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Abreviaturas

ASC,,, area sob a curva de v intravenosa
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Bpm batimentos MOX moxifloxacino
por minuto PAC pneumonia adquirida
CG Cockcroft & Gault na comunidade
Cim concentracdo inibitéria PI peso ideal
minima PK/PD farmacocinética/
cip ciprofloxacino farmacodinamica
CLcr clearance de creatinina PT peso total
GAT gatifloxacino Sato, saturacdo de oxigénio
iMC indice de massa T tempo de meia vida
corpérea uTi unidade de terapia
Irpm incursées respiratorias intensiva
por minuto VD volume de distribuicdo
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A farmacodinamica favoravel do
moxifloxacino no tratamento
da pneumonia adquirida na comunidacde

A incidéncia
de pneumonia adquirida
na comunidade

A pneumonia adquirida na co-
munidade (PAC) é responsavel por
altas taxas de morbimortalidade,
além de causar importante elevacao
nos custos dos sistemas de salde em
todo o mundo. Sua incidéncia esté
estimada entre 1,5 a 14 casos por
1.000 habitantes, variando de acor-
do com a regido, estagdo e caracte-
risticas da populagéo’.

Estima-se que ocorram 5,6 mi-
lhées de casos de PAC ao ano nos
Estados Unidos, resultando em 1,1
milhao de internagbes, das quais
10% em média exigem cuidados na
unidade de terapia intensiva (UTI).
A taxa média de mortalidade dos
pacientes com PAC tratados nesse
setor é de 12%, elevando-se de 23
a 57% para os que apresentam fa-
tores de maior risco. Além disso, o
valor dispendido com antimicrobia-
nos é de aproximadamente US$ 100
milhBes, e os custos hospitalares es-
tédo entre US$ 10 a 12 bilhdes ao
ano?. No Brasil ndo se conhece pre-
cisamente as taxas de incidéncia da
doenca, mas sabe-se que sdo bas-
tante altas’.

Patogenos bacterianos
causadores da PAC

As bactérias sdo os agentes mais
comuns desta infec¢do, sendo o
Streptococcus pneumoniae e 0 Hae-
maophilus influenzae os mais preva-
lentes, destacando-se o primeiro pela
maior incidéncia. Entretanto, patoge-
nos atipicos, como Mycoplasma pneu-
moniae, Legionella spp e Chlamydia
pneumoniae também sao importan-
tes causas'®.

Embora a identificagdo do paté-
geno auxilie a sele¢cdo mais apropria-
da do esquema antimicrobiano, o
diagnostico microbiologico ndo pode
ser realizado na maioria dos pacien-
tes com PAC. Desta forma, a terapia
antimicrobiana é usualmente empiri-
ca, sendo a escolha de acordo com o
perfil de sensibilidade dos agentes
mais prevalentes, gravidade da do-
enca, presenca de fatores de risco,
comorbidades, alergias e inicio o
mais breve possivel®.

Importancia das

fluoroquinolonas
Diretrizes para o tratamento
desta infeccdo comumente reco-
mendam o uso de fluoroquinolonas
respiratérias como opcdo terapéutica,
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respeitando-se os respectivos crite-
rios de escolha’.

As fluoroquinolonas exibem ca-
racteristicas potenciais de um anti-
microbiano ideal. Apresentam alta
poténcia, amplo espectro, elevada
biodisponibilidade oral, formulacdes
oral e intravenosa (V) (exceto: gemi-
floxacino), altas concentracgBes séri-
cas, grande volume de distribuigao
(VD) que sugere alcance em diversos
sitios, ligacdo proteica relativamente
baixa, tempo de meia-vida prolonga-
do possibilitando doses uma vez ac
dia (fluoroquinolonas respiratérias)
e causam rapida morte bacteriana’.

