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RESUMO

A infeccdo por Clostridioides difficile pode evoluir para formas fulminantes, caracterizadas por
choque, ileo paralitico e megacdlon toxico. O reconhecimento precoce dessa evolugdo constitui um
desafio clinico, especialmente em pacientes hospitalizados com manifestacdes atipicas ou sinais
inespecificos de deterioracdo. Esta revisdo de escopo tem como objetivo mapear as evidéncias sobre
sinais clinicos, laboratoriais e radioldgicos associados a progressdao para formas fulminantes da
infeccdo por C. difficile. A busca bibliografica sera realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase,
Scopus, Web of Science e LILACS, incluindo estudos observacionais, séries de casos e relatos de casos
pertinentes ao tema. Serdo extraidas informagdes sobre manifestagdes clinicas, leucocitose, creatinina,
lactato, albumina, achados radiologicos, intervencdes terapéuticas e desfechos clinicos. Os dados serdao
sintetizados descritivamente, considerando a heterogeneidade dos estudos e as limitagdes dos critérios
de gravidade empregados. Espera-se identificar os principais sinais de alerta, avaliar as limitacdes dos
parametros disponiveis e caracterizar lacunas de conhecimento relacionadas a predi¢do da deterioracao
clinica. A sintese podera contribuir para aprimorar o reconhecimento de pacientes de alto risco e
orientar futuras pesquisas sobre estratégias de avaliagao precoce.

Palavras-chave: Clostridioides difficile; Colite; Gravidade da doenga; Diagndstico precoce; Pacientes
internados.

ABSTRACT

Clostridioides difficile infection may progress to fulminant disease characterized by shock, paralytic
ileus, and toxic megacolon. Early recognition of this progression remains a clinical challenge,
particularly in hospitalized patients presenting with atypical manifestations or nonspecific signs of
deterioration. This scoping review aims to map the evidence on clinical, laboratory, and radiological
findings associated with progression to fulminant C. difficile infection. Searches will be conducted in
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, and LILACS, including relevant observational
studies, case series, and case reports. Data will be extracted on clinical manifestations, leukocytosis,
creatinine, lactate, albumin, radiological findings, therapeutic interventions, and clinical outcomes.
Findings will be synthesized descriptively, taking into account study heterogeneity and limitations in
the severity criteria used. The review is expected to identify major warning signs, assess the limitations
of available parameters, and characterize knowledge gaps concerning the prediction of clinical
deterioration. This synthesis may help improve the recognition of high-risk patients and inform future
research on early assessment strategies.

Keywords: Clostridioides difficile; Colitis, Disease Severity; Early Diagnosis, Inpatients.
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RESUMEN

La infeccion por Clostridioides difficile puede progresar a formas fulminantes caracterizadas por
choque, ileo paralitico y megacolon toxico. El reconocimiento temprano de esta evolucion representa
un desafio clinico, especialmente en pacientes hospitalizados con manifestaciones atipicas o signos
inespecificos de deterioro. Esta revision de alcance tiene como objetivo identificar y organizar la
evidencia sobre los hallazgos clinicos, de laboratorio y radiologicos asociados con la progresion hacia
formas fulminantes de la infeccion por C. difficile. Se realizaran busquedas en PubMed/MEDLINE,
Embase, Scopus, Web of Science y LILACS, incluyendo estudios observacionales, series de casos y
casos clinicos pertinentes. Se extraeran datos sobre manifestaciones clinicas, leucocitosis, creatinina,
lactato, albumina, hallazgos radiologicos, intervenciones terapéuticas y resultados clinicos. Los
hallazgos se sintetizaran descriptivamente, considerando la heterogeneidad de los estudios y las
limitaciones de los criterios de gravedad utilizados. Se espera identificar las principales seniales de
alerta, evaluar las limitaciones de los parametros disponibles y describir las lagunas de conocimiento
relacionadas con la prediccion del deterioro clinico. La sintesis podra contribuir a mejorar el
reconocimiento de pacientes de alto riesgo y orientar futuras investigaciones sobre estrategias de
evaluacion temprana.

Palabras clave: Clostridioides difficile; Colitis; Gravedad de la enfermedad; Diagnostico precoz,
Pacientes hospitalizados.

