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Clostridium
difficile — The
history of a
difficult bacillus

/ Resumo

Introdug&o: O Clostridium difficile (CD) é um bacilo gram positivo, formador de
esporos e produtor de exotoxinas, cuja transmissao é efetuada por via fecal-oral.
Foi descoberto em 1935 e desde entdo é considerado o microorganismo mais
frequentemente associado a diarreia devido a antibidticos. A sua incidéncia tem
vindo a aumentar nos ultimos anos, a par com o aparecimento de estirpes mais
virulentas e resistentes a antibioterapia. O principal fator de risco é a toma de
antibiéticos mas outros tém sido associados a infecdo por CD. 0 seu espectro de
manifestacdes € amplo, indo desde a diarreia ligeira ao megacdlon téxico e morte. 0
diagndstico é efetuado com base na demonstragao da presenca de CD produtor de
toxinas em doentes com clinica compativel. 0 tratamento baseia-se na terapéutica
com metronidazol e/ou vancomicina. Contudo, a taxa de recorréncias € elevada e o
tratamento nestas circunstancias nao esta bem estabelecido; novas terapéuticas
tém sido recentemente estudadas. No presente artigo reveem-se aspetos
relacionados com a sua epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico e tratamento da
infe¢ao por CD.
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/ Abstract

Clostridium difficile (CD] is a gram-positive, spore forming and exotoxin producer
microorganism, whose transmission is made by fecal-oral route. It was discovered
in 1935 and since then is considered the microorganism most frequently associated
with diarrhea due to antibiotics. Its incidence has increased in recent years, with the
emergence of more virulent and resistant strains. The main risk factor is antibiotics
use but others have been associated to CD infection. Its spectrum of manifestations
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is broad, ranging from mild diarrhea to toxic megacolon and death. The diagnosis is

made based on clinics and the demonstration of toxin forming CD. The mainstay of

treatment metronidazole and/or vancomycin. However, recurrence rate is high, and

treatment in these circumstances is not well established; new therapies are being

studied. This article reviews aspects related to its epidemiology, pathophysiology,

diagnosis and treatment of CD infection.

Key-words: clostridium difficile, diarrhea, antibiotics

/ Introdugao

O Clostridium difficile (CD) é o microrganismo mais comummente
implicado na diarreia associada aos antibioticos. E um bacilo gram
positivo, anaerdbio estrito, formador de esporos e produtor de
exotoxinas. Foi assim designado pela dificuldade no seu
isolamento e no crescimento em meios de cultura convencionais.

/ Patogenia

A flora intestinal € composta por cerca de 4000 espécies
bacterianas que protegem o intestino da invasao por
microrganismos patogénicos através da competicdo por nutrientes
e pela sua ligagdo a parede intestinal."? Os antibioticos alteram
esta barreira e diminuem a resisténcia a colonizacéo por
patogénios intestinais.?

0 CD transmite-se por via fecal-oral e pode existir em 2 formas: a
esporulada e a vegetativa. A primeira € altamente resistente ao
acido, aos antibioticos e ao calor, sendo através desta que persiste
fora do colon. Uma vez dentro do organismo, quando expostos aos
acidos biliares, alguns esporos convertem-se na forma vegetativa
(suscetivel aos antibioticos), multiplicando-se e aderindo a
mucosa do célon lesada ap6s o uso de antibidticos. Ai, produzem
enzimas hidroliticas e duas exotoxinas (A - enterotoxina e B -
citotoxina) que levam ao aparecimento de citocinas pro-
inflamatorias no local, com aumento da permeabilidade vascular e
recrutamento de neutrofilos e monocitos. As toxinas rompem
tight junctions intercelulares e ligam-se a recetores que facilitam
o0 seu transporte intracelular, onde inativam vias reqguladores
mediadas por proteinas da familia Rho que estdo envolvidas no
citoesqueleto e na transducgao de sinal via GTP, através da
glicosilacdo enzimatica de um residuo de treonina.*

Em conjunto, estes mecanismos conduzem a desarranjo e
apoptose celular, ulceracdo da mucosa e diarreia. Uma terceira
toxina patogénica, designada toxina binaria, € produzida por
algumas estirpes de CD e apresenta viruléncia acrescida,
induzindo alterac6es conformacionais nas células capazes de

facilitar a ligacdo bacteriana.>® Os niveis de toxinas nas fezes
correlacionam-se com a severidade da doenca.” A toxina B & cerca
de dez vezes mais potente e € essencial para a viruléncia do CD,
pelo que esta presente em todas as estirpes toxicogénicas, ao
contrdrio da toxina A que pode ou ndo estar presente.>®?