Farmacocinética/
farmacodindmica das
fluoroquinolonas respiratorias

As fluoroguinolonas levofloxacino,
moxifloxacino e gemifloxacino sao de-
nominadas “respiratérias” porque al-
cancam concentracdes adequadas em

todo o sitio respiratério (tecido pul-
monar, secrecdo respiratéria, ma-
créfagos, fluido de revestimento epi-
telial), combatendo efetivamente
por meio de monoterapia os agentes
bacterianos Gram-positivos, Gram-
-negativos e atipicos causadores
da PAC’®,

Varios ensaios de farmacocinéti-
ca/farmacodinamica (PK/PD) in vitro,
em animais e clinicos, que avaliaram
as fluoroquinolonas respiratérias
contra S. pneumoniae demonstra-
ram o indice farmacodindmico (ra-
zao da drea sob a curva de 24h pela
concentracdo inibitéria minima [AS-
C,,./CIM] do patogeno) (Fig. 1) de
valor minimo (= 33) como ponto de
corte a ser atingido no paciente, sen-
do definido por consenso que esque-
mas com valores > 40 apresentam
boa margem de seguranca para &
obtencdo do sucesso clinico e micro-
biologico®.
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Figura 2. Razdo da area sob a curva de 24h pela concentracdo inibitéria minima
(ASC,,. /CIM) dos esquemas de ciprofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV), gatifloxacino
(GAT) e moxifloxacino (MOX) contra S. pneumoniae.

Estudos semelhantes de resistén-
cia bacteriana demonstraram que
esquemas com valores de ASC,./
CIM > 100 impedem a sele¢ao de
isolados mutantes resistentes, asse-
gurando maior probabilidade de
manter o patégeno sensivel até o
término do tratamento, além de
conservar a boa sensibilidade da mi-
crobiota as fluoroquinolonas por
muito tempo’®.

O alcance farmacodinamico das
diferentes fluoroquinolonas contra ©
S. pneumoniae também foi estuda-
do, e demonstrou que existem im-
portantes diferencas entre os agen-
tes. Estudo comparativo entre os

esquemas de ciprofloxacino 750 mg
a cada 12 horas, levofloxacino 500 mg
1/dia, gatifloxacino 400 mg 1/dia (re-
tirado de mercado) e moxifloxacino
400 mg 1/dia demonstrou valores de
ASC,, /CIM de < 40, 24-149, 65-212,
188-377, respectivamente, demons-
trando que ciprofloxacino nao deve
ser usado em pneumonias causadas
por esse patdgeno, porque fornece
valores inferiores ao indice minimo
necessario, e que o moxifloxacino for-
nece a melhor cobertura farmacodi-
némica (Fig. 2)'°.

Outro estudo que avaliou dife-
rentes esquemas de levofloxacino
em pacientes hospitalizados com




PAC, demonstrou que a dose de
750 mg 1/dia fornece maior probabi-
lidade de atingir o indice farmacodi-
némico quando comparada a 500 mg
1/dia'.

Estimando no paciente
a AsC,,, da levofloxacino
e moxifloxacino
As ASC,, dos esquemas de levo-
floxacino e moxifloxacino no paciente
podem ser estimadas pelas equacdes
matematicas (1; 2), respectivamente,

descritas a seguir'13.

Levofloxacino:

Dose 24h
5,945 + etnia + (idade x 0,032) + (CLcr X 0,07)

AS

C24h-l.v:vc =

Moxifloxacino:

Dose 24h X T,
0,693 % VD

ASC =

24h-Boxi

Em que: ASC,, corresponde a
area sob a curva de 24 horas; dose
24h representa a dose total de mo-
xifloxacino administrada em 24 ho-
ras (mg); peso refere-se ao peso do
paciente (kg); o termo Clcr corres-
ponde ao clearance de creatinina do
paciente (ml/min); a etnia refere-se
ao fator pré-definido para a origem
étnica do paciente (caucasianos:
-1,486; negros: -0,484; hispanicos:
-3,167); idade corresponde a idade
do paciente em anos; T,, refere-se
ao tempo de meia-vida do antimicro-
biano em horas; VD, ao volume de
distribuicdo do paciente para o anti-
microbiano (litros/kq).

Estimando o clearance
de creatinina

O clearance de creatinina (CLcr) é
classicamente estimado pela equacdo
de Cockcroft & Gault (CG) para pa-
cientes adultos (= 18 anos de idade)
e com indice de massa corpérea (IMC)
< 30, sempre levando em considera-
cao a diferenca entre peso total (PT)
e peso ideal (PI)'. Para pacientes obe-
sos, criancas, idosos, devem ser usa-
das as equacdes que estimam o Clcr
desenvolvidas por estudos que avalia-
ram as respectivas populacoes, caso
contrario resultard em importantes dis-
crepancias do Clcr da urina de 24 horas,
usado como padrao.

