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Resisténcia as fluoroguinolonas: minimizando
este grave problema por meio de
farmacocinética/farmacodinamica

Introducdo

Os antimicrobianos sao considera-
dos uma das maiores invencdes em
saude do século passado. Sao cruciais
para a reducao da mortalidade, pos-
sibilitando procedimentos invasivos
e tratamentos de infeccdes que eram
de alto risco de vida. Infelizmente a
resisténcia bacteriana foi descoberta
logo em seguida e entendida como
de dificil solucao, porque a origem
do problema estava no uso desses
medicamentos. Com o passar do
tempo, tornou-se uma das maiores
ameacas a saude humana nos hospi-
tais e na comunidade, responsavel
pela obsolescéncia dos antimicrobia-
nos, desestimulo no desenvolvimen-
to de novos agentes, causa de milha-
res de mortes e bilhdes de délares
gastos em todo o mundo2.

De maneira geral, a resisténcia
bacteriana acontece por meio da se-
lecdo de alguns isolados resistentes
em uma populacao bacteriana sensi-
vel, que sobrevivem na presenca dos
antimicrobianos e replicam-se, for-
mando uma populacdo dominante,
ou por meio de alteracdes estrutu-
rais nas células denominadas de mu-
tacao'3.

O fato de as fluoroquinolonas
agirem de forma potente em amplo
espectro, usadas pelas vias oral e pa-
renteral (exceto norfloxacino) e in-
dicadas contra infeccdes em diver-
s0s sitios (respiratério, urinario, pele
e tecidos moles, ésseo, intra-abdo-
minal), favoreceu seu uso elevado
em todo o mundo, contribuindo
para a reducao na sensibilidade a
alguns destes agentes. Levantamentos

epidemiolégicos na Europa realiza-
dos entre 2001 a 2012 mostraram que
a Grécia teve o maior consumo de flu-
oroquinolonas, acompanhado da
maior incidéncia de Escherichia coli
resistente a esses antimicrobianos, e a
Suécia, de forma inversa, teve o me-
nor consumo e menor taxa de resis-
ténciat. Estudos realizados na Amé-
rica do Norte e no Brasil mostram
também taxas de sensibilidade sub-
-Otimass-.

Acdo das fluoroquinolonas

e mecanismos de resisténcia

Conhecer a atuacdo das fluoro-
guinolonas na célula bacteriana é
importante para entender os princi-
pais mecanismos de resisténcia, como
também os diferentes niveis de sus-
ceptibilidade dos patoégenos frente
aos distintos agentes desta classe.
Fluorquinolonas atuam debilitando
(em baixas concentracoes) ou blo-
gueando (em concentra¢oes adequa-
das) a DNA-girase (subunidades GyrA
e GyrB) e a topoisomerase IV (subu-
nidade ParC e ParE), importantes en-
zimas para o processo de replicacao
do DNA e vitais na manutencao ce-
lular microbiana.

A acao predominante em uma
destas enzimas depende da espécie
bacteriana e do agente em questao,
existindo preferéncia pela DNA-gira-
se em Gram-negativos e pela topoi-
somerase IV em Gram-positivos. No
entanto, de maneira diferenciada, as
fluoroquinolonas classificadas como
8-metdxi (moxifloxacino e gemiflo-
xacino) atuam sem distincdo nestas
enzimas e de forma independente as
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Figura 1. Diferenca de especificidade nas enzimas entre fluoroquinolonas de 3? gera-
cao (ciprofloxacino, levofloxacino) e 4® geracdo (moxifloxacino).

caracteristicas do Gram, resultando
em maior poder de acao e espectro,
além de dificultar o aparecimento de
isolados resistentes (Fig. 1)47.

Torna-se evidente e relevante
para o manejo clinico da resisténcia
bacteriana, a importancia da atua-
cao diferenciada das fluorquinolonas
em agir seletivamente ou nao nas
distintas enzima. Pacientes com in-
feccoes pulmonares causadas por
Streptococcus pneumoniae resisten-
tes a ciprofloxacino com alteracoes
na subunidade ParC, puderam ser
tratados com moxifloxacino, o qual
atua indistintamente nas subunida-
des GyrA e ParC.