Algumas estirpes ndo produzem toxinas, podendo crescer em
meios de cultura e infetar o individuo mas ndo provocam
doenca.™

/ Epidemiologia

0 CD foi descoberto em 1935, pensando-se inicialmente que seria
um gérmen comensal.” Em 1978, foi identificado como o
principal microrganismo causador da diarreia associada aos
antibidticos, associando-se sobretudo ao uso de clindamicina.'>'
Cerca de 10 anos mais tarde, entre 1989 e 1992, foi detetada uma
nova estirpe de CD, altamente resistente a clindamicina, a "estirpe J",
que foi responsavel por um surto grave em quatro hospitais dos
E.U.A™ Em todo o mundo, a partir do inicio do século XXI, as
infecdes por CD tém-se tornado mais frequentes, graves,
refratdrias a terapéutica e com maiores taxas de recorréncia.'>'s"
0 mesmo sucedeu relativamente a infecdo nosocomial por CD,
sendo os individuos acima dos 65 anos os mais afetados.’ Esta
situacdo deveu-se, em parte, ao aparecimento de uma nova
estirpe, designada NAP1/BI/027, que é altamente virulenta e
capaz de produzir exotoxinas em grande quantidade.?*?' Pensa-se
que o uso disseminado das fluoroquinolonas possa estar associado
ao seu aparecimento e que a resisténcia as mesmas seja um fator
de viruléncia importante.>* Em 2005, nos Paises Baixos, foi
detetada uma outra estirpe hipervirulenta, designada ribotipo 078,
capaz de causar doenca tdo grave como a NAP1/BI/027, mas
atingindo doentes mais jovens e sendo mais frequente na
comunidade do que esta ultima.” Contudo, estudos recentes
vieram questionar a importancia dos ribotipos na gravidade da
doenca.?*

Em Portugal, a incidéncia da infecdo por CD tem também vindo a
aumentar.25% Q uso disseminado de inibidores da bomba de



protdes (IBP's) e a terapéutica antibidtica com uso crescente de
carbapenemos podem ser alguns dos fatores associados a esta
situagdo.”

/ Fatores de risco

O principal fator de risco para o desenvolvimento de diarreia
associada ao CD (DACD) é o uso de antibidticos, principalmente de
clindamicina, fluoroquinolonas, cefalosporinas e penicilinas de
espectro alargado.*?”2® O uso de multiplos antibidticos, a sua dose
cumulativa e uma maior duracao da terapéutica favorecem a
infecao por CD.2°*° O uso de antibiodticos profilaticos
perioperatorios também foi associado ao desenvolvimento de
DACD, pelo que o seu uso deve ser ponderado em caso de
epidemias, em individuos vulneraveis.* O risco de DACD & mais
elevado no primeiro més apos o uso de antibidtico, mas mantém-
se durante 3 meses.*

Um estudo recente verificou que o uso de doxiciclina associada a
ceftriaxone no tratamento da pneumonia adquirida na
comunidade reduziu o risco de DACD relativamente ao uso de
outros antibioticos em associacdo com ceftriaxone.** Mais
estudos serdo necessarios para confirmar esta observacdo.

Outros fatores identificados foram idade avancada, hospitalizacao
prolongada, permanéncia em unidade de cuidados intensivos,
presenca de comorbilidades, procedimentos gastrointestinais ndo
cirurgicos, sonda nasogastrica, uso de antiacidos e IBP's e niveis
séricos elevados de [L-8.282934-37

Contudo, a infecdo por CD pode surgir na auséncia destes fatores
de risco, sobretudo nos casos adquiridos na comunidade.®®* Esta
observacdo coloca em causa a necessidade da toma prévia de
antibioterapia para o aparecimento da infecdo. O mecanismo
fisiopatoldgico da doenga nestas circunstancias nédo esta ainda
totalmente estabelecido.

Os animais domésticos e a comida tém sido apontados como
provaveis fontes de contaminacdo com CD na comunidade.®®

/ Manifestagdes Clinicas
0O espectro das manifestagdes clinicas produzidas pelo CD é amplo.

Cerca de 20 a 50% dos doentes hospitalizados ou em unidades de
cuidados continuados sdo portadores assintomaticos, sendo que
20% sao infetados durante a permanéncia nestas instituicdes.”
Internamento nos ultimos 2 meses e uso de quimioterapia, IBP's,
bloqueadores H2 e de anticorpos contra a toxina B sdo fatores de
risco para a colonizagdo por CD.2® O motivo pelo qual individuos
expostos ao CD ndo desenvolvem doenca € ainda desconhecido,
podendo o estado imunoldgico do hospedeiro, como por exemplo o
nivel sérico de anticorpos antitoxina, desempenhar um papel
importante. * Apesar de ndo desenvolverem qualquer sintoma ou
sinal da doenca, séo potenciais transmissores e reservatérios da

bactéria e a sua importancia epidemiolégica € elevada.”
Aparentemente, t€ém menor risco de desenvolver DACD.*#> A
colonizacdo por estirpe altamente resistente a clindamicina € uma
excecdo, pois esta associada a um maior risco de desenvolvimento
de DACD.™

Uma das manifestacdes clinicas mais comuns da doenca € a diarreia
associada ao CD.* Trata-se habitualmente de diarreia ligeira a
moderada, raramente sanguinolenta, acompanhada de dor
abdominal em cdlica, de intensidade ligeira, nos quadrantes
inferiores do abddmen. O quadro clinico inicia-se durante ou alguns
dias ap6s a toma de antibidtico, podendo, ocasionalmente, ter inicio
até 10 semanas apos o término dessa terapéutica.*” Tipicamente, os
sintomas regridem com a suspensao do antibiotico.”® O exame
endoscopico ndo revela alteracées significativas.

