidados de saude, e
estd associada a altos custos de internacdo e taxas de morbidade e mortalidade
significativas (MA et al., 2018). Nos Estados Unidos ICD relaciona-se com 15 mil a 30
mil mortes e os custos com cuidados médicos ultrapassam 4,8 bilhdes de ddlares por
ano (MCDONALD et al., 2018).

Em meados de 2000, uma cepa altamente virulenta e epidémica, ribotipo 027,
mostrou-se associada a quadros mais graves de infeccdo na América do Norte,
Inglaterra, Asia e partes do continente Europeu. A explicacdo para tal descoberta é que
esta cepa € resistente as fluorquinolonas e o aumento do uso desta droga promoveu a
disseminacdo de uma cepa antes incomum. Entretanto, desde o surgimento do ribotipo
027, dados europeus vém sugerindo que ha uma diminui¢do na prevaléncia desta cepa,
visto a maior conscientizacdo sobre o uso dos antibiéticos e o maior conhecimento sobre
esta infeccdo (MCDONALD et al., 2018).

O Clostridioides difficile tem 16 vezes mais chances de ser transmitido para a
populacdo por um paciente com ICD do que por um portador assintomatico, no entanto
estima-se que exista 10 vezes mais portadores assintomaticos de C. difficile do que
pacientes com a infec¢do. Sendo assim, os dados revelam que a transmisséo de apenas
1% dos portadores assintomaticos pode ocasionar até 50% de novos casos de ICD de
inicio hospitalar (MA et al., 2018). Além disso, fatores de risco para progresséo da ICD
sdo a idade do paciente, se ocorreu internacdo recentemente, se 0 mesmo € portador
de condigdes cronicas e se houve uso de antibibticos e inibidores da bomba de protons.
Ademais, pacientes com doenca inflamatdria intestinal, receptores de transplante de
orgaos solidos, doenca renal crbnica e transplante de células-tronco apresentam maior
chance de cursarem com ICD recorrente (MCDONALD et al., 2018).

A colite pseudomembranosa é uma infeccdo que ocorre a partir da colonizacéo
massiva do colon pelo Clostridioides difficile em pacientes submetidos ao uso prévio de
antibiéticos, assim empobrecendo a microbiota do trato gastrointestinal do hospedeiro.
Ela decorre da acdo das toxinas produzidas pelo Clostridioides difficile que levam ao
aparecimento de pseudomembranas esbranquicadas que podem desenvolver desde um
guadro clinico leve a diarreias graves que levam a morte (LUZ et al., 2020).

O diagnostico dessa doenca é eminentemente clinico, sendo que devemos observar
0 numero de evacuacdes do paciente e analisar se apresenta aumento da frequéncia
maior ou igual a trés, ou reducdo da consisténcia, esta encontra-se na proporcao
esperada, ademais devemos permanecer atentos a sintomas como dor abdominal e
leucocitose (MA et al., 2018). O teste para C. difficile ou para a producdo de sua toxina
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é direcionado para casos selecionados, 0s quais possuem moderada a alta probabilidade
de apresentarem ICD. Vale ressaltar que muitos pacientes podem ser portadores
assintomaticos e apresentarem a toxina detectavel.

Os testes de diagndstico para detectar o Clostridioides difficile podem ser realizados
a partir da deteccdo da toxina ou da cepa toxica nas fezes do paciente. Os métodos
envolvem o ensaio imunoenziméatico para a toxina A e B e para glutamato desidrogenase
(GDH), amplificacdo de acido nucleico (NAAT), cultura bacteriana toxigénica (CT) e o
ensaio de citotoxidade em cultura de células, padrao ouro.

Abaixo o quadro apresenta 0s principais testes, seus valores preditivos, suas
especificidades e sensibilidades e algumas consideracdes sobre os mesmos: (MA et al.,
2018).