1. INTRODUCAO

A infeccdo por Clostridioides difficile representa uma causa relevante de morbidade em
pacientes hospitalizados, podendo variar de manifestacdes intestinais leves a quadros graves
caracterizados por colite fulminante, ileo paralitico, megacdlon tdxico, choque e necessidade de
intervengdo cirtrgica. A identificagdo precoce dos pacientes com risco de deterioracdo clinica constitui
um desafio, sobretudo porque os sinais iniciais podem ser inespecificos e confundidos com
manifestagdes de outras doencas agudas.

Embora a diarreia seja uma manifesta¢do caracteristica, sua auséncia ou redu¢do nao exclui
doenca grave. Em determinados pacientes, especialmente na presenca de ileo, a apresentagdo pode
incluir distensao abdominal, dor, redu¢do ou auséncia de evacuacoes e sinais sistémicos de inflamacao.
Nesses casos, a dependéncia de manifestagdes intestinais tipicas pode contribuir para o atraso na
investiga¢do e no reconhecimento de complicagdes.

Parametros como leucocitose, elevacio de creatinina, lactato aumentado, hipoalbuminemia e
alteracdes radiologicas podem contribuir para a avaliagdo da gravidade, mas sua interpretagdo depende
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do contexto clinico, das comorbidades e da evolug@o temporal. Nenhum desses achados, isoladamente,
deve ser considerado suficiente para determinar a progressao da doenga. A integragdo de manifestagoes
clinicas, exames laboratoriais e métodos de imagem pode oferecer informagdes relevantes para
identificar pacientes que necessitam de monitoramento intensificado e avaliagdo terap€utica urgente.

Apesar da disponibilidade de critérios de gravidade, permanece importante compreender
como os sinais de alerta sdo descritos e utilizados em diferentes contextos hospitalares, particularmente
nos pacientes cuja apresentacao inicial ndo corresponde ao padrdo classico. A identificacdo das
evidéncias disponiveis pode contribuir para reconhecer lacunas na avaliagdo clinica e subsidiar
estratégias de deteccao precoce da deterioragao.

Diante disso, esta revisao de escopo tem como objetivo mapear os sinais clinicos, laboratoriais
e radiologicos associados a evolucao para formas fulminantes da infec¢do por C. difficile em pacientes
hospitalizados, com aten¢do especial as apresentagcdes sem diarreia ou com alteragdes evacuatorias
discretas. Busca-se identificar os achados mais frequentemente relatados, sua relagdo com desfechos
graves ¢ as limitagdoes das evidéncias disponiveis para orientar o reconhecimento precoce desses

pacientes.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de escopo, estruturada conforme as recomendagdes metodologicas
do Joanna Briggs Institute e as diretrizes PRISMA-ScR. A pergunta de pesquisa foi: quais sinais
clinicos, laboratoriais e radiologicos estdo associados a evolugdo para formas fulminantes da infeccao
por C. difficile em pacientes hospitalizados, especialmente na presenca de manifestagdes intestinais
atipicas?

A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science ¢
LILACS, desde o inicio da indexacdo at¢ a data da pesquisa. Foram combinados descritores
controlados e termos livres relacionados a Clostridioides difficile, infeccdo, colite fulminante,
gravidade, deterioragdo clinica, ileo, megacdlon toxico, marcadores laboratoriais e exames de imagem.
A estratégia foi adaptada as especificidades de cada base, utilizando os operadores booleanos AND e
OR.

Foram elegiveis estudos observacionais, coortes, estudos caso-controle, séries de casos e

relatos de casos que descrevam pacientes hospitalizados com infec¢do por C. difficile e apresentem
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informagdes sobre sinais associados a gravidade, progressdo clinica ou complicagdes fulminantes.
Foram considerados estudos em adultos publicados em portugués, inglés ou espanhol. Serao excluidos
estudos exclusivamente pediatricos, pesquisas experimentais, publicacdes sem dados clinicos
pertinentes e registros duplicados.

A selegdo foi realizada em duas etapas: triagem dos titulos e resumos, seguida da leitura
integral dos textos potencialmente elegiveis.