Outra manifestacdo comum € a colite sem formacdo de
pseudomembranas. Carateriza-se pela presenca de cerca de 10 a
15 dejecdes aquosas diarias, por vezes com vestigios hematicos,
associadas a dor abdominal, anorexia, febre baixa e leucocitose. O
exame fisico evidencia um abdomen distendido, difusamente
doloroso a palpacdo. O exame endoscopico releva eritema da
mucosa ou colite difusa, sem pseudomembranas.*®

A colite pseudomembranosa diz respeito a uma forma de colite
mais grave que a anterior, com diarreia mais profusa, por vezes
sanguinolenta, febre elevada, leucocitose marcada e
hipoalbuminemia, devido a perda entérica de proteinas. A
colonoscopia mostra a presenca de placas amareladas, elevadas,
com cerca de 1-2 cm de diametro, resultantes da deposicdo de
muco, proteinas séricas e células inflamatodrias sobre as ulceracoes
da mucosa provocadas pela disrupgdo do citoesqueleto das células
da mucosa do colon - a estas placas, da-se o nome de
pseudomembranas. Estas podem ser visualizadas em tomografia
computorizada abdominal como espessamentos da mucosa do
cdlon.®® Apesar de serem muito carateristicas da doenca, foram ja
descritos outros microrganismos formadores de
pseudomembranas.”’

A colite fulminante é a forma mais grave do espectro da DACD e
pode complicar-se com megacolon toxico, perfuracdo intestinal e
morte.*? As manifestac¢des clinicas incluem dor abdominal intensa,
diarreia, febre, distensdo abdominal, hipovolémia, acidose latica e
leucocitose. A diarreia pode ser menos abundante, ou estar
ausente, em doentes com ileus paralitico. A incidéncia desta forma
de DACD parece estar a aumentar.

/ Diagnéstico
0O diagndstico baseia-se na histdria clinica combinada com:

- Testes laboratoriais que confirmem a presenca das toxinas do CD
e de CD produtor de toxinas nas fezes;

- Exames endoscopicos ou andlise histopatologica que demonstrem
a presenca de pseudomembranas.’®®*
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Os exames laboratoriais podem ser divididos em testes para:

- Produtos do CD (glutamato desidrogenase (GDH), acidos gordos
aromaticos, toxinas A efou B);

- Métodos de cultura para detecdo de CD produtor de toxinas
(ensaio de citotoxicidade por cultura de células, cultura
toxicogénica);

- Genes do CD (PCR).>

Apenas as fezes liquidas e semiliquidas devem ser utilizadas nos
testes referidos.*® Como as toxinas sofrem degradacao a
temperatura ambiente e podem ser indetetaveis 2 horas apds a
colheita, devem ser armazenadas a 4°C se se previr um tempo
superior entre a colheita e o processamento.

0 ensaio de citotoxicidade por cultura de células é considerado o
"gold standard" na detecdo de CD toxicogénico, sendo bastante
sensivel; contudo, € laborioso e requer cerca de 2 dias.”’

Como tal, a maioria dos laboratorios utiliza atualmente ensaios
imunoenzimaticos (EIE). O EIE para a detecdo de GDH (enzima
produzida constitutivamente pelo CD) é muito sensivel e o seu
resultado esta disponivel em cerca de uma hora. Contudo, ndo
permite distinguir o CD toxicogénico do ndo toxicogénico, pelo
que deve ser combinado com outros testes.*® O EIE para a
pesquisa de toxinas A e B apresenta uma elevada especificidade
(99%), mas é pouco sensivel e apresenta uma taxa elevada de
falsos negativos, o que coloca em causa a sua utilizacdo de forma
isolada, sobretudo quando a suspeicéo clinica ¢é elevada. *° Esta
disponivel em poucas horas.

Os testes que utilizam a PCR em tempo real para detecédo das
toxinas A e B sdo altamente sensiveis e especificos, estando o seu
resultado disponivel em poucas horas.®

Dadas as limitacdes dos métodos acima referidos, alguns
algoritmos de diagndstico em dois passos foram propostos até ao
momento. A utilizacdo de EIE para a GDH como teste de screening
inicial, sequido de métodos de cultura nos casos positivos tem sido
proposta. '**%6" Qutra alternativa € a utilizacdo de métodos
imunoenzimaticos ou testes moleculares como passo inicial e nos
casos positivos realizar um deles, diferente do usado no primeiro
passo. Nos casos em que o teste inicial é negativo, nenhum outro
deve ser efetuado.®® O uso isolado de métodos de PCR pode ser
superior a abordagem em dois passos. 2 Um estudo recente
demonstrou que a presenca de toxinas de CD nas fezes esta
associada a maior risco de mortalidade do que a positividade
isolada da cultura toxicogénica, sugerindo que a pesquisa das
toxinas de CD nas fezes deva ser sempre incluida nos algoritmos
diagndsticos. ¢

0 diagndstico endoscopico esta indicado quando a suspeita
clinica € elevada e os métodos laboratoriais sdo negativos, ou
quando € necessario um diagnostico urgente. A presenca de
pseudomembranas € altamente sugestiva do diagndstico.

Contudo, nalguns casos, sobretudo na infecao recorrente, estas
podem estar ausentes. Na suspeita de formas mais graves de
DACD, a realizagdo de exames endoscopicos deve ser
cuidadosamente ponderada devido ao risco de perfuracao.