Teste Valor preditivo Valor preditivo Consideracoes
positivo negativo
Cultura Baixo Alto Teste especifico que detecta
bacteriana esporos ou células de C.
toxigénica difficile
Amplificacao de Baixo Alto Teste altamente sensivel e
acido nucleico analisa os genes da toxina do
C. difficile
Glutamato Baixo Alto Teste altamente sensivel e
desidrogenase detecta o antigeno do C.
difficile
Ensaio Moderado Moderado Teste especifico para a
imunoenzimatico infeccdo e analisa a toxina
para toxina A e livre
B
Ensaio de Alto Moderado Teste de maior sensibilidade e
neutralizagéo de especificidade. Analisa a
citotoxicidade toxina livre, entretanto é mais
em cultura de lento e mais trabalhoso, né&o
células possuindo um padréo,
podendo variar conforme o
operador do exame

Faltam recomendacfes para um Unico teste laboratorial ideal para o diagndstico,
mas conforme a atualizacdo de 2016 da Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e
Doencas Infecciosas (ESCMID) para infeccdo por C. difficile o diagndstico deve ser
preferencialmente seguido em duas etapas, comecando por um teste altamente sensivel
(NAAT ou GDH), se este vier positivo seguimos para de um teste mais especifico como
0 ensaio imunoenzimatico para a toxina A e B. Outra forma de confirmarmos a suspeita
de ICD é iniciarmos o diagndstico realizando GDH e 0 ensaio imunoenzimatico para
toxina A e B juntos e analisarmos seus resultados, se ambos vierem positivos
confirmamos a infeccéo, se um deles apresentar-se positivo e 0 outro negativo podemos
realizar a CT ou NAAT para confirmar o diagnostico (MA et al., 2018).

Apoés o diagnostico da ICD o tratamento € baseado na gravidade, complicacdes e
risco de recorréncia.A categoria de infeccdo grave por Clostridioides difficile apresenta
sinais sistémicos de infecgcédo e/ou leucocitose maior ou igual 15.000/ml ou creatinina
sérica maior ou igual 1,5 vezes o valor basal. Uma infeccdo severamente complicada
cursa com sinais sistémicos de infeccéo, incluindo hipotensao, ileo ou megacélon. Por
fim, uma infeccéo recorrente por C. difficile € aquela que tem sinais de recidiva em até
oito semanas apoés o término do tratamento completo.

Dois medicamentos foram comumente utilizados no Brasil para o tratamento da
infecgao por C. difficile, a vancomicina e o metronidazol. Entretanto, a resposta a essas
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duas medicacdoes tém se mostrado precéria, principalmente quando trata-se do
metronidazol e sua alta resisténcia, levando a altas taxas de recorréncia, dados revelam
gue 30% dos pacientes no primeiro episédio cursam com recidiva e apos duas ou mais
ICD a taxa de recorréncia aumenta para 60% (MESSIAS et al., 2018). Na nova diretriz
de pratica clinica para infeccao por Clostridium Difficile, divulgada em 2017, vancomicina
oral e fidaxomicina (medicacdo nao disponivel no brasil) sdo agora consideradas
tratamento de primeira linha para ICD e o metronidazol passou a ndo ser recomendado
como primeira escolha na ICD, tendo seu uso restrito apenas quando as duas opgdes
anteriores nao estiverem disponiveis (MA et al., 2018).

Visto as altas taxas de recorréncia, novas formas de tratamento foram pesquisadas,
visando uma solucdo mais eficaz e adequada para os casos de recidiva, entre elas o
Transplante de Microbiota Fecal (TMF). O TMF é uma pratica chinesa muito antiga,
datada do século IV, porém apenas em 1958 foi utilizado com éxito no tratamento de
pacientes com colite pseudomembranosa e apenas na Ultima década que esta prética
tem sido melhor estudada e incorporada no meio médico (ROSSEN et al., 2015).