O desenvolvimento da resisténcia
as fluoroquinolonas é causado prin-
cipalmente por muta¢des em um ou
mais genes, localizados em uma re-
gido de curta sequéncia de DNA co-
nhecida como quinolone resistance
determining region (QRDR), e res-
ponsaveis por codificar importantes
alteracoes que dificultam ou impe-
dem a acao destes antimicrobianos
na célula bacteriana.

Importancia do sistema
methyl-directed mismatch
repair e da resposta SOS
Fazem parte do processo de repli-
cacao do DNA bacteriano dois mecanis-
mos naturais, com grande importancia
na resisténcia as fluoroquinolonas: me-
thyl-directed mismatch repair (MMR),
e a resposta SOS frente aos danos no
DNA. O primeiro tem a funcdo de
reparar nucleotideos introduzidos
erroneamente durante a replicacao
do DNA, impedindo assim o desen-
volvimento de uma geracao mutante
diferente dos pais. Ja a resposta SOS
¢ acionada quando existe alguma
condicao de estresse ambiental que
danifiqgue o DNA, como a presenca
de antimicrobiano, tendo a finalida-
de de promover o aumento na fre-
quéncia mutacional cromossdémica
para que a bactéria consiga se adap-
tar ao meio e perpetuar a espécie4s.

A acao das fluoroquinolonas nas
enzimas do DNA bacteriano atuam
paralelamente nesses dois mecanis-
mos, prejudicando a acao das prote-
inas do sistema MMR e estimulando
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das fluoroquinolonas.

a resposta SOS, o que resulta em im-
portante aumento na frequéncia de
isolados hipermutantes resistentes.
Esse comportamento estd demons-
trado em varios estudos, sobretudo
em tratamentos prolongados (ex.
pacientes com fibrose cistica, DPOC
[doenca pulmonar obstrutiva croni-
ca]) e também quando o patégeno é
mantido em concentracdes subinibi-
térias de fluoroquinolonasss.

Mutacoes em genes que codifi-
cam estruturas responsaveis para o
acesso ou a ligacao desses agentes,
podem resultar em varios niveis de
resisténcia, desde uma leve reducao
na sensibilidade até mesmo na au-
séncia de acao. Estas alteracdes po-
dem ser causadas por apenas um
mecanismo ou pela combinacao des-
tes ou, sendo os principais: alteracao
no alvo ligante, aumento na expres-
sao das bombas de efluxo, reducao
na permeabilidade celular e resistén-
cia mediada por plasmidios.

Alteracao no alvo ligante
Alteracao no sitio de ligacao em
uma ou mais das subunidades (GyrA,

GyrB, ParC, ParE) é o mecanismo
mais frequente e importante na re-
sisténcia as fluoroquinolonas. A subs-
tituicdo de aminoacidos e alteracao
na estrutura proteica do sitio ligacao
nas enzimas DNAgirase e topoisome-
rase IV, causa baixa afinidade do
agente ao seu alvo e consequente
resisténcia, a exemplo da substitui-
¢ao da serina 83 em GirA em Gram
negativos, ou em sitios analogos em
ParC nos Gram positivos (Fig. 2).

Bombas de efluxo

Bactérias Gram positivas e Gram ne-
gativas apresentam em sua membrana
um sistema dependente de ener-
gia, denominado de bombas de
efluxo. Os quais tem a funcao de
extrusar da célula os agentes poten-
cialmente toxicos, incluindo os anti-
microbianos como fluoroquinolonas
(Fig. 2). O conjunto de bombas
AcrAB-ToLC sdo as maiores colabo-
radoras para a resisténcia em E.
Coli. Mutacgdes em acrR, o qual re-
prime acrAB, podem aumentar a ex-
pressao dessas bombas, como tam-
bém a mutacdo em marR (repressor




de marA) que ativa acrAB e tolLC,
causando o aumento da extrusdo
desses agentes’o.