A abordagem diagnéstica é semelhante na infecéo inicial e na
recorréncia. Deve ter-se em consideracdo que os testes
laboratoriais podem permanecer positivos durante 6 semanas em
cerca de 50% dos doentes.*

/ Diagnéstico Diferencial

Apesar de menos frequente, outros microrganismos podem ser
responsaveis por episddios de diarreia associada aos antibioticos,
como por exemplo o Staphylococcus aureus, a Klebsiella oxytoca,
o Clostridium perfringens e a Salmonella.5"5-¢7

Devem ainda ser consideradas causas nédo infecciosas de diarreia
associada aos antibioticos, nomeadamente o uso dessa mesma
terapéutica, capaz de provocar diarreia por mecanismos
osmoticos. Nessa circunstancia, os sintomas regridem com a
suspensao do antibidtico, mas o diagnoéstico diferencial pode ser
dificil.

Outro diagnostico a considerar é a sindrome do colon irritavel, que
pode até desenvolver-se ap6s uma infecdo por CD, o que torna
dificil distingui-la da recorréncia da infe¢do0.% O fato de, tal
como acima referido, alguns testes usados no diagnostico de
DACD permanecerem positivos ap6s terapéutica bem-sucedida,
deve ser tomado em especial atencdo na diferenciacdo destas
situacoes clinicas.

/ Terapéutica

O tratamento esta indicado em individuos com clinica compativel
e teste diagndstico positivo, ndo tendo lugar em individuos
assintomaticos.”® A terapéutica empirica pode ser iniciada se a
suspeita clinica for elevada. Uma resposta favoravel ao tratamento
¢ definida pela reducédo da frequéncia das dejecdes ou pela
melhoria da consisténcia das mesmas, em conjunto com melhoria
laboratorial e radiologica.”

A pedra angular da terapéutica € a suspensdo do antibidtico em
causa, sempre que possivel.”? Numa minoria de doentes esta
atitude pode resolver os sintomas por completo.”? A alternativa
pode ser a substituicdo por um antibidtico menos implicado no
aparecimento de DACD. A manutencdo da terapéutica antibidtica
esta associada a prolongamento das queixas e a recorréncia.'

A terapéutica antibiética dirigida ao CD deve ser baseada na
gravidade da doenca (Tabela I). Doentes com leucocitose superior
ou igual a 15 G/L, com albuminemia inferior a 3 g/dL, ou com
niveis de creatinina superiores a 1,5 vezes o valor pré-morbido,
devem ser considerados como portadores de doenca grave. """ A
presenca de hipotensao, choque, ileus ou megacolon pressupde



TABELA | - TERAPEUTICA NA INFEGAO INICIAL

DOENCA LIGEIRA A MODERADA

Metronidazol oral, 500 mg, 3 vezes por dia, durante 10 a 14 dias
DOENCA GRAVE

Vancomicina oral, 125 mg a cada 6 horas, durante 10 a 14 dias

DOENCA MUITO GRAVE OU COMPLICADA

Metronidazol, 500 mg e.v., 3 vezes por dia e vancomicina oral 500 mg a cada 6h durante 10 a 14 dias

doenc¢a muito grave ou complicada.” Os critérios de gravidade
nao sdo consensuais e outros como a febre, tremores, elevacdo do
lactato sérico, colite pseudomembranosa, distenséo e
espessamento colico e ascite foram sugeridos. * Recentemente,
foi proposto um score baseado em cinco variaveis (idade,
antibioterapia sistémica, leucocitos, albumina e temperatura -
ATLAS) com o intuito de prever os doentes que melhor respondem
a terapéutica, podendo identificar-se os mais graves aquando do
diagnostico.”

Na DACD ligeira a moderada, a terapéutica de primeira linha é
metronidazol oral, 500 mg, 3 vezes por dia, durante 10 a 14
dias.’**"" A eficacia desta terapéutica com na doenca ligeira a
moderada ¢ semelhante a da vancomina oral, mas ¢ menos
onerosa.”* Teoricamente, apresenta menor risco de selecao de
enterococos resistentes a vancomicina, apesar de estudos recentes
terem contrariado essa observacdo.”® A resposta ao tratamento
com metronidazol pode ser tardia, ocorrendo apenas ao 3.°-5.°
dia.”®

Na doenca grave, a vancomicina oral, 125 mg a cada 6 horas,
durante 10 a 14 dias, € o tratamento de eleicdo.”>*”" Doses mais
elevadas podem ser usadas, mas o seu beneficio ndo esta
comprovado.®*

Na doenca muito grave ou complicada, a terapéutica combinada
com metronidazol, 500 mg e.v., 3 vezes por dia € vancomicina oral,
500 mg a cada 6h, parece ser a mais eficaz."*** A vancomicina
oral pode ser substituida por administracdo através de enema, na
dose de 500 mg em 100 cc de soro fisioldgico, a cada 4 a 6
horas.®

Doentes com megacdlon toxico, perfuracao intestinal, colite
necrotizante ou quadro séptico grave sem resposta a terapéutica
médica devem ser considerados para cirurgia.”’

0 uso de vasopressores, a alteracdo do estado de consciéncia, a
idade avancada e uma maior duracédo da terapéutica médica
correlacionam-se com uma maior mortalidade associada a
colectomia.®*’® Consequentemente, esta deve ser ponderada
precocemente.®*

Em todas as formas de DACD, os farmacos que interfiram com a
motilidade intestinal devem ser suspensos.'547!