O Transplante de Microbiota Fecal € a tentativa de restaurar a microbiota de um
paciente com infeccdo pelo C. difficile a partir da introdu¢do da microbiota intestinal de
um doador saudavel. O doador, na maioria das vezes, € um familiar ou conhecido do
paciente e as vias de administracdo do transplante podem ser nasogastricas,
nasojejunais, endoscopicas por enema ou colonoscopia ou pela ingestdo de
comprimidos. Numerosas pesquisas, relatos de caso e estudos clinicos vém
demonstrando os beneficios do TMF para os pacientes com infeccéo grave ou recorrente
por C. difficile, alguns dados apontam chance de cura em 100%, variando entre 87 a
90% nos demais casos descritos na literatura (MESSIAS et al., 2018).

Sendo assim, as principais indicacdes para o tratamento de ICD com transplante de
microbiota fecal atualmente aceitas sdo: (CRUZ et al., 2020).

1. Infeccéo por C. difficile recorrente

a) Trés ou mais episddios de ICD leves a moderados na falha de um curso de
tratamento com vancomicina; com ou sem 0 uso de um antimicrobiano
alternativo.

b) Pelo menos dois episédios de ICD que resultaram em hospitalizacdo e
aumento de morbidade

2. Infeccdo moderada por C. difficile que ndo tem resposta a terapia padréao por pelo

menos uma semana

3. Infeccéo grave por C. difficile sem resposta a terapia padrao apos 48 horas
Haja visto as possiveis formas de realizagcédo do transplante, vale ressaltar que a forma
mais comumente realizada é por colonoscopia (CRUZ et al., 2020). A vantagem da via
colonoscopica € a possivel a visualizacdo da area afetada e a realizacdo da infusdo de
grande volume de material fecal. A respeito do doador deve-se optar pela escolha de
uma pessoa saudavel, podendo ser um parceiro intimo, amigo ou um voluntario sem
relacbes com o paciente. O doador pode ser de qualquer idade, desde que ndo existam
contraindicacdes e tenha realizado corretamente o rastreio. Apos a escolha do doador
devemos prosseguir com a escolha do material, esta preparacdo ainda nao é muito
protocolada na literatura, cabendo a cada servigo elaborar sua forma de execugao, mas
em geral o material colhido é diluido, homogeneizado e filtrado, quando necessario, em
uma forma que possa ser administrada. Apoés, é feita a escolha da melhor via de
administracdo. Ademais, quando comparado o TMF com a terapia medicamentosa, a
opc¢ao do transplante se apresenta como a mais custo-efetivas (MESSIAS et al., 2018).

Por fim, devemos concluir que o transplante de microbiota fecal € uma técnica
comprovada de baixo custo e alta eficacia que deve ser levada em considera¢cdo nos
casos de ICD refratarios e graves.



1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste protocolo € abordar melhor o tema da infec¢do por Clostridioides
difficile ressaltando sua alta prevaléncia, custo e morbidade. Ademais, caracterizar as
formas de diagndstico da doenca e abordar o tema do transplante de microbiota fecal
como uma alternativa terapéutica eficaz para a infeccdo por Clostridioides difficile
recorrente e refrataria, visando otimizar o atendimento do paciente com a infeccao.

1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- Definir adequadamente o paciente apto a receber o transplante de microbiota
fecal.

- Descrever a selecao de doadores.

- Descrever a preparagédo e armazenamento das fezes a serem utilizadas.

- Descrever o procedimento.

- Criar uma base de protocolo de transplante de microbiota fecal para estudos
futuros.

- Criar um material didatico para auxilio da equipe de saude no atendimento do
paciente com infeccdo recorrente por C. difficile.