Pseudomonas aeruginosa e Sta-
phylococcus aureus, comuns causado-
res de infeccdo hospitalar, também
apresentam resisténcia as fluoroqui-
nolonas mediada por esse mecanis-
mo, sendo comum o aumento na ex-
pressao das bombas (MexAB-OprM,
MexCD-OprlJ, MexEF-OprN, MexXY-
-OprM, MexVW-OprM, NorA e NorB)
nesses patogenosio,

Participacdao das porinas

Outro mecanismo importante na
resisténcia sdo os canais denomina-
dos outer membrane proteins (OMPs),
localizados na membrana externa.
Bactérias Gram negativas requlam a
entrada de substancias para dentro
das células por meio deste sistema
(Fig. 2). Mutacao em marA também
decresce a expressao de OmpF e reduz
a entrada de fluoroquinolona na célu-
la, reduzindo assim a sensibilidade de
E.coli a esses agentes pela reducdo
na permeabilidade de membranato.

Resisténcia mediada
por plasmidio

Varios genes que codificam dife-
rentes mecanismos de resisténcia,
localizados em plasmideos, podem
reduzir a susceptibilidade as fluoro-
quinolonas, sendo denominados ge-
nes plasmid-mediated quinolone re-
sistance (PMQR). Esses elementos
genéticos moéveis favorecem a trans-
missao horizontal do mecanismo de
resisténcia por meio da conjugacao
entre bactérias (Fig. 2). O primeiro
gene PMQR identificado foi denomi-
nado gnr, encontrado no plasmideo
de um isolado clinico de K. Pneumo-
niae, o qual codifica uma proteina
gnr capaz de proteger o alvo ligante
na topoisomerase, impedindo fisica-
mente a ligacdo da fluoroquinolona
com sua enzima-alvo e reduzindo a
susceptibilidade. Em estudo in vitro,
gquando um plasmideo gnr foi trans-
ferido para o isolado de E. Coli, hou-

ve aumento da concentracao inibi-
téria minima (CIM) de ciprofloxacino
de 16 vezes. Posteriormente outros
gnr foram identificados, os quais
atualmente sdo denominados fami-
lia de genes qnr (qnrA, qnrB, gnrs,
qnrC, gnrD)A7.

Estudos epidemiolégicos realiza-
dos no Brasil em isolados de hospital
mostraram que P Aeruginosa, K.
Pneumoniae e E. Coli apresentam
taxa de resisténcia a ciprofloxacino
de 42,9, 44,4 e 27,3%, respectiva-
mente, e a taxa de resisténcia as qui-
nolonas por genes transferiveis foi
de 3% nos isolados clinicos de ente-
robactérias, saltando para 12,3% em
10 anos no mesmo local avaliado an-
teriormenteiz13,

Farmacocinética/
farmacodindamica das

fluoroquinolonas

O sucesso de qualquer esquema
antimicrobiano resume-se na erradi-
cacdo do patdgeno no sitio da infec-
cdo. Para alcancar esse resultado,
muitos fatores relacionados ao pa-
ciente, antimicrobianos e ao patége-
no, devem ser considerados no mo-
mento da escolha dos possiveis
esquemas, sobretudo em pacientes
criticos.

Abrangéncia de farmacocinética/
farmacodinamica

A farmacocinética/farmacodina-
mica (PK/PD) dos antimicrobianos
estuda a interacao entre as caracte-
risticas do antimicrobiano (volume
de distribuicao [VD], depuracao, so-
lubilidade, ligacdo proteica, con-
centracdo no sitio de infeccao, pe-
netracao celular, acdao tempo
dependente ou concentracao depen-
dente, toxicidade), do paciente (gravi-
dade, sitio da infeccao, idade, sistema
imune, estado nutricional, alteracoes
farmacocinéticas) e do microorganis-
mo (CIM, tamanho do inéculo, meca-
nismos de resisténcia, viruléncia), ten-
do como objetivo fornecer aos clinicos
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Figura 3. Esquema demonstrativo dos trés parametros de PK/PD.

parametros para a escolha racional do
esquema antimicrobiano4.15,

Os trés parametros de

farmacocinética/farmacodinamica

Com base em estudos in vitro e in
vivo (animal e humano), a eficacia
do esquema antimicrobiano pode
ser predita por um dos trés parame-
tros de PK/PD: razao da concentra-
¢ao maxima do antimicrobiano pela
CIM do patégeno (C,./CIM); razao
da area sob a curva do antimicrobia-
no pela CIM (ASC/CIM); porcentagem
de tempo entre as doses que a con-
centracao livre do antimicrobiano
permanece sobre a CIM (% fT > CIM)
(Fig. 3). Normalmente a ASC utiliza-
da nestas avaliacdes considera a dose
total administrada em 24 horas, re-
presentada pela ASC,,,'6.