Equacdo de Cockcroft & Gault

(140 - idade) * Peso
Cler s —————— (% 0,85)
72 % CRser

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

Equagdes de Devine: (estimar o PI
de acordo com o género em pacien-
tes > 18 anos)™.

— Género masculino:
50 kg + (0,9 kg x n° de cm > 150 cm)
— Género feminino:
45 kg + (0,9 kg X n° de cm > 150 cm)

Em que: Clcr refere-se ao clearance
de creatinina (ml/min); a idade cor-
responde a idade do paciente em
anos; peso corresponde ao peso do
paciente em quilos; o termo CRser
refere-se a concentracdo sérica de
creatinina (mg/dl); n® de cm > 150 cm



corresponde a quantidade em cm
que a estatura do paciente apresen-
ta acima de 150 cm (cm).

Avaliacdo dos pesos total e ideal:
para estimar o Clcr, o Pl do paciente
deve ser estimado inicialmente e
comparado com seu PT. Quando PT
for superior a 20% do PI, o valor do
peso na equacao do Clcr devera ser
composto pelo Pl acrescido de 40%
da diferenca (PT - PI). Quando PT
ndo atingir o valor de (Pl + 20%), ou
até mesmo ser inferior ao peso ideal,
o peso utilizado na equacdo seré
apenas o PT (apontado pela balanca).

Relevancias dos diferentes
esquemas antimicrobianos
conira PAC

Caracteristicas quimicas do farma-
co que interferem na via de adminis-
tracao e no comportamento PK/PD,
podem dificultar ou até mesmo im-
pedir o uso de determinados esque-
mas antimicrobianos. Fatores relacio-
nados a condicao clinica do paciente
como gravidade, impossibilidade da
via de administracdo ou disfuncao de
6rgéos, muitas vezes impedem o uso
de alguns agentes e reduzem as op-
¢Oes de tratamento. Nesses casos é
muito importante existir alternativas
que possibilitem contornar essas li-
mitacdes, dentre as quais ganham
destaque os antimicrobianos com
maior plasticidade.

Entre as opcoes para tratamento
da PAC, o levofloxacino possibilita
formulagdes administradas pelas vias IV
e oral, importantes para a continui-
dade do tratamento a recuperacido
progressiva do paciente, entretanto,

necessita de ajustes posologicos em
insuficiéncia renal, além dos seus
esquemas nao alcancarem indices
farmacodinamicos que impecam a
selecao de mutantes. Embora o ge-
mifloxacino atinja excelente indice
farmacodindmico contra todos os
patdgenos causadores da PAC, apre-
senta apenas formulacdo oral que
inviabiliza o uso em pacientes gra-
ves, como também necessita de
ajustes posolégicos em disfuncdo
renal com CLcr £ 29 ml/min. A redu-
¢ao na sensibilidade dos isolados de
S. pneumoniae aos agentes azalide-
os/macrolideos, causa inseguranca
para o uso em monoterapia, além da
claritromicina exigir ajustes posolo-
gicos em insuficiéncia renal com Clcr
< 50 ml/min. Os B-lactdmicos indica-
dos para o tratamento da PAC n3o
combatem patégenos atipicos e,
sendo assim, no tratamento empiri-
co exigem a combinacdo com agen-
tes que abordem esses microrganis-
mos. Alem disso, a ceftriaxona que
frequentemente é usada nao apre-
senta formulacdo oral, exigindo no
uso desta via substituicdo sequencial
para outro B-lactamico™ =17,

O moxifloxacino destaca-se en-
tre as opcOes terapéuticas pela
grande capacidade de sobrepor as
limitacdes abordadas. Seu esquema
de 400 mg/dia fornece ao paciente
otimos valores farmacodinamicos
(188-377) com grande margem exce-
dente ao valor da selecdo de mu-
tantes, o que reduz muito a proba-
bilidade do desenvolvimento de
resisténcia mantendo os patégenos
com elevada sensibilidade, atua




contra as bactérias tipicas e atipicas
causadoras da PAC, possibilita for-
mulacbes oral e IV, & eliminado com
tempo de meia-vida (T,,) longo ©
que permite doses 1/dia, além de
nao exigir ajustes posolégicos na in-
suficiéncia renal, oferecendo maior
seguranga>®'.