2 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS (CID-10)

A04.7
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3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de selecdo dos doadores corresponde a individuos adultos, de ambos os
sexos, parentes ou n&do do receptor, com idade entre 18 e 50 anos e que concordaram
com o processo de selecdo e doacdo de fezes mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de selecao dos receptores corresponde a pacientes com infec¢ao recorrente
ou refrataria por ICD que concordaram com o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 CASOS EXCLUSAO

Os critérios de excluséo dos doadores corresponde a individuos menores de idade, que
tiveram febre de origem indeterminada nas ultimas duas semanas, que realizaram uso
de antibidticos, inibidores da bomba de proton, imunossupressores ou quimioterapia nos
altimos trés meses, que possuem historia de HIV, hepatite B, hepatite C, doenca de
chagas, maléaria, doenca inflamatdria intestinal e doencas autoimunes, que realizaram
transplante de 6rgdo, que possuem historia de transfusdo sanguinea nos ultimos seis
meses, profissionais que trabalhem com animais e possuem risco de transmitir
zoonoses, gque possuem alto risco sexual, que facam uso de drogas ilicitas, que
colocaram piercing ou fizeram tatuagem nos ultimos seis meses, que possuem diabetes
mellitus ou sindrome metabdlica, que possuem histéria de neoplasia maligna prévia e
individuos que ndo concordaram com o processo de selecdo e ndo assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de excluséo dos receptores corresponde a individuos do sexo feminino que
estiverem gravidas, pacientes em choque séptico (choque séptico definido como: sepse
com necessidade de vasopressor para aumentar a pressao arterial média = 65 mmHg e
lactato> 2 mmol / L, apesar da expansdo de volume adequada.), que possuem
expectativa de vida menor que trés meses, pacientes incapazes de se submeterem a
colonoscopia, que nao possuirem ICD recorrente ou refrataria e que nao concordara com
0 processo de selecao e ndo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4. DIAGNOSTICO

O diagnostico desta doenca € clinico, sendo que os sintomas geralmente aparecem
logo apds o inicio da antibioticoterapia e podem ocorrer em até 2 meses apoés a parada
da medicacdo. O quadro é tipico de diarreia aquosa com varios episodios durante o dia,
0 paciente pode cursar com febre e leucocitose e 0s casos mais graves podem acarretar

em megacoldn téxico, podendo evoluir para perfuracéao (SILVA JUNIOR et al., 2012).

Ademais, podemos realizar testes laboratoriais para o diagnostico da ICD e a
populacdo recomendada a realizar estes testes sdo pacientes que apresentam diarreia
de inicio recente ocorrendo em uma frequéncia de trés ou mais vezes em 24 horas
(MCDONALD et al.,, 2018). Além disso, é de suma importancia ressaltar que o
diagndstico da ICD é clinico, jA& que muitos pacientes podem ser portadores
assintomaticos, que possuem a toxina detectavel porém sem apresentar a doenca.
Sendo assim, a tabela abaixo apresenta os testes laboratoriais para pesquisa e deteccao
da toxina C. difficile ou uma cepa toxigénica de C. difficile nas fezes e algumas

consideracdes (MA et al., 2018).

Teste Consideracoes

Ensaio de citotoxicidade | - Considerado o padrao ouro.
em cultura de células - Alta sensibilidade e especificidade.
(CCNA) - Mais lento de realizar, ndo sendo padronizado e dessa

forma sendo dependente do operador.

Imunoensaios - Realizados rapidamente
enzimaticos (EIAs) para | - Detecta a toxina livre

toxinas Ae B

Ensaio imunoenzimético | - Detecta o antigeno GDH produzido por todas as cepas
(ElAs) para glutamato de C. difficile.

desidrogenase (GDH) - Alta sensibilidade, mas menor especificidade para ICD,
pois ndo podem distinguir cepas toxigénicas de nao-
toxigénicas e precisam ser combinados com um teste

baseado em toxina.

Amplificacdo de acido - Detecta 0 gene, mas néo a toxina livre.
nucleico (NAATS) - Alta sensibilidade.
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cultura bacteriana - Realizado a partir da incubacdo de amostras de fezes.
toxigénica (CT) - E necessario a combinacdo com uma etapa de deteccéo
de toxina para confirmar a producéo de toxina.

