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O que ha de novo?

Fidaxomicina para tratamento de infeccao
por Clostridium difficile

A infeccdo por Clostridium difficile é uma
doenc¢a decorrente do comprometimento da
microbiota fisioldgica do cdélon, geralmen-
te em razdo do uso de antimicrobianos de
amplo espectro, sobretudo em pacientes
hospitalizados'. Clostridium difficile é um
bacilo Gram-positivo ndo invasivo, produtor
das toxinas A e B causadoras da doenca. A
infeccdo pode ser assintomatica, ou pode
apresentar diarreia branda, colite ou coli-
te pseudomembranosa?. A transmissdo se
da pela via fecal-oral, por meio do depodsito
de esporos da bactéria sobre superficies do
ambiente hospitalar ou nas maos dos profis-
sionais da saude?.

Os principais fatores de risco para infeccéo
por C. difficile sdo o tempo de hospitaliza-
cdo, idade superior a 64 anos, gravidade da
doenca subjacente, cirurgia gastrointesti-
nal, uso de termdémetros retais, alimentacao
enteral, uso prévio de supressores do acido
gastrico, antimicrobianos ou antineoplasi-
coss.

Evitar o uso indevido de antibacterianos e
dar preferéncia aos de espectro mais estrei-
to possivel sdo medidas importantes para
prevenir o surgimento da doenca; além dis-
so, recomenda-se prudéncia no uso de ou-
tros medicamentos, como os inibidores da
bomba de prdtons e anti-inflamatoérios néo
esteroides?.

Uma nova cepa de C. difficile, NAP1/Bl/027,
parece aumentar a incidéncia da infecdo em
razdo de sua maior capacidade de produ-
zir toxinas A e B (16 a 23 vezes mais), por
produzir uma terceira toxina (toxina binaria
CDT), e pelo elevado nivel de resisténcia as
fluoroguinolonas’.

O diagndstico da infeccdo por C. diffici-
le deve se basear em uma combinacao de
achados clinicos e laboratoriais, o que inclui:
(1) a presenca de diarreia, com pelo menos
trés evacuacdes nao moldadas, a cada 24
horas, por pelo menos 2 dias, sem outra cau-
sa aparente; (2) teste positivo nas fezes para
a presenca de C. difficile toxigénico, ou de
suas toxinas, ou colite pseudomembranosa
em achados colonoscdpicos ou histopatolo-
gicos™?,

A infeccdo pode ser classificada em leve,
moderada ou grave, de acordo a apresenta-
cdo dos sinais e sintomas. A diarreia consiste
na manifestacdo clinica mais comum, com
fezes aquosas ou ndo formadas, mucoides,
com odor caracteristico e ndo sdo visivel-
mente sanguinolentas. Outros sinais e sinto-
mas sdo febre, dor abdominal e em 50% dos
casos ocorre leucocitose™.

Pacientes com infeccao por C. difficile gra-
ve podem desenvolver obstrucdo do cdlon
ou dilatacao tdxica e apresentam dor e dis-
tensdo abdominal, mas com minima ou ne-
nhuma diarreia. As complicacdes incluem
desidratacao, disturbios eletroliticos, hipo-
albuminemia, megacdlon téxico, perfuracdo
intestinal, hipotensado, disfuncdo renal, sin-
drome de resposta inflamatdria sistémica,
sepse e mortes. Embora a letalidade atri-
buivel a infeccdo por C. difficile seja baixa
(menos de 2% dos casos), o prolongamen-
to do periodo de internacdo e os atribuiveis
custos adicionais sdo preocupantes para os
sistemas de saudes.

A simples interrupcdao de qualguer agente
antimicrobiano pode resolver até cerca de
25% dos casos; por isso, quando possivel,
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constitui a primeira etapa do tratamento da
infeccdo®. Além disso, recomenda-se hidra-
tar bem o paciente e evitar o uso de agentes
antiperistalticos e opidceos, os quais podem
mascarar os sinais e sintomas e agravar a do-
enca®. Metronidazol e vancomicina, por via
oral, sdo as principais op¢des de tratamento
para infeccdo moderada e grave'?¢. Segundo
revisdo sistematica®, metronidazol, vancomi-
cina e fidaxomicina sdo eficazes para cura
inicial e nenhum deles é claramente superior
para este desfecho.

Fidaxomicina é um antibacteriano macroli-
deo ativo contra C. difficile, incluindo a cepa
NAP1/BI/027, mas com baixa influéncia so-
bre outras espécies da microbiota intestinal.
Alcanca concentracdes elevadas nas fezes,
com minima absor¢do sistémica’.

Dois ensaios clinicos randomizados, OPT-
80-003 (n =629)% e OPT-80-004 (n = 535)°,
duplo-cegos, multicéntricos, com protocolos
idénticos e patrocinados pela Optimer Phar-
maceuticals, tiveram como objetivo demons-
trar a ndo inferioridade de fidaxomicina (VO,
200 mg, a cada 12 horas, alternadas com
duas doses de placebo, por 10 dias) em com-
paracao a vancomicina (VO, 125 mg, a cada 6
horas, por 10 dias). Os pacientes foram mo-
nitorados, diariamente, durante os 10 dias de
tratamento, e seguidos por mais trinta dias
apds o término deste (total de 40 dias). Em
ambos os estudos, os pacientes foram ele-
giveis se tivessem idade a partir de 16 anos,
com infeccdo por C. difficile [neste estudo,
definida como diarreia com mais de trés
evacuacoes com fezes ndo moldadas nas 24
horas anteriores a randomizacao, e deteccéo
de toxinas do C. difficile (A, B, ou ambas) nas
fezes]. Os pacientes poderiam ter sido trata-
dos com vancomicina ou metronidazol, por
até 24 horas, antes da randomizacdo. Foram
excluidos os pacientes tratados com outros
antimicrobianos, com doenca fulminante
(ex.: megacdlon téxico), com doenca infla-
matoria intestinal, com mais de um episddio
de infeccdo por C. difficile nos ultimos trés
meses, ou tratados anteriormente com fida-
xomicina’®,