Em 200% dos casos, ocorre recorréncia dos sintomas apos a
terapéutica inicial.’”® A maioria acontece nas primeiras 3 semanas,
sendo rara apos os 2 meses.*® Esta pode dever-se a recidiva ou
reinfecao por uma outra estirpe, sendo que a primeira € mais
frequente.® A recorréncia ¢ definida pelo reaparecimento da
diarreia associada ao CD nas primeiras 8 semanas apos o episodio
anterior em doentes que apresentaram resolucdo das queixas.”
Habitualmente as manifestacdes clinicas séo mais graves do que
na apresentacao inicial.”® O numero de episédios prévios de DACD,
a infecdo na primavera, a exposi¢do a outros antibidticos durante
o tratamento e o sexo feminino sdo alguns dos fatores de risco
para recorréncia.”® A producdo mais elevada de anticorpos
antitoxina A no episodio inicial de DACD associou-se a menor
recorréncia.®?

Contudo, visto que um ensaio de toxina positivo ndo exclui a
presenca de um portador assintomatico, outras causas de diarreia
devem ser excluidas, tal como acima referido.

Se a recorréncia for ligeira, deve ser considerada uma estratégia
conservadora (Tabela I1). Na recorréncia ligeira a moderada, pode
optar-se por tratamento com metronidazol oral, 500 mg 3 vezes
por dia. ' Na recorréncia grave, recomenda-se a administracdo de
vancomicina oral, 125 mg a cada 6 horas.” Estas indicaces sdo
independentes do antibidtico utilizado no episodio inicial.

Outra terapéutica a considerar na recorréncia ¢ a fidaxomicina
oral, 200 mg 2 vezes por dia, durante 10 dias. Trata-se de um
antibidtico macrociclico que, ao contrario do metronidazol e da
vancomicina, ¢ bactericida.®® Esta terapéutica mostrou ser
superior a vancomicina em termos de recorréncia nas estirpes ndo
NAP1.848

A estratégia terapéutica nas recidivas subsequentes ndo esta bem
definida. O esquema mais aceite utiliza a vancomicina num regime
de pulsos, em doses variaveis.'*®2” Um dos regimes propostos
pressupde o tratamento habitual com vancomicina oral, 125 mg a
cada 6 horas, durante 10 a 14 dias, sequido de 125 mg 2 vezes por
dia, durante uma semana, 125 mg por dia na semana seguinte e
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TABELA Il - TERAPEUTICA NA RECORRENCIA

RECORRENCIA LIGEIRA A MODERADA

Estratégia conservadora
Metronidazol oral, 500 mg, 3 vezes por dia

RECORRENCIA GRAVE

Vancomicina oral, 125 mg a cada 6 horas
Fidaxomicina oral, 200 mg 2 vezes por dia

RECORRENCIAS SUBSEQUENTES

Vancomicina oral, 125 mg a cada 6 horas, durante 10 a 14 dias, sequido de 125 mg 2 vezes por dia, durante uma semana, 125 mg por dia
na semana seguinte e depois 125 mg a cada 2-3 dias, durante 2 a 8 semanas

Fidaxomicina oral, 200 mg 2 vezes por dia

Rifaximina, 400 mg 2 vezes por dia, durante 2 semanas, apos um curso de vancomicina oral

Transplante de fezes
Anticorpos monoclonais

depois 125 mg a cada 2-3 dias, durante 2 a 8 semanas, na
tentativa de eliminar todas as formas esporuladas presentes no
organismo.” A terapéutica com fidaxomicina é também uma
opgao nas recidivas subsequentes.” Outra estratégia proposta € o
uso de rifaximina, 400 mg 2 vezes por dia, durante 2 semanas,
apos um curso de vancomicina oral.# O metronidazol ndo deve
ser utilizado apds a primeira recorréncia devido a sua
neurotoxicidade.®

Outra alternativa na recorréncia ¢ o transplante de fezes, capaz de
restaurar a flora do colon.®*®" Esta terapéutica tem sido usada nos
doentes com doenca grave e recorrente, quando ocorre faléncia da
terapéutica convencional. Varios estudos tém demonstrado a
eficacia desta técnica nos doentes acima referidos.’** Contudo,

sdo poucos os estudos randomizados e controlados e a sua
recomendacao a luz da evidéncia atual carece de maior
sustentacdo.”* A administracdo das fezes pode ser efetuada por

enema, através de sonda nasogastrica, colonoscopio, ou por via
0ra|_91.93,95,98

0 uso de anticorpos monoclonais contras as toxinas A efou B do
CD em conjunto com a terapéutica antibidtica standard
encontra-se em estudo. Resultados preliminares sugerem uma
diminuicdo da recorréncia da DACD. ¥’