Tendo em vista os testes o método mais sensivel de diagndstico da ICD em amostra
de fezes é a realizacdo de um algoritmo de vérias etapas (MCDONALD et al., 2018).
Dessa forma, na suspeita de uma ICD podemos realizar um teste altamente sensivel,
como o NAAT ou o GDH e analisar seus resultados. Caso o mesmo venha negativo ndo
€ necessario realizar mais nenhum teste, se o resultado vier positivo deve ser realizado
um teste altamente especifico, como o0 ensaio imunoenzimatico para toxina A e B. Se o
teste vier com resultado positivo temos o diagnéstico de uma ICD, vindo negativo o teste
devemos avaliar a clinica do paciente e considerar realizar outro teste futuramente ou
descartamos a infeccdo (MA et al., 2018).

Outra forma de realizar o diagnéstico a partir dos testes laboratoriais € iniciar a
investigagcdo solicitando o teste GDH juntamente com o0 ensaio imunoenzimatico para
toxina A e B se 0s dois vierem positivos estamos diante de uma ICD, se ambos vierem
com resultados negativos ndo é necessario a realizacéo de teste adicional, descartamos
a ICD. Entretanto, se algum dos dois testes vier apresentando resultado negativo
podemos estar presentes de uma ICD ou um paciente portador da bactéria, assim
devemos avaliar a clinica do paciente, considerando uma futura avaliacdo com CT ou
NAAT ou se o paciente for de baixa suspeita para a infeccéo podemos prosseguir apenas
com a monitorizacdo. Se prosseguirmos com a investigacao e o resultado do teste vier
positivo 0 paciente apresenta a infeccdo ou dependendo do cenario € apenas um
portador assintomatico, caso o teste venha negativo descartamos a ICD (MA et al.,
2018).



13

5. TRATAMENTO
Medicamentoso

O tratamento medicamentoso para ICD no Brasil € comumente realizado com
vancomicina oral e metronidazol, entretanto a resposta a essas medicacfes € precaria,
principalmente quando utilizamos o metronidazol, levando a altas taxas de resisténcia e
recorréncia da doenca (MESSIAS et al., 2018). Sendo assim, 0 uso de metronidazol nao
€ mais considerado como primeira linha de tratamento para ICD, devemos utilizar
vancomicina oral ou fidaxomicina, porém esta ultima medicacdo ndo é disponivel no
Brasil (MA et al., 2018).

Transplante de Microbiota Fecal

Com o objetivo de restaurar a microbiota intestinal o transplante de microbiota
fecal tem se tornado uma nova opcéao terapéutica, superior a terapia medicamentosa
para a recorréncia da ICD. O transplante consiste na transferéncia de fezes processadas
de um doador saudavel para o trato gastrointestinal do receptor (Baunwall et al., 2017).

O transplante de microbiota fecal pode ser realizado de varias formas, nao
existindo estudos que demonstrem uma superioridade de uma forma sobre a outra,
podendo assim ser realizado com pilulas orais, sondas nasogastricas, sondas
nasoentéricas e enemas ou durante procedimentos endoscopicos ou colonoscopicos. O
transplante é recomendado para ICD recorrente ou refrataria, principalmente quando
estamos diante de um segundo episédio da doenca. A taxa de sucesso €
aproximadamente de 90%, outro ponto positivo para o TMF € que o tratamento cursa
com baixo indice de efeitos colaterais (Terra et al., 2020).

ApoOs a selecdo dos doadores, preenchendo todos os critérios de elegibilidade ja
citados neste trabalho, é realizada a coleta do substrato fecal em frascos de exame de
rotina (50ml/50g de fezes), este material deve ser identificado e encaminhado para o
laboratério em até duas horas e recebido por um profissional capacitado e que quando
realizado o manuseio estara equipado com luvas, aventais, mascara e protecao facial
(Terra et al., 2020).