Cura clinica (desfecho primario) foi consi-
derada nos casos de resolucdo da diarreia

(maximo de trés evacuacdes ndo moldadas,
a cada 24 horas, por dois dias consecutivos),
mantida durante e até dois dias apos o trata-
mento de 10 dias, sem necessidade de novo
tratamento. A confirmacdo deste desfecho
se deu ao final do tratamento ou na ocasido
da saida prematura do estudo, analisado por
intencdo de tratamento modificado (MITT,
incluindo todos os pacientes que tomaram
pelo menos uma dose do medicamento) e
por protocolo (PP, considerando todos os
pacientes que cumpriram o tratamento por
pelo menos trés dias - para falhas, ou pelo
menos oito dias - para curas). Foi adotada
a diferenca de 10% de eficacia entre os tra-
tamentos como limite para se estabelecer a
ndo inferioridade. Os desfechos secundarios
para eficacia foram recorréncia da infeccdo
por C. difficile e cura global. Nas analises
estatisticas, todos os abandonos e mortes
foram considerados falha terapéutica (in-
sucesso)’®. Falha clinica foi definida como
a persisténcia da diarreia, a necessidade de
terapia adicional, ou ambas’®.

Cerca de 35% dos pacientes incluidos nos es-
tudos estavam infectados com a cepa NAP1/
Bl1/027 do C. difficile. O indice de abandonos
e perdas foi elevado em ambos os estudos
(acima de 30%)8°.

No primeiro estudo® ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois
farmacos, com relacdo ao desfecho primario
- cura clinica (mITT p = 0,457), confirmando
a ndo inferioridade; por outro lado, a fidaxo-
micina apresentou eficacia superior para os
desfechos secundarios - recorréncia [mITT
risco relativo (RR) 0,61 (intervalo de confian-
ca de 95%: 0,43-0,87); NNT 10 (6-34)] e cura
global [mITT RR 0,71 (0,55-0,91); NNT 9 (6-
33)]. As mesmas tendéncias foram demons-
tradas nos resultados do segundo estudo?®,
com relacdo a nao inferioridade para o des-
fecho primario (mITT p = 0,857) e quanto a
maior eficacia para os desfechos secunda-
rios - recorréncia [mITT RR 0,47 (0,31-0,71);
NNT 7 (5-15)] e cura global [mITT RR 0,64
(0,49-0,84); NNT 7 (5-19)]. Todavia nenhum
dos estudos, nem a meta-analise de seus re-
sultados, foram capazes de demonstrar dife-
renca estatisticamente significante, para os
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desfechos secundarios de eficacia, quando
se considerou apenas pacientes com a cepa
NAP1/BI/0277-°.

Segundo tabela relativa ao primeiro estudo,
publicada como suplemento®, fidaxomicina
relacionou-se a menor incidéncia de cala-
frios (0,3% versus 2,8%; p = 0,04), e maior
incidéncia de tontura (4% versus 1,2%; p =
0,04), exantema - rash (3,0% versus 0,6%; p
= 0,03) e anormalidades em testes labora-
toriais (4,7% versus 1,2%; p = 0,01) do que
vancomicina. No segundo estudo® e na me-
ta-analise’, os efeitos adversos ndo foram
descritos de forma detalhada e nado foi obti-
da diferenca significativa entre os farmacos
neste aspecto.

Em recente anadlise de seguranca pds-regis-
tro de fidaxomicina, a agéncia norte-ameri-
cana Food and Drug Administration (FDA)
identificou 12 relatos de reacdes alérgicas,
incluindo dispneia, angioedema, exantema;
a maioria dos casos (9/12) foi resolvida com
a interrupcdo do tratamento. Em oito dos
casos, 0s pacientes tomavam apenas fidaxo-
micina e dois deles tiveram reexposicdo. Trés
dos doze casos tinham histdria de alergia a
macrolideos'™.

Segundo a literatura consultada, a ocorrén-
cia de trés ou mais evacuacdes com fezes
ndo moldadas, em 24 horas, € um dos sinais
sugestivos para o diagndstico de infeccdo
por C. difficile; contudo, nos estudos aqui
analisados, foram considerados doentes
apenas os individuos que apresentaram mais
de trés evacuacdes em 24 horas, o que pode
gerar falsos negativos.

Por fim, fidaxomicina pode se tornar um an-
tibacteriano util no tratamento da infeccdo
por C. difficile, porém, ainda sdo necessarios
estudos comparativos com metronidazol,
que é considerado a primeira escolha. Maior
periodo de seguimento nos estudos apods
o tratamento, entre dois e trés meses, seria
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importante para confirmar a reducao de re-
cidivas e a cura global. Até que tais estudos
estejam disponiveis, fidaxomicina deve ser
reservada aos pacientes que ndo respondam
ou ndo sejam tolerantes ao tratamento com
metronidazol e vancomicina.
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