Avaliando esquemas de
fluoroquinolonas por
farmacocinética/farmacodindmica

Potencialmente as fluoroquinolo-
nas exibem caracteristicas de um an-
timicrobiano ideal. Apresentam alta
poténcia, amplo espectro, alta bio-
disponibilidade (70-90%), possibili-
tam o uso de formulacdes orais e

intravenosa, altas concentracoes sé-
ricas, grande VD, o que sugere con-
centracoes adequadas para diversos
tecidos, além de causar a morte ra-
pida da bactéria no sitio de infeccao.
O parametro de PK/PD que melhor
prediz a eficacia dos esquemas des-
ses antimicrobianos é ASC,,/CIM,
que deve alcancar valores > 40 em
tratamentos contra S. Pneumoniae e
> 125 contra patégenos Gram nega-
tivos'e-18,

Predizendo a area sob
a curva de algumas
fluoroquinolonas

A ASC,, do esquema antimicro-
biano no paciente pode ser predita
por equacdes matematicas, estando
descritas para ciprofloxacino, levoflo-
xacino e moxifloxacino a seguiris-2o,

Ciprofloxacino:

Dose 24h
Peso » (0,167 + 0,00145 x Clar)

AS CZdh—cipro =

Levofloxacino:

Dose 24h
ASCZdh—Lwo =
5,945 + etnia + (idade x 0,032) + (CLcr x 0,07)




Moxifloxacino:

Dose 24h % T,
0,693 x VD

ASCZdh-Moxi =

Em que: ASC,,, corresponde a area
sob a curva de 24 horas; dose 24h cor-
responde a dose total da fluoroquino-
lona administrada em 24 horas (mg);
peso refere-se ao peso do paciente
(kg); o termo CLcr corresponde ao cle-
arance de creatinina do paciente (ml/
min); a etnia refere-se ao fator estima-
do especifico da origem étnica do pa-
ciente (caucasianos: -1,486, negros:
-0,484, hispanicos: —-3,167); idade cor-
responde a idade do paciente em
anos; T,, refere-se ao tempo de meia-
-vida do antimicrobiano em horas; VD,
ao volume de distribuicao do paciente
para o antimicrobiano (litros/kg).

O CLcr, classicamente é predito
pela equacao de Cockcroft & Gault
(CG) para pacientes adultos (> 18
anos) com indice de massa corpérea
(IMC) < 30, sempre levando em con-
sideracao a diferenca entre peso to-
tal (PT) e peso ideal (Pl)21. Para pa-
cientes obesos, criancas, idosos, entre
outros, devem ser usadas equacoes
que predizem o CLcr desenvolvidas
por estudos que avaliaram as respec-
tivas populagoes.

Equacao de CG:

Lar= (140 - idade) x Peso
72 % CRser

C =(x085) ¢

Em caso do género feminino,
multiplicar o resultado da razéo por
0,85 (em destaque).

Equacdes de Divine: mensurar o
Pl de acordo com o género em pa-
cientes > 18 anos.

— Homens:

50 kg + (0,9 kg X n° de cm > 150 cm)
— Mulheres:

45 kg + (0,9 kg % n° de cm > 150 cm)

Em que: n° de cm > 150 cm cor-
responde a quantidade em cm que a

estatura do paciente apresenta aci-
ma de 150 cm (cm).

Avaliacdo dos pesos total e ideal:
no calculo preditivo de ClLcr, deve-se
mensurar o Pl do paciente e compa-
rar com PT. Quando PT for superior
a 20% do PI, o valor do peso na
equacao devera ser composto pelo Pl
acrescido de 40% do valor da dife-
renca (PT - PI). Quando PT nao atin-
gir o valor de (Pl + 20%), ou até
mesmo ser inferior ao PI, o peso uti-
lizado na equacao sera apenas o PT
(da balanca).