Em seguida é realizado o processamento e armazenamento das amostras que
deve ser feita em um recipiente que contenha solugéo salina n&o bacteriostatica 0,9%.
Para cada 50 gramas de fezes devemos utilizar 250 ml de solugcdo. Apds a mistura €
homogeneizada manualmente por dois a cinco minutos e transferida para um recipiente
onde ocorrera a filtracdo com gaze para remover fibras alimentares e demais sujeiras
gue possam atrapalhar no transplante. O proximo passo € a adigdo de glicerol para a
crioprotecdo para obter a concentragdo final de 10%, por fim a amostra € armazenada
em recipientes plasticos com tampa e colocada em um ultracongelador a -80°c até o uso,
tendo prazo de validade de seis meses. No dia do transplante deve ser descongelado de
250 a 300 ml do material, o degelo pode ser realizado em temperatura ambiente ou em
banho maria a 37°c. Apos o degelo o material deve ser transferido para seringas de 60
ml, podendo ter auxilio de uma sonda, em seguida s&o lacradas, identificadas e
transferidas para uma caixa de isopor que contenha gelo. A amostra pode ser utilizada
em até seis horas, se armazenada em temperatura ambiente, ou em oito horas, se
refrigerada e ndo podem ser novamente congeladas (Terra et al., 2020).

Referente aos receptores eles devem contemplar os critérios de incluséo e
exclusdo. Em vista disso, deve-se classificar os pacientes candidatos ao TMF que
possuam ICD recorrente, onde ocorreu trés ou mais episodios de infeccdo pelo C.
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difficile de forma leve a moderada e que ocorreu falha em pelo menos um tratamento
com uso de vancomicina oral ou pelo menos dois episédios de ICD que resultaram em
hospitalizacdo do paciente associados a morbidade significativa. Ademais, a infeccao
por C. difficile refrataria é caracteriza como ICD moderada que nao teve resposta a
terapia padrdo com vancomicina por pelo menos uma semana ou ICD grave que nao
obteve resposta a terapia padrdo em 48 horas (CRUZ et al., 2020).

Além disso, é importante classificarmos a infeccdo como complicada, grave, moderada
e leve: (Terra et al., 2020).

e |ICD complicada: cursa com megacolon toxico, peritonite, instabilidade
hemodinamica, insuficiéncia respiratoria ou necessidade de abordagem cirdrgica

e |ICD grave: apresenta um dos critérios como diarreia com sangue, colite
pseudomembranosa, ileo adindmico, dor abdominal intensa, febre superior a
38,9°c, albumina sérica inferior a 2,5 g/dL, leucdcitos superior a 20.000
células/mm? ou insuficiéncia renal aguda

e ICD leve a moderada: cursar com diarreia sem critérios adicionais que
caracterizem quadro grave ou complicado.

Para a prosseguir com o transplante os receptores devem receber 125mg de
vancomicina oral de 6/6 horas por 10 a 14 dias antes do TMF e ser interrompida com um
intervalo de 12 a 24 horas antes da realizacdo do procedimento. Esta préatica tem por
objetivo reduzir a populacéo intestinal de C. difficile. Além disso, deve ser feita a
higienizacdo do banheiro com hipoclorito de sédio 0,525% (solucdo aquosa 9:1 com
alvejante) para limpeza de vaso sanitario, maganetas, pias e torneiras no dia do
procedimento e 0 ambiente ndo deve ser utilizado até a realizacdo do transplante (Terra
et al., 2020).