A extracdo dos dados incluiu autoria, ano, pais, delineamento, caracteristicas da populagao,
manifestacdes iniciais, parametros laboratoriais, achados radioldgicos, presenga de ileo ou megacolon
toxico, tempo até o reconhecimento da gravidade, intervencgdes terapéuticas e desfechos clinicos,
incluindo admissao em terapia intensiva, cirurgia e mortalidade.

Os achados foram sintetizados descritivamente e agrupados em trés categorias: sinais clinicos
de alerta; marcadores laboratoriais e radioldgicos associados a gravidade; e relagdo entre
reconhecimento precoce, atraso diagnéstico e desfechos clinicos. Foi dada atencdo especifica as
apresentagdes sem diarreia ou com redugdo das evacuacdes. A heterogeneidade dos estudos e a

natureza das evidéncias foram consideradas na interpretacao dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Reconhecimento clinico da progressao para formas fulminantes

A evolugao da infec¢ao por Clostridioides difficile para formas fulminantes representa um
desafio clinico devido a possibilidade de deterioragdao rapida, com desenvolvimento de hipotensao,
choque, ileo paralitico, megacolon tdxico e perfuracdo intestinal. O reconhecimento dessas
complicacdes depende da avaliagdo integrada da apresentacdo clinica, dos parametros laboratoriais e
dos achados radioldgicos, uma vez que nenhum indicador isolado permite identificar com seguranga
todos os pacientes que evoluirdo desfavoravelmente. As diretrizes da Infectious Diseases Society of
America e da Society for Healthcare Epidemiology of America caracterizam a doenga fulminante pela
presenca de hipotensdao ou choque, ileo ou megacoélon.

A avaliacdo clinica deve considerar ndo apenas a intensidade dos sintomas intestinais, mas
também sua evolugdo temporal. Dor abdominal progressiva, distensdo, redugdo da eliminagao de fezes,
alteracdo do estado geral e instabilidade hemodinamica podem indicar agravamento, especialmente

quando acompanhadas de evidéncias laboratoriais de resposta inflamatoria sistémica. A auséncia de
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diarreia persistente ndo deve ser interpretada isoladamente como sinal de melhora, sobretudo quando
ha suspeita de ileo. Nessa situagdo, a reducdo das evacuagdes pode refletir comprometimento da

motilidade intestinal, exigindo reavaliagdo diagndstica imediata.

Figura 1. Fluxograma de reconhecimento clinico da possivel progressao para infecg¢@o fulminante por C. difficile. Principais
sinais clinicos, laboratoriais e radiologicos que devem motivar investigagao de gravidade e avalia¢do urgente de pacientes
hospitalizados com suspeita de infecgdo por C. difficile.

[ SINAIS E COMPLICAGCOES DA DOENGA FULMINANTE: Hipotensao, Choque, fleo Paralitico, Megacélon Téxico, Perfuragao Intestinal. ]

_’; [ PACIENTE HOSPITALIZADO COM SUSPEITA DE INFECGAQ POR C. DIFFICILE ]

v
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L 2
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*|DSA, quidevizes definigoes por as diretrizes IDSA/SHEA. AVALIACAO CIRURGICA URGENTE

*SHEA guideriizes definigdes nao deterioragdo IDSA/SHEA.

3.2. Marcadores laboratoriais e limitacoes da avaliacao isolada

Entre os parametros laboratoriais utilizados na estratificacdo da gravidade destacam-se a
contagem de leucocitos e a concentracdo sérica de creatinina. Nas diretrizes IDSA/SHEA, leucocitose
superior a 15.000 células/uL ou creatinina sérica igual ou superior a 1,5 mg/dL sdo critérios de apoio
a classificacdo da infeccdo como grave. Entretanto, esses limites ndo devem ser interpretados como
instrumentos definitivos de predicdo de evolucao fulminante, pois foram concebidos principalmente
para a classificacdo da gravidade e apresentam limita¢cdes em determinados grupos clinicos.

A interpretacdo da creatinina exige atencdo especial em pacientes com doenga renal crdnica,

alteracdes prévias da funcdo renal ou baixa massa muscular. Da mesma forma, a leucocitose pode
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decorrer de outras condigdes concomitantes, incluindo infec¢des bacterianas, uso de corticosteroides e
doengas hematologicas. A avaliacdo seriada desses parametros, em associagdo com a evolugao clinica,
pode oferecer informagdes mais uteis do que uma medida isolada.