Concentracdo de prevencdo

de mutantes

A concentracdo de prevencdo de
mutantes (CPM) é um interessante
alvo a ser alcancado na terapéutica
com fluoroquinolonas, o qual tem
objetivo de minimizar o risco da
emergéncia de isolados resistentes.
Seu conceito estd baseado na janela
de selecao de mutantes, que postula
a existéncia de uma zona de concen-
tracdo antimicrobiana no sitio de in-
feccdo capaz de selecionar isolados
mutantes de reduzida susceptibilida-
de (Fig. 4)22.

Na pratica clinica, isso significa
que, entre os varios isolados do pa-
tégeno causador da infeccdo, exis-
tem alguns menos susceptiveis ao
antimicrobiano e apontados como
sensiveis no antibiograma. O interva-
lo de CIM entre os isolados mais sus-
ceptiveis e 0s menos susceptiveis
(mutantes) seria esta janela, e a CIM
dos mutantes deve ser alcancada
pelo esquema posolégico no sitio de
infeccao para a erradicacao comple-
ta do patégeno. Quando nao alcan-
cada (concentracao insuficiente), fa-
vorece o surgimento de geracgdes
mutantes resistentes4.22,

Estudos de PK/PD apontam que os
esquemas de fluoroquinolonas de-
vem apresentar valor de ASC/MIC >
100 para reduzir o risco da selecao
de mutantes, enquanto valores entre
25 a 100 estdo dentro da janela de
selecao de mutantes, e valores infe-
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riores a 25 geralmente falham em
suprimir até mesmo as populacdes
susceptiveis23.24,

Aplicacao dos conceitos de
farmacocinética/farmacodinamica
na pratica clinica

Exemplo 1

Descricao sucinta de caso clinico:
paciente do sexo masculino, 59 anos
de idade, com peso de 71 kg, esta-
tura de 1,66 m, creatinina sérica: 1,2
mg/dl (nivel estavel), nao séptico,
internado na unidade de terapia in-
tensiva, apresentando pneumonia
hospitalar. O laudo da cultura e an-
tibiograma da secrecao pulmonar
afirma presenca abundante de baci-
los Gram negativo ndao fermentadores,
com caracteristicas de P Aeruginosa
sensivel, entre outros, ao ciprofloxaci-
no (CIM: 0,5 pg/ml). Para combaté-
-lo, esta sendo utilizado o esquema
de ciprofloxacino 400 mg IV a cada
12 horas em 1 hora de infusdo. O
paciente apresentou melhora dos si-
nais e sintomas da infeccao desde as
primeiras 24 horas de tratamento
com fluoroquinolona.

Pergunta: o esquema fluorquino-
|6nico esta adequado para alcancar
o indice farmacodindmico ASC,,/

CIM = 125, o qual apresenta maior pro-
babilidade de sucesso terapéutico e
reduz o risco de selecdo de mutantes
resistentes durante o tratamento?

Avaliacao farmacodinamica do
esquema de fluoroquinolona
1°. Calcular o Pl do paciente por
meio da equacao de Divine:

Peso ideal (homens):

50 kg + 0,9 kg > (n°cm > 150 cm) = 50 + (0,9 % 16) = 64,4 kg

2°. Acrescer 20% ao valor de PI
(X 1,2) e comparar com PT.

64,4 % 1,2 = 77,28 kg

Considerando PT (71 kg) < (Pl +

20%), utilizar o valor de PT na equa-
cao de CG.

3°. Calcular o CLcr por meio de CG.