O moxifloxacino pertence a sub-
classe das fluoroquinolonas deno-
minadas de 8-metdxi, as quais apre-
sentam alta poténcia contra amplo
espectro (tipicos, atipicos e anaero-
bios), mesmo em patégenos com
resisténcia a outras quinolonas de
geragdes anteriores. Além disso, a
taxa de resisténcia do S. pneumo-
niae permanece muito baixa e es-
tavel, justificada pelo seu duplo
mecanismo de acdo simultaneo nas
duas enzimas (DNA-girase e topoi-
somerase 1IV) e independente do
Gram (positivo ou negativo), le-
vando a morte tanto mutantes al-
terados na subunidade par-C (to-
poisomerase V) resistentes ao
levofloxacino, como mutantes resis-
tentes alterados na subunidade gir-A
(DNA-girase). A poténcia do moxiflo-
xacino contra S. pneumoniae é oito
vezes maior que o do levofloxacino,
demonstrada por valores de CIM,, =
0,125 e 1 pg/ml, respectivamen-
te18’19.

As vantagens do moxifloxacino
sobre outros antimicrobianos no
tratamento da PAC, proporciona-
das pela alta poténcia, rapida a¢ao
e passagem sequencial de IV para
oral, foram confirmadas em ava-
liacdo clinica. Em estudo controla-
do, randomizado, multicéntrico e

internacional com 397 pacientes,
comparou a terapia sequencial 1V/
oral de moxifloxacino 400 mg 1/dia
com ceftriaxona 2 g IV 1/dia, combi-
nada ou ndo com eritromicina por
14 dias, e demonstrou que o esque-
ma fluorquinolénico debelou mais
rapido a febre (3 vs. 4 dias; p <
0,003), independente se o compara-
dor estava combinado ou nao, € a
cura clinica dos dois esquemas foram
equivalentes (p > 0,1). Os resultados
do estudo sugerem que a terapia
com moxifloxacino pode minimizar
os inconvenientes da terapia IV e
proporcionar altas hospitalares mais
rapidas, promovendo melhor quali-
dade de vida para o paciente e subs-
tancial economia de recursos finan-
ceiros®.

Analise
farmacodindmica aplicada:
comparacdo entre
esquemas
fluorquinolonicos IV

A farmacodinamica favorével do
moxifloxacino torna-se evidente
guando comparada ao levofloxaci-
no no combate da PAC causada por
S. pneumoniae. A elevada ASC,,
fornecida pelo esquema de 400 mg
1 x ao dia e as baixas CIM,, (0,125
pg/ml) do S. pneumoniae no Bra-
sil'&1?, justificam seus bons resulta-
dos no combate desta infeccdo,
podendo sua farmacodinamica ser
demonstrada no seguinte caso cli-
nico:

Paciente do género feminino com
51 anos de idade, de origem negra,
peso de 69 kg e estatura de 1,68 m,



tabagista ha 20 anos, da entrada no
pronto-socorro com quadro de febre,
calafrios, tosse com expectoracdo de
cor amarelada e dor pleuritica infra-
escapular direita. Ao exame, encon-
tra-se bem crientada no tempo e
espaco, com temperatura axilar de
39 °C, acianética, frequéncia respira-
téria = 28 incursdes respiratérias
por minuto (irpm), saturacdo de oxi-
génio (SatO,) = 88%, pressdo arte-
rial = 110/70 mmHg, frequéncia car-
diaca = 105 batimentos por minutos
(bpm), frémito toraco-vocal a direita
reduzido, ausculta pulmonar com
murmurio reduzido e crepitacoes, e
radiografia de térax sugerindo pe-
queno derrame pleural, sendo inter-
nada com o diagnéstico de PAC. Os
exames laboratoriais complemen-
tares apresentaram os seguintes
resultados: leucograma: 18.200/ml;
neutrofilos: 72%; linfocitos: 17 %;
creatinina: 0,8 mg/dl; ureia: 30 mg/dl;
Na*: 138 mmol/l; K*: 3,9 mmol/l; gli-
cemia: 100 mg/dl; proteina C reativa:
9 mg/dl.