0 uso de probidticos na prevencao ou tratamento da DACD néo
esta estabelecido e € controverso, pelo que néo esta
recomendado.® " Além disso, foram descritos casos de fungémia
em doentes imunocomprometidos. '3
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saber como notificar reacdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram
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-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH, independentemente da sua origem étnica. O abacavir ndo deve ser
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reagdo de hipersensibilidade com abacavir é elevado em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram
notificadas reacdes de hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este
alelo. O estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica. Triumeq nunca deve
ser iniciado em doentes com presenga do alelo HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo
HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo
abacavir. Triumeq tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701, se se
suspeitar de uma reacdo de hipersensibilidade. Um atraso na interrupc@o no tratamento apés o inicio da hipersen-
sibilidade pode resultar numa reagdo imediata e potencialmente fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico in-
cluindo aminotransferases hepdticas e bilirrubina. Apés interromper o tratamento devido a suspeita de uma reac@o
de hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir ou dolutegravir ndo pode
nunca ser reiniciado. Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apés uma suspeita de reagdo de hipersensi-
bilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas horas. Esta recorréncia € ge-
ralmente mais grave do que a forma inicial e poderd incluir hipotensdo potencialmente fatal e morte. Ocorreram
pouco frequentemente reacdes semelhantes apds o reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos
sintomas chave de hipersensibilidade antes de interromperem abacavir; e foram observados, em ocasides muito
raras, em doentes que reiniciaram a terapéutica sem sintomas precedentes de uma reagdo de hipersensibilidade
(i.e., doentes anteriormente considerados como sendo tolerantes ao abacavir). A fim de evitar a reiniciagdo de
abacavir e dolutegravir, os doentes que tenham apresentado uma suspeita de reac@o de hipersensibilidade devem
ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Triumeq ndo utilizados. Descrigdo clinica das reagoes de hipersen-
sibilidade Notificadas reagdes de hipersensibilidade em <1% dos doentes tratados com dolutegravir em estudos
clinicos, caracterizadas por erupgao cutdnea, alteracdes constitucionais e, por vezes, disfuncao orgdnica, incluindo
reagdes hepdticas graves. As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos
estudos clinicos e durante o acompanhamento pés-comercializagdo. Os sintomas aparecem normalmente nas pri-
meiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) apds inicio do tratamento com abacavir, embora
estas reacd ocorrer em qual altura durante a Quase todas as reagdes de hipersen-
sibilidade ao abacavir irGo incluir febre e/ou erupgdo cuttnea (normalmente maculopapular ou urticariana) como
parte do sindrome, contudo ocorreram reacdes sem erupgdo cutiinea ou febre. Outros sinais e sintomas observados
como parte da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir incluiram sintomas respiratérios, gastrointestinais ou cons-
titucionais como letargia ou mal-estar geral. Esses sintomas p (] fundir o di de reacdo de hiper-
sensibilidade com doenca ia ( ia, b faringite) ou gustroememe Os sintomas rela-
cionados com esta reagdo de hipersensibilidade agravam-se com a continuagdo da terapéutica e podem ser
potencialmente fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuagdo de abacavir. Raramente,
o0s doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que ndo os sintomas de reacdo de hipersensibilidade tam-
bém tiveram reagdes potencialmente fatais horas apds o reinicio da terapéutica com abacavir. Nestes doentes, o
reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja facilmente disponibilizada. Peso e
pardmetros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de
lipidos e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o aumento do
peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular. Para a monitorizag@o dos
lipidos e glucose no sangue é feita referéncia s orientacdes estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracoes
lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado. Doenca hepdtica: A seguranga e a eficdcia néo fo-
ram estabelecidas em doentes com disfunc@o hepdtica subjacente significativa. Nao é recomendado em doentes
com compromisso hepdtico moderado a grave. Os doentes com disfung@o hepdtica pré-existente, incluindo hepati-
te crénica ativa, ttm um aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepdtica durante a TARC e devem ser
monitorizados de acordo com a prética padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca hepdtica nestes
doentes, terd de ser considerada a interrupgdio ou descontinuacdo do tratamento. Doentes com hepatite B ou C
crénica: Risco acrescido de reacdes adversas hepdticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica
antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar o RCM para estes medicamentos. Triumeq inclui lamivudi-
na, que é ativa contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem tal atividade. A monoterapia com lami-
vudina ndo € habitualmente considerada um tratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de de-
senvolvimento de resisténcia & hepatite B & elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite
B, normalmente € necessdrio um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientagdo de tratamento.
Caso Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a monitorizag@o
periddica dos testes da fungdo hepdtica e dos marcadores de replicaco do VHB, uma vez que a interrupcdo da la-
mivudina pode resultar em exacerbag@o aguda da hepatite. Como o abacavir e a ribavirina partilham as mesmas
vias de fosforilac@o, foi postulada uma possivel interacdo intracelular entre estes dois medicamentos, que pode levar
a uma redugdo dos metabolitos fosforilados intracelulares da ribavirina e, como potencial consequéncia, a uma
possibilidade de reduzida resposta virolégica sustentada para a hepatite C em doentes coinfetados com VHC e tra-

tados com peguinterferdo mais ribavirina. Alguns dados sugerem que doentes coinfetados com VlH/.‘xl receber
TAR contendo abacavir podem estar em risco de uma taxa de resposta inferior @ terapéutica com pé‘gu nterferdo/t
bavirina. Recomenda-se precaugdo quando medicamentos contendo abacavir e rlbovmndgfa.gg“gl'
comitantemente. Sindrome de Reativacdo Imunoldgica: Em doentes infetados pelo: VJI-.fooYh