(140 - idade) X pes = (140 59) 71 = 5751 = 6656 mimin
T nxa, nmx12 %4

4°. Calcular a ASGC,,, fornecida pelo
esquema de ciprofloxacino usado:

Dose 24h
Peso x (0,167 + 0,00145 x Clcr)

AS Czdh-cipro =

800
(71 x (0,167 + 0,00145 < 66,56)

ASCoth oo = = 42,76
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5°. Calcular a ASGC,,/CIM

CIM = 0,5 pg/ml
ASC,,./CIM = 42,76/0,5 = 85,56

Comentario:  considerando-se
que ASC,,/CIM fornecida pelo es-
gquema apresenta valor < 100, ou
seja, estando dentro da janela de
selecao de mutantes que favorece o
aparecimento de isolados resisten-
tes durante o tratamento, como
também esta distante do valor 125,
que prediz eficacia terapéutica, de-
ve-se avaliar se o aumento posolé-
gico no esquema para 400 mg IV de
8/8 horas, poderia melhorar o resul-
tado.

6°. Calcular a ASGC,,,/CIM do pos-
sivel esquema de ciprofloxacino
400 mg IV de - 8/8 h.

Dose 24h
Peso x (0,167 + 0,00145 x Clcr)

ASCZ-I!h{ipro =

ASGohcipro = 1-200 = 64,14

71 % (0,167 + 0,00145 x 66,56)

7°. Calcular a ASGC,,,/CIM do pos-
sivel esquema:

CIM = 0,5 pg/ml
ASC,/CIM = 64,14/0,5 = 128,27

Valor > 125, considerado muito
bom.

Comentario: sendo assim, o es-
qgquema de ciprofloxacino 400 mg IV
8/8 h deve substituir o esquema ini-
cial porque apresenta ASCy,/CIM >
125, o qual produzira indice farma-
codinamico maior que o valor mini-
mo da selecdo de mutantes (100) e
superior ao indice minimo de efica-
cia terapéutica (125), mesmo o pa-
ciente apresentando boa evolucao
clinica até o momento. Conforme
abordado anteriormente, esquemas
fluorquinolénicos com indices far-
macodindmicos de valor < 100, e
principalmente aqueles que forne-
cem concentracdes subinibitérias,
favorecem a hipermutacao e a sele-

cao de isolados resistentes durante
o tratamento. Para casos em que a
maior posologia diaria recomenda-
da ainda fornece valor de ASG,,/
CIM entre 25 — 100, e ndo houver
outra opcao de agente em monote-
rapia, recomenda-se o uso de esque-
ma combinado incluindo fluoroqui-
nolona.

Exemplo 2

Descricao sucinta de caso clinico:
paciente de sexo masculino de origem
caucasiana, com 55 anos de idade, es-
tatura de 1,75 m e peso de 79 kg,
creatinina sérica de 0,9 mg/dl| (niveis
estaveis), internado em unidade cli-
nica hospitalar com diagnéstico de
pneumonia comunitaria.

Pergunta: qual dos trés esquemas
abaixo fornece melhor indice farma-
codindmico para o tratamento deste
paciente?

- Levofloxacino 500 mg IV - 24/24 h
— Levofloxacino 750 mg IV — 24/24 h
— Moxifloxacino 400 mg IV — 24/24 h.

Dados complementares: fator-le-
vo (caucasianos): -1,486; T,,-moxi:
12h; VD-moxi: 2,05 l/kg; fator-levo
para etnia caucasiana: -1,486; Ty,
,-moxi: 12 h; VD-moxi: 2,05 I/kg. Ob-
servacao: muitos estados brasileiros
foram colonizados por populacao
caucasiana, principalmente a regiao
sul do pais.

Comentario inicial: na escolha
empirica do esquema antimicrobia-
no, a terapia deve ser direcionada
pelos patéogenos mais prevalentes e
com boa margem de susceptibilida-
de, estando entre os agentes mais
comuns da pneumonia comunitaria
o S. Pneumoniae, M. Pneumoniae, C.
Pneumoniae, H. Influenzae e Legio-
nella sp, sendo o primeiro mais pre-
valente. As fluoroquinolonas levo-
floxacino e moxifloxacino combatem
esse tipo de infeccao em monotera-
pia e possibilitam a transferéncia
para a via oral posteriormente, en-
tretanto, apresentam diferentes po-
tenciais de acdo principalmente con-
tra S. pneumoniae. As CIM,, da



levofloxacino, moxifloxacino para o
S. Pneumoniae no Brasil sao 1,0 y/ml
e 0,125 p/ml, respectivamente, de-
vendo o indice de PK/PD ser atingido
pelos esquemas fluorquinoléni-
C0O525.26

Avaliacao farmacodinamica dos
esquemas de fluoroquinolona
1°. Calcular o Pl do paciente por
meio da equacao de Divine:

Peso ideal (homens):
50 kg + 0,9 kg x (n°cm > 150 cm) = 50 + (0,9 % 25) =725 kg

2°. Acrescer 20% ao valor de PI
(X 1,2) e comparar com PT.

