
|  JUL-AGO-SET/2014BOLET IM 14O que há de novo?

O que há de novo?

Fidaxomicina para tratamento de infecção
por Clostridium difficile

A infecção por Clostridium difficile é uma 
doença decorrente do comprometimento da 
microbiota fisiológica do cólon, geralmen-
te em razão do uso de antimicrobianos de 
amplo espectro, sobretudo em pacientes 
hospitalizados1. Clostridium difficile é um 
bacilo Gram-positivo não invasivo, produtor 
das toxinas A e B causadoras da doença. A 
infecção pode ser assintomática, ou pode 
apresentar diarreia branda, colite ou coli-
te pseudomembranosa1,2. A transmissão se 
dá pela via fecal-oral, por meio do depósito 
de esporos da bactéria sobre superfícies do 
ambiente hospitalar ou nas mãos dos profis-
sionais da saúde2. 

Os principais fatores de risco para infecção 
por C. difficile são o tempo de hospitaliza-
ção, idade superior a 64 anos, gravidade da 
doença subjacente, cirurgia gastrointesti-
nal, uso de termômetros retais, alimentação 
enteral, uso prévio de supressores do ácido 
gástrico, antimicrobianos ou antineoplási-
cos3.

Evitar o uso indevido de antibacterianos e 
dar preferência aos de espectro mais estrei-
to possível são medidas importantes para 
prevenir o surgimento da doença; além dis-
so, recomenda-se prudência no uso de ou-
tros medicamentos, como os inibidores da 
bomba de prótons e anti-inflamatórios não 
esteroides4.

Uma nova cepa de C. difficile, NAP1/BI/027, 
parece aumentar a incidência da infeção em 
razão de sua maior capacidade de produ-
zir toxinas A e B (16 a 23 vezes mais), por 
produzir uma terceira toxina (toxina binária 
CDT), e pelo elevado nível de resistência às 
fluoroquinolonas1.

O diagnóstico da infecção por C. diffici-
le deve se basear em uma combinação de 
achados clínicos e laboratoriais, o que inclui: 
(1) a presença de diarreia, com pelo menos 
três evacuações não moldadas, a cada 24 
horas, por pelo menos 2 dias, sem outra cau-
sa aparente; (2) teste positivo nas fezes para 
a presença de C. difficile toxigênico, ou de 
suas toxinas, ou colite pseudomembranosa 
em achados colonoscópicos ou histopatoló-
gicos1-3,5.

A infecção pode ser classificada em leve, 
moderada ou grave, de acordo a apresenta-
ção dos sinais e sintomas. A diarreia consiste 
na manifestação clínica mais comum, com 
fezes aquosas ou não formadas, mucoides, 
com odor característico e não são visivel-
mente sanguinolentas. Outros sinais e sinto-
mas são febre, dor abdominal e em 50% dos 
casos ocorre leucocitose1-3.

Pacientes com infecção por C. difficile gra-
ve podem desenvolver obstrução do cólon 
ou dilatação tóxica e apresentam dor e dis-
tensão abdominal, mas com mínima ou ne-
nhuma diarreia. As complicações incluem 
desidratação, distúrbios eletrolíticos, hipo-
albuminemia, megacólon tóxico, perfuração 
intestinal, hipotensão, disfunção renal, sín-
drome de resposta inflamatória sistêmica, 
sepse e morte3. Embora a letalidade atri-
buível à infecção por C. difficile seja baixa 
(menos de 2% dos casos), o prolongamen-
to do período de internação e os atribuíveis 
custos adicionais são preocupantes para os 
sistemas de saúde3.

A simples interrupção de qualquer agente 
antimicrobiano pode resolver até cerca de 
25% dos casos; por isso, quando possível, 
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constitui a primeira etapa do tratamento da 
infecção5. Além disso, recomenda-se hidra-
tar bem o paciente e evitar o uso de agentes 
antiperistálticos e opiáceos, os quais podem 
mascarar os sinais e sintomas e agravar a do-
ença5. Metronidazol e vancomicina, por via 
oral, são as principais opções de tratamento 
para infecção moderada e grave1,2,6. Segundo 
revisão sistemática6, metronidazol, vancomi-
cina e fidaxomicina são eficazes para cura 
inicial e nenhum deles é claramente superior 
para este desfecho.

Fidaxomicina é um antibacteriano macrolí-
deo ativo contra C. difficile, incluindo a cepa 
NAP1/BI/027, mas com baixa influência so-
bre outras espécies da microbiota intestinal. 
Alcança concentrações elevadas nas fezes, 
com mínima absorção sistêmica7.