Outros indicadores, como lactato, albumina e marcadores de disfuncdo organica, podem
contribuir para reconhecer pacientes com maior comprometimento sistémico. Em estudo observacional
sobre infec¢ao fulminante, concentragdes reduzidas de albumina e maior pontuagdo no escore ATLAS
estiveram associadas a progressdo para doenga critica entre pacientes inicialmente hipotensos.
Entretanto, o tamanho da amostra e o delineamento do estudo limitam a generalizagdo dos resultados,

reforgando a necessidade de validagdo em populagdes maiores.

Figura 2. Painel dos principais marcadores laboratoriais associados a gravidade e suas limitagdes. Leucdcitos, creatinina,
lactato e albumina como pardmetros complementares na avaliagdo de pacientes com infec¢o por C. difficile, considerando
fatores de confusdo e limitagdes de interpretagio.
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Limitagoes da Avaliaqéo Isolada da Avaliagao: Avaliacao Seriada v Informacéo Mais
« Valores ndo séo preditores definitivos de evolugao fulminante. . + Evolug@o Clinica ¥ Uil e Dinamica
« Concebidos para classificagédo da gravidade, ndo para prognéstico
individual.

& Fatores de confusdo podem influenciar os resultados.

*Estudos preliminares
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3.3. Contribuicio dos exames de imagem para o reconhecimento das complicacoes
Os exames de imagem desempenham papel complementar na avaliagdo de pacientes com
suspeita de complicagdes intestinais. A tomografia computadorizada do abdome pode demonstrar

espessamento da parede colonica, distensdo intestinal, altera¢des inflamatdrias pericolonicas e sinais
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compativeis com megacolon ou perfuracio. Esses achados podem fortalecer a suspeita de doenca grave
quando interpretados em conjunto com os dados clinicos e laboratoriais.

A indicagdo de imagem torna-se particularmente relevante quando a apresentagdo clinica é
atipica, hd dor ou distensdo abdominal progressiva, ocorre reducdo das evacuagdes ou existe
deterioragdo sistémica sem explicacao evidente. Nessas circunstancias, os achados radiologicos podem
contribuir para identificar complicacdes que ndo seriam reconhecidas apenas pela avaliacdo da
frequéncia das evacuacgoes.

Entretanto, as alteragdes tomograficas ndo sdo exclusivas da infeccdo por C. difficile. O
diagnostico diferencial inclui outras causas de colite, obstrucdo intestinal, isquemia e processos
inflamatérios abdominais. Portanto, a imagem deve ser utilizada como parte de uma avaliagdao
diagnostica integrada, e ndo como confirmacdo isolada da etiologia infecciosa. As recomendacdes
internacionais incluem alteracdes radiologicas entre os elementos complementares da avaliagdo da

gravidade, sem substituir a interpretacao clinica.

Figura 3. Exemplos ilustrativos de achados tomograficos na colite grave e no megacdlon toxico. Alteragdes radiologicas
relevantes na avaliacdo de complicacdes da infecgdo por C. difficile, incluindo espessamento parietal colonico, distensdo
intestinal e sinais de comprometimento grave.
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3.4. Apresentacdes atipicas e risco de atraso no reconhecimento da gravidade

A apresentacdo clinica ndo classica constitui uma dificuldade adicional para o reconhecimento
da infec¢do grave. Embora a diarreia seja a manifestagdo predominante, pacientes com ileo podem
apresentar reducao ou auséncia de evacuagdes, distensdo abdominal e sinais sistémicos de deterioracao.
A possibilidade de uma apresentagdo atipica ¢ especialmente importante quando o paciente apresenta
fatores de risco, como exposi¢ao recente a antimicrobianos, hospitalizagdo prolongada, idade avangada
Ou IMuNOSsuUpressao.

O risco clinico ndo estd restrito a auséncia de sintomas intestinais tipicos, mas também a
atribuicao de manifestagdes inespecificas a outras condigdes ja presentes durante a hospitalizagao.
Leucocitose, disfungdo renal, febre e instabilidade hemodindmica podem ser interpretadas como
decorrentes de outras infec¢des ou de doencas concomitantes, dificultando a identificagdo da
contribuicao da infecc¢ao por C. difficile para a deterioragao.