72,5 x1,2=87kg

Considerando que PT (79 kg) < (PI
+ 20%), utilizar o valor de PT na
equacao de CG para predizer ClLcr.

3°. Calcular o CLcr por meio de CG

140 - idad = (140-55) X 79 = 6715
), - 140~ dade) X peso = (10 -55) X 18=B715_, o2 ¢ mimin

72xCr,,  72x09 648

4°.1. Calcular a ASC,,, fornecida
pelos esquemas de levofloxacino:

ASCopnin = Dose 24h

5,945 + etnia + (idade x 0,032) + (CLer x 0,07)

Esquema 500 mg IV - 24/24 h

ASCuhienn = 200 =712

5,945+ (-1,486) + (55 » 0,032) + (103,6 x 0,07)

Esquema 750 mg IV - 24/24 h

ASCoapien = 750 =55,68

5,945+ (-1,486) + (55 x 0,032) + (103,6 x 0,07)

4°2. Calcular a ASGC,,, fornecida
pelo esquema de moxifloxacino:

Esquema 400 mg IV - 24/24 h

Dose 24h % T,

ASCZdh-Moxi =
0,693 x VD
ASCogirion = _ W02 g7
0,693 % 161,95

5°.1. Calcular a ASGC,,/CIM forneci-
da pelos esquemas de levofloxacino:

CIM = 1 pg/ml

Esquema de 500 mg - 24/24 h
ASC,/CIM = 37,12/1,0 = 37,12

Esquema de 500 mg - 24/24 h

ASC,,./CIM = 55,68/1,0 = 55,68

5°.2. Calcular a ASG,,,/CIM forne-
cida pelo esquema de moxifloxacino.

CIM = 0,125 pg/ml
ASC,a/CIM = 42,77/0,125 = 342,16

Comentario: esses resultados evi-
denciam que o levofloxacino na
dose de 500 mg IV a cada 24 h nao
alcanca neste paciente, o indice far-
macodinamico basal (= 40), o qual
gue garantiria maior probabilidade
de efetividade terapéutica, e que
apenas é atingido pelo esquema de
levofloxacino 750 mg IV a cada 24 h,
com valor de 55,68. Entretanto, ne-
nhum dos esquemas de levofloxaci-
no alcancou o indice de valor 100,
o qual proporcionaria reducao ma-
xima no risco da selecdo de mutan-
tes resistentes. Apenas o esquema
de moxifloxacino sobrepds facil-
mente este indice, fornecendo um
valor de 342,16. Essas diferencas far-
macodinamicas corroboram para ex-
plicar um aumento na incidéncia de
isolados de S. Pneumoniae com redu-
zida sensibilidade ao levofloxacino
nos ultimos anos, como também a
manutencao da alta sensibilidade
para a moxifloxacino2.

Conclusdo

O presente fasciculo abordou de
forma resumida o problema da resis-
téncia bacteriana as fluoroquinolo-
nas e como podemos minimiza-lo uti-
lizando conceitos de PK/PD na pratica
clinica diaria. De maneira geral, essa
classe de antimicrobianos pertence
aos agentes com farmacodinamica
dependente da concentraciao, em
gue a acao sobre o microorganismo
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é diretamente proporcional ao ta-
manho da dose (“quanto maior a
dose, melhor a resposta”). Entretan-
to, sempre devemos avaliar previa-
mente os possiveis esquemas por
meio de andlises farmacodinamicas,
as quais incluem parametros dos trés
componentes de PK/PD (paciente, far-
maco e patoégeno), sobretudo em ca-
sos de pacientes criticos que apre-
sentam desvios farmacocinéticos,
antes de simplesmente aumentar a
posologia diaria.
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