grave & data da instituicdio da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatéria a patogéni
ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. ES‘G
durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Exemplos relevantés’ret
¢Oes micobacterianas generalizadas e/ou focais, pneumonia causada por Pne{
mas de inflamagtio devem ser avaliados e, quando necessdrio, instituido o tratame!
réncia de doengas autoimunes (tais como Doenga de Graves) no contexto de reativa
tempo notificado para o inicio & mais varidvel e estas situagdes podem ocorrer varios rpes
mento. No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns' doentes-.cb cg?h{dcqopor hepcmte
B e/ou C, aumentos dos valores das andlises hepdticas consistentes com sindrome de reco
Recomenda-se a monitorizagGo dos pardmetros bioguimicos hepdticos em doentes 6dm coi
e/ou C. Disfuncdo mitocondrial: Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos demonstfarum buhsar lesoes mitocon-
driais de grau varidvel. Existem notificagGes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH ﬂegqtnz , expostos /n utero
e/ou apds o nascimento a andlogos dos nucleosideos. Os principais acontecimentos adversos notlﬁcudos 0o afe-
coes hematoldgicas (anemia, neutropenia), doencas metabélicas (hiperlipasemia). Estes acgntemmentos sto ge-
ralmente transitorios. Foram notificadas algumas afegdes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsdes,
comportamento andmalo). Desconhece-se, até ao momento, se as afegdes neuroldgicas sao transitdrias ou perma-
nentes. Qualquer crianca exposta /#7 ufero a andlogos dos nucleosideos e nucle6tidos, mesmo as criangas VIH ne-
gativas, deverd ter seguimento clinico e laboratorial e, em caso de sinais e sintomas relevantes, deve ser investigada
quanto a possibilidade de disfungdio mitocondrial. Estes resultados ndo afetam as recomendagdes nacionais atuais
sobre a utilizagdo de TAR em mulheres grdvidas, para prevenir a transmissao vertical do VIH. Enfarte do miocdrdio:
Estudos observacionais mostraram uma associag@o entre o enfarte do miocdrdio e o uso de abacavir. Esses estudos
incluiram principalmente doentes com experiéncia prévia de TAR. Dados dos ensaios clinicos mostraram um ndme-
ro limitado de enfartes do miocdrdio e ndo conseguiram excluir um pequeno aumento do risco. No conjunto, 0s
dados disponiveis dos estudos coorte observacionais e de ensaios aleatorizados mostram alguma inconsisténcia
pelo que ndo podem confirmar ou refutar a relag@o de causalidade entre o tratamento com abacavir e o risco de
enfarte do miocdrdio. Ndo foi encontrado nenhum mecanismo biolégico para explicar um potencial aumento do
risco. Quando prescrever Triumeq devem ser tomadas agdes para tentar minimizar todos os fatores de risco modifi-
cdiveis (ex. fumar, hipertensdo e hiperlipidemia). Osteonecrose: Notificados casos de osteonecrose, particularmente
em doentes com fatores de risco identificados, doenga pelo VIH avancada e/ou exposicao prolongada a TARC, apesar
da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo utilizac@o de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de dlcool,
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos. Infe-
¢des oportunistas: Triumeq ndo € uma cura para a infe¢do pelo VIH, pelo que os doentes podem continuar a desen-
volver infecdes oportunistas e outras complicaces da infe¢do pelo VIH. Resisténcia ao medicamento: Uma vez que
a dose recomendada de dolutegravir & de 50 mg 2x/dia em doentes com resisténcia aos inibidores da integrase, a
utilizag@o de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Interacoes medi-
camentosas: Uma vez que a dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg 2x/dia quando administrado concomi-
tantemente com etravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tripanavir/
ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva de S. JoGio, a utilizagGo de Triumeq n@o é recomendada em
doentes a tomar estes medicamentos. Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com antidcidos
contendo catiGes polivalentes. Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apds estes
agentes e ap6s tomar suplementos de clcio ou de ferro. Dolutegravir aumentou as concentragdes de metformina.
Para manter o controlo glicémico, deve ser considerado um ajuste de dose de metformina@ quando se inicia e inter-
rompe a administrac@io concomitante de dolutegravir com metformina. Esta combinclgaoﬁ)ode aumentar o risco de
acidose Idctica em doentes com compromisso renal moderado (estadio 3a da depurag@o da creatinina [CrCl] 45—
59 ml/min) e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducdo da dose da metformina deve ser fortemente
considerada. A combinac@o de lamivudina com cladribina ndo é recomendada. Triumeq ndo deve ser tomado com
quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir, lamivudina ou emtricitabina. EFEITOS INDESEJA-
VEIS As reacdes adversas mais frequentemente notificadas consideradas possiveis ou provavelmente relacionadas
com dolutegravir e abacavir/lamivudina foram nduseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%). Muitas
das reagdes adversas listadas ocorrem frequentemente (nduseas, vomitos, diarreia, febre, letargia, erupgtio cutanea)
em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Os doentes com qualquer um destes sii? mas devem ser cuidado-