Nesse cendrio, a reavaliacdo clinica seriada ¢ fundamental. A persisténcia ou progressao dos
sinais de alerta deve motivar a revisao das hipoteses diagndsticas, a analise dos exames ja realizados e
a consideracdo de complicagdes intestinais.

Figura 4. Linha do tempo ilustrativa da progressio clinica, desde os primeiros sinais de alerta até as possiveis complicagdes

fulminantes. Representaco conceitual das possiveis etapas de deteriorag@o clinica na infeccéo por C. difficile. A sequéncia
¢ ilustrativa e ndo representa uma evolucdo obrigatdria para todos os pacientes.
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3.5. Implicac¢bes para a conduta terapéutica e o prognéstico

O reconhecimento oportuno da gravidade possui implicagdes diretas para a conduta
terapéutica. Pacientes com hipotensao ou choque, ileo ou megacolon devem ser avaliados prontamente
para tratamento especifico e monitoramento intensificado. Nas formas fulminantes, as recomendacdes
IDSA/SHEA incluem vancomicina em altas doses por via oral ou sonda nasogastrica, associada a
metronidazol intravenoso; na presenca de ileo, pode ser considerada a administragdo retal de
vancomicina. A avaliagdo cirurgica precoce ¢ importante quando ha deterioragdo progressiva,
megacolon, perfuracdo ou auséncia de resposta clinica.

A decisdo terapéutica deve considerar a gravidade, a evolucdao clinica, as condigdes
concomitantes e a possibilidade de diagnosticos alternativos. A utiliza¢dao isolada de um marcador
laboratorial para indicar tratamento intensificado pode levar a decisdes inadequadas, assim como a
espera por manifestacdes classicas pode retardar intervengdes necessarias.

Outro aspecto relevante ¢ a necessidade de diferenciar associagdo de capacidade preditiva.
Um parametro pode estar relacionado a piores desfechos sem necessariamente apresentar desempenho

suficiente para prever, individualmente, a progressao para doenca fulminante.

Figura 5. Algoritmo de decisdo clinica para avaliagdo da suspeita de progressdo fulminante. Proposta de organizagdo da
avaliagdo clinica com integragdo de sinais de alerta, exames laboratoriais, imagem abdominal e necessidade de avaliagdo

especializada.
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3.6. Lacunas da literatura e perspectivas para a pratica clinica

Uma limitagdo importante na avaliagdo da progressdo fulminante é a heterogeneidade dos
critérios utilizados para definir gravidade, deterioracdo clinica e desfechos. Diferentes estudos podem
empregar parametros distintos, dificultando comparacdes diretas e a identifica¢do de indicadores com
desempenho consistente entre populagoes.

Além disso, os critérios tradicionais de gravidade, embora uteis para orientar a avaliagdao
inicial, ndo eliminam a necessidade de julgamento clinico individualizado. A interpretagdo de
leucocitose, creatinina, lactato e albumina depende das caracteristicas do paciente e da evolucao dos
parametros ao longo do tempo. Estudos observacionais sugerem associacdes entre alguns desses
indicadores e a progressao para doenca critica, mas a capacidade de generalizagdo permanece

condicionada a populacdo estudada e ao delineamento empregado.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura sugere que a identificagdo precoce da infec¢ao fulminante por
Clostridioides difficile depende da integracao entre manifestagcdes clinicas, parametros laboratoriais e
achados radiologicos. A auséncia de diarreia tipica, especialmente na presenca de ileo, nao deve excluir
a possibilidade de doenca grave. Leucocitose, elevacao da creatinina, hipoalbuminemia, aumento do
lactato e alteracdes tomograficas podem contribuir para a avaliagcdo, mas nao devem ser utilizados
isoladamente como preditores definitivos de deterioragao.

A principal lacuna a ser investigada ¢ a capacidade desses indicadores, individualmente ou
em combinagdo, de antecipar complicacdes e orientar intervengdes oportunas. A padronizagdo dos
critérios de gravidade e a validacdo prospectiva de modelos clinicos poderdo contribuir para melhorar

o reconhecimento dos pacientes de alto risco e reduzir atrasos na abordagem terapéutica.
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