Pergunta: entre os seguintes es-
quemas fluorquinolénicos IV (mo-
xofloxacino 400 mg 1/dia e levoflo-
xacino 500 mg 1/dia) indicados para
tratar esta paciente, qual fornece-
ria o maior indice farmacodinamico
casc o agente etiolégico fosse S.
pneumoniae?

Dados complementares: fator-
-levo para etnia negra: -0,484; T
do moxiflaxacino: 12 h; VD do mo-
xifloxacino: 2,05 I’kg, CIM do S.
pneumoniae (Brasil): moxifloxaci-
no = 0,125 pug/ml; levofloxacino =
1 pg/ml.

Analise farmacodinédmica
dos esquemas sugeridos

Esquema 1
Moxifloxacino 400 mg IV 1/dia:
— Peso da paciente: 69 kg
- VD da paciente:
2,05 I/kg x 69 kg = 141,45 |
- Dose 24h: 400 mg
=Tyt T2h

- CIM: 0,125 ug/ml

1°. Calcular a ASC.,, de moxiflo-

xacino 400 mg

24h

_ Dose 24h X T,

Aschh-b'.oki = U 693 = VD

asc. o d00x12
2456 ™ ) €93 % 141,45

ASCoy o = 98,97 pg*himl

2°. Calcular a ASCG/CIM

ASC

2th-Moxi

= 48,97/0,125 = 391,75

M

Esquema 2
Levofloxacino 500 mg IV 1/dia:
Idade da paciente: 51 anos
Peso: 69 kg
Estatura: 1,68 m
Creatinina sérica: 0,8 mg/dl
Fator-levo para etnia negra: -0,484
Dose em 24h: 500 mg

[

1°. Calcular o peso ideal da pacien-
te por meio da equacdo de Devine:

Peso ideal (7).

45kg + 0,9 kg ¥ (n°cm > 150 em) = 45 + (0,9 % 18) = 61,2 kg




2°. Acrescer 20% no valor de PI
(x 1,2) e comparar com PT.

61,2 X 1,2=7344kg

Considerando que PT (69 kg) < (PI
+20%), utilizar PT na equacéo de CG
para estimar o CLcr.

3°, Calcular o CLer por meio de CG.

_ (140 — idade) % peso

Cler % 0,85
72x 0,
140 - 51) % 69
Clor= Q_ % 0,85
72 %08
5.220 ;
Cler = = 91 ml/min

]

4°. Calcular a ASC,, do esquema
de levofloxacino:

Dose 24h
ASCotes = z : 7 :
5,945 + etnia + {idade % 0,032) + (CLer X 0,07)

500

ASC, = o
s £ gag  (0,484) + (51 X 0,032) + (91 % 0,07)

= 37,15 pg*h/ml
5°. Calcular a ASC,,, /CIM:
Asclﬂh—lmo
=37,15/1 = 37,15
Clv

Comentario: a analise farmacodi-
namica comparativa entre os dois
esquemas mostra que o moxifloxaci-
no proporciona excelente cobertura
farmacodinamica, atingindo valor de
ASC,,/CIM muito superior ao indice,
o que impede a selecdo de mutantes
resistentes (> 100), e que o levoflo-
xacino ndo alcanca nessa paciente o

valor farmacodinamico minimo (= 40)
para predizer o sucesso clinico e te-
rapéutico do tratamento, além de
ndo combater a selecdo de mutantes
resistentes.

Conclusao

Embora o termo “fluoroquinolo-
nas respiratorias” possa dar um ca-
rater de igualdade entre alguns
agentes da classe que sdo ampla-
mente usados no tratamento da PAC
em todo o mundo, existem diferen-
cas entre os farmacos que interferem
no comportamento PK/PD, dos es-
quemas resultandc em maior proba-
bilidade de eficicia terapéutica e
menor chance da selecdo de isolados
resistentes favoraveis ao moxifloxaci-
no, e que pode ser evidenciada pela
analise farmacodinamica prévia na
selecdo do esquema fluorquinolénico
individualizado mais adequado ao
paciente.
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