A preparacdo intestinal € a usual para uma colonoscopia com polietilenoglicol (PEG
4000), dimeticona e bisacodil. A forma de administracao é dividia em duas doses sendo
120g de PEG diluidos em um litro de 4gua e administrados de forma oral na noite anterior
ao procedimento e pela manha do procedimento, na segunda dose é diluida um frasco
de 15ml de 75mg/ml de dimeticona. Ademais, no dia anterior deve ser utilizado quatro
comprimidos de bisacodil 5mg e uma dieta sem residuos é aplicada. 4mg de loperamida
€ utilizada duas horas antes do TMF e para a sedagcdo os pacientes devem receber
analgésicos e hipnéticos (Terra et al., 2020).

Na administragao por colonoscopia, a forma comumente mais utilizada, a suspensao
€ infundida no ileo terminal e célon direito e entre as vantagens de realizar o transplante
por esta técnica € a cobertura de todo o colon e a possibilidade de realizar biopsias
(Baunwall et al., 2017). Apdés o material ser administrado os pacientes devem ser
instalados na sala de recuperagéo em decubito lateral direito por uma hora, para garantir
a melhor absorcédo do material transplantado e depois de serem avaliados recebem alta
no mesmo dia (Terra et al., 2020).

Alguns efeitos adversos (CRUZ et al., 2020):

e Menores de curto prazo: dor abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia,
diarreia ou febre transitoria.

e Graves de curto prazo: decorrentes do procedimento podendo incluir
perfuracdo, sangramento e depresséao respiratoria pela sedacao utilizada

e Longo prazo: associados a alteracao da microbiota intestinal como obesidade,
diabetes mellitus, aterosclerose, doenca inflamatodria intestinal, sindrome do
intestino irrithvel e asma.
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A definicdo de falha terapéutica é pela ocorréncia de diarreia nas primeiras oito
semanas apos a realizacao do transplante (caracterizada por mais de trés evacuacdes
diarias) por um periodo superior a 48 horas e a confirmacéo de ICD a partir do esquema
de testagem. Pode-se oferecer um novo TMF para o paciente com outro doador de fezes.
E a resolucdo da doenca € realizada pela analise clinica que observa a auséncia de
diarreia, leucocitose e dor abdominal apos oito semanas do tratamento (Terra et al.,
2020).
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6. FLUXOGRAMA

Fluxograma 1 - manejo de infeccdo presumidamente recorrente ou refrataria por clostridioides difficile

Diarreia aquosa com varios episddios durante o dia (= 3)

Tratamento medicamentoso com Vancomicina oral

|
\ Y

Recorréncia ou Refrataria Resolucéao

Y Y
Recorréncia: Transplante de Microbiota Fecal

Trés ou mais episodios de
ICD de forma leve a

moderada** com falha em y
pelo menos um tratamento Coleta de substrato fecal (50ml/50g)
com uso de vancomicina oral *

Dois ou maizuepisédios de Processar 50g dg fezes com 250ml de
ICD com hospitalizagéo solucao salina (0,9% NacCl)
associada a morbidade

significativa J Y

Filtracdo com gaze

\

y
Adicao de glicerol para crioprotecdo

Refrataria:
ICD moderada** que ndo teve
resposta a terapia padrao com
vancomicina por pelo menos

Y

uma semana Armazenar no ultracongelador a -80°c
ou
ICD grave* que ndo obteve A
resposta a tgrgpla padrao em Descongelar 250 a 350 ml do material em
48 horas

temperatura ambiente ou banho maria a 37°c

*CD grave; apresenta um das critérios como ¢

diarreia com sangue, colite Realizar o transplante por via colonoscépica
pseudomembranosa, ileo adinamico, dor
abdominal intensa, febre superior a 38,9°c,
albumina sérica inferior a 2,5 g/dL, leucécitos
superior a 20.000 células/mm? ou insuficiéncia
renal aguda

*|CD leve a moderada: cursar com diarreia sem
critérios adicionais que caracterizem guadro
grave ou complicado

“Todos os critérios de selecdo de doadoes e receptores devem ser atendidos
® Os receptores devem sequir os preparos pré colonoscopia exemplificados no trabalho
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