samente avaliados para a presenca desta hipersensibilidade. Foram notificados casos muito raros de eritema mul-
tiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo
pode ser excluida. Nestas situages os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos permanente-
mente. O acontecimento adverso mais grave possivelmente relacionado com o tratamento com dolutegravir e aba-
cavir/lamivudina, visto em doentes individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupgao cutanea e
efeitos hepdticos graves. Doengas do sangue e do sistema linfdtico: Aouco frequentes: neutropenia, anemid,
trombocitopenia Muito raros: Aplasia pura dos glébulos vermelhos Doencas do si imunitdrio: /7 lesal
hipersensibilidade Aouco frequentes: sindrome de reconstituicdo imunologica-Doengas do metabolismo e d& ]
nutri¢do: Frequentes: anorexia Pouco frequentes: h|pem|gl|cer|dem|a hiperglicemia-Muito raros: amdosell«t
Perturbagdes do foro psiquidtrico: Muito freq - insonia Arequentes: sonhos-anormais, depressao, pesa bs
perturbacto do sono Pm/co frequentes: ideago suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em doen S com
histria pré-existente de depressdo ou doenca psiquidtrica) Doencas do sistema nervoso: Muito frequentt  cefa-
leia Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia Muito raros: neuropatia periferica; parestesia Doencas resplroﬂirlus,
tordcicas e do mediastino: Aequentes: tosse, sintomas nasais Doengas gastrointestinais: Mujto frequentes:
nduseas, diarreia Frequentes.:vomitos, flatuléncia, dor abdominal, dor abdominal alta, distens@o abdominal, mal-es-
tar abdominal, doenca de refluxo gastroesofdgico, dispepsia Aaros: pancreatite Afe¢des hepatobiliares: Aouco
frequentes:hepatite Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutineos: Aequentes:erupcao cutdnea, prurido, alopecia
Muito raros. eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise ep|derm|cc| toxica Afegdes musculosque-
léticas e dos tecidos conjuntivos: frequentes:artralgia, afecoes musculures /u’a/as rabdomidlise Perturbacdes
geruls e ulterugoes no local de udmlmstruguo wao ates.fadiga freq -astenia, febre, mal-estar geral

de diagnéstico: /7eq Aumentos da CPK, aumentos da ALT/AST Raros:aumentos
da amilase. Hlpersensmllldade ao abacavir Ver acima. Os sinais e sintomas que-foram notificados em pelo menos
10% dos doentes com uma reacdo de hlpersensnblhdude estdo em negrito. Pe/e Erupedo cutdnea (normalmente
maculopapular ou urticariana) 77ato gastro itos, diarreia, dor abdominal, ulceracto na
boca 7rato respiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade respiratoria do adulto, insuficien-
cia respiratéria Diversos Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatias, hipotensto, conjuntivite, anafi-
laxia Neurologicos/Psiquidiricos Cefaleia, parestesia Hematologicos Linfopenia Figaao/pancreas Aumento dos
testes da funcdo hepdtica, hepatite, insuficiéncia hepdtica Musculosqueleticos Mialgia, raramente midlise, artral-
gia, aumento da creatina fosfoquinase UrologiaAumento dacreatining, insuficiéncia renal. Alteracdes nos parameé-
tros quimicos laboratoriais Durante @ primeira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da
creatinina sérica que se mantiveram estdveis ao longo de 96 semanas. Estas alteragdes ndo sao consideradas cli-
nicamente relevantes uma vez que n@o refletem uma alteracao na taxa de filtracao glomerular. Foram também no-
tificados aumentos assintomdticos na CPK principalmente em associaglo com exercicio com a terapéutica com
dolutegravir. Populac@o pedidtrica NGo existem dados sobre os efeitos de Triumeq na populacao pedidtrica. TITULAR
DA AIM ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino Unido DATA DA
REVISAO DO TEXTO janeiro de 2016. Estd disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio
da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: hitp:/Avww.ema.europa.eu. Para mais informagoes deverd contactar
o representante local do titular da AIM.

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados. Para mais
informacdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso contactar o Departamento Médico da ViV Health-
care —Telf: +351 21 094 08 01.

Sujeito ao regime de avaliacdo prévia.
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dolutegravir/abacavir/
lamivudina

forcaintrinseca

A Unica combinacgdo de dose fixa baseada em dolutegravir

No estudo SINGLE, em doentes infetados pelo VIH-1
ndo sujeitos a tratamento antirretroviral prévio, ds 48,
96 e 144 semanas, Triumeg® demonstrou:

® Eficacia estatisticamente superior a
EFV/TDF/FTC'3;

® Menor taxa de descontinuagdes devido a
acontecimentos adversos vs. EFV/TDF/FTC'3;

® Auséncia de mutagdes de resisténcia
aos INIs e INTRs'3,

Triumeq® € indicado para o fratamento de adultos e adolescentes
infetados com o VIH com idade superior a 12 anos e que pesem pelo
menos 40 kg.?

Antes de prescever Triumeq® deve ser realizado o teste de detec@o
do alelo HLA-B*5701. Triumeq® ndo deve ser utilizado em doentes
que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701.2

Na Europa, EFV/TDF/FTC ndo estd indicado para utilizagdo inicial
em doentes ndo sujeitos a tfratamento antirretroviral prévio.*

tNos estudos que suportam a utilizagdo de Triumeq® foi utilizada
a combinacdo de DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg
Foi demonstrada a bioequivaléncia.?

EFV/TDF/FTC - efavirenz/tenofovir/emtricitabina

INIs - inibidores da integrase

INTRs - inibidores nucledsidos da transcriptase reversa
DTG - dolutegravir

ABC - abacavir

3TC - lamivudina
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