Dois ensaios clínicos randomizados, OPT-
80-003 (n = 629)8 e OPT-80-004 (n = 535)9, 
duplo-cegos, multicêntricos, com protocolos 
idênticos e patrocinados pela Optimer Phar-
maceuticals, tiveram como objetivo demons-
trar a não inferioridade de fidaxomicina (VO, 
200 mg, a cada 12 horas, alternadas com 
duas doses de placebo, por 10 dias) em com-
paração à 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 
após o término deste (total de 40 dias). Em 
ambos os estudos, os pacientes foram ele-
gíveis se tivessem idade a partir de 16 anos, 
com infecção por C. difficile [neste estudo, 
definida como diarreia com mais de três 
evacuações com fezes não moldadas nas 24 
horas anteriores à randomização, e detecção 
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 randomização. Foram 
excluídos os pacientes tratados com outros 
antimicrobianos, com doença fulminante 
(ex.: megacólon tóxico), com doença infla-
matória intestinal, com mais de um episódio 
de infecção por C. difficile nos últimos três 
meses, ou tratados anteriormente com fida-
xomicina7-9.

Cura clínica (desfecho primário) foi consi-
derada nos casos de resolução da diarreia 

(máximo de três evacuações não moldadas, 
a cada 24 horas, por dois dias consecutivos), 
mantida durante e até dois dias após o trata-
mento de 10 dias, sem necessidade de novo 
tratamento. A confirmação deste desfecho 
se deu ao final do tratamento ou na ocasião 
da saída prematura do estudo, analisado por 
intenção 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 três dias - para falhas, ou pelo 
menos oito dias - para curas). Foi adotada 
a diferença de 10% de eficácia entre os tra-
tamentos como limite para se estabelecer a 
não inferioridade. Os desfechos secundários 
para eficácia foram recorrência da infecção 
por C. difficile e cura global. Nas análises 
estatísticas, todos os abandonos e mortes 
foram considerados falha terapêutica (in-
sucesso)7-9. Falha clínica foi definida como 
a persistência da diarreia, a necessidade de 
terapia adicional, ou ambas7-9.

Cerca de 35% dos pacientes incluídos nos es-
tudos estavam infectados com a cepa NAP1/
BI/027 do C. difficile. O índice de abandonos 
e perdas foi elevado em ambos os estudos 
(acima de 30%)8,9.

No primeiro estudo8 não houve diferença 
estatisticamente significante entre os dois 
fármacos, com relação ao desfecho primário 
- cura clínica (mITT p = 0,457), confirmando 
a não inferioridade; por outro lado, a fidaxo-
micina apresentou eficácia superior para os 
desfechos secundários - recorrência [mITT 
risco relativo (RR) 0,61 (intervalo de confian-
ça 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 tendências foram demons-
tradas nos resultados do segundo estudo9, 
com relação a não inferioridade para o des-
fecho primário (mITT p = 0,857) e quanto à 
maior eficácia para os desfechos secundá-
rios - recorrência [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-análise de seus re-
sultados, foram capazes de demonstrar dife-
rença estatisticamente significante, para os 
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desfechos secundários de eficácia, quando 
se considerou apenas pacientes com a cepa 
NAP1/BI/0277-9.

Segundo tabela relativa ao primeiro estudo, 
publicada como suplemento8, fidaxomicina 
relacionou-se à menor incidência de cala-
frios (0,3% versus 2,8%; p = 0,04), e maior 
incidência 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 estudo9 e na me-
ta-análise7, os efeitos adversos não foram 
descritos de forma detalhada e não foi obti-
da diferença significativa entre os fármacos 
neste aspecto.

Em recente análise de segurança pós-regis-
tro de fidaxomicina, a agência norte-ameri-
cana Food and Drug Administration (FDA) 
identificou 12 relatos de reações alérgicas, 
incluindo dispneia, angioedema, exantema; 
a maioria dos casos (9/12) foi resolvida com 
a interrupção do tratamento. Em oito dos 
casos, os pacientes tomavam apenas fidaxo-
micina e dois deles tiveram reexposição. Três 
dos doze casos tinham história de alergia a 
macrolídeos10.

Segundo a literatura consultada, a ocorrên-
cia de três ou mais evacuações com fezes 
não moldadas, em 24 horas, é um dos sinais 
sugestivos para o diagnóstico de infecção 
por C. difficile; contudo, nos estudos aqui 
analisados, foram considerados doentes 
apenas os indivíduos que apresentaram mais 
de três evacuações em 24 horas, o que pode 
gerar falsos negativos.

Por fim, fidaxomicina pode se tornar um an-
tibacteriano útil no tratamento da infecção 
por C. difficile, porém, ainda são necessários 
estudos comparativos com metronidazol, 
que é considerado a primeira escolha. Maior 
período de seguimento nos estudos após 
o tratamento, entre dois e três meses, seria 

importante para confirmar a redução de re-
cidivas e a cura global. Até que tais estudos 
estejam disponíveis, fidaxomicina deve ser 
reservada aos pacientes que não respondam 
ou não sejam tolerantes ao tratamento com 
metronidazol e vancomicina.
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