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De acordo com recomendacdes da agéncia
reguladora americana FDA (Food and Drug
Administration), deve-se evitar o uso de
antibiotico da classe das fluoroquinolonas
para o tratamento de infeccoes simples

e nao complicadas, como cistite ndo
complicada, sinusite bacteriana aguda

nao complicada e exacerbacdao da DPOC
(doenca pulmonar obstrutiva crénica)

nao complicada, quando houver outras
opcoes terapéuticas igualmente eficazes,
porque alguns pacientes podem apresentar
confusao mental, disglicemia ou alteracdes
em tendodes, entre outros possiveis efeitos
colaterais.??
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As fluoroquinolonas “respiratérias” levofloxacino e moxifloxacino, classificadas de 32 e 42 geragao,
respectivamente, apresentam caracteristicas farmacologicas gerais muito favoraveis, como propiciar
formulagdes oral e intravenosa, alta biodisponibilidade oral, grande volume de distribui¢ao com concentracdes
efetivas em varios sitios de infecgao, ligagao proteica nao acentuada, tempo de meia-vida prolongado que
proporcionadose Unica diaria, elevada poténcia e rapida acao, contemplando assim a maioria das caracteristicas
de um antimicrobiano ideal’. Tais caracteristicas farmacoldgicas, associadas a boa agdo antibacteriana dessas
duas fluoroquinolonas contra os principais patégenos respiratorios, que incluem pneumococo (Streptococcus
pneumoniae), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis e as bactérias
atipicas Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae e Legionella spp., tornaram-nas antibiéticos
muito usados em monoterapia, para PAC (pneumonia adquirida na comunidade)®. Entretanto, comparando
as caracteristicas individuais de cada uma dessas fluoroquinolonas quanto ao perfil farmacocinético,
farmacodinamico, alcance do indice de PK/PD, poténcia antimicrobiana e resposta clinica destacam-se os
potenciais beneficios do moxifloxacino, conforme demonstrado a sequir:

FARMACOCINETICA

Embora as duas fluoroquinolonas apresentem excelente biodisponibilidade oral (90 —-99%), a levofloxacina
sofre importante reducao na absor¢ao (25% - 75%) quando coadministrada com medicamentos ou alimentos
contendo ions di ou tri-valentes (Ca2+, Mg2+, Fe2+, Al3+), a exemplo dos antiacidos, o que nao é evidenciado
com o moxifloxacino3*“. A reducdo na biodisponibilidade pode causar concentra¢des subinibitorias no sitio de
infeccao e selecao de isolados resistentes*>. Cohen e colaboradores estudando pacientes internados usando
levofloxacino em combinacdo com medicamentos contendo esses fons, encontraram associacdo dessa
interacdo com aumento na resisténcia bacteriana® Na pratica clinica, € comum o paciente tomar remédios,
incluindo antibiéticos, com leite, acreditando que tal associacao possa diminuir potenciais efeitos colaterais
gastrintestinais. No caso do levofloxacino, o médico deve orientar o paciente a ndao fazé-lo, pois ao conter calcio
(Ca2+, cation divalente), o leite pode diminuir sua absor¢ao e comprometer o resultado da cura da infecgao.
O mesmo cuidado o médico deve ter ao orientar a nao administragao concomitante com levofloxacino e
polivitaminicos, pois estes geralmente contém cations divalentes e/ou trivalentes”®.

FARMACODINAMICA

As fluoroquinolonas atuam bloqueando as enzimas que nao aconteceu anteriormente quando

DNA-girase (subunidades Gyr-A e Gyr-B) e topoisomerase introduziram o levofloxacino®.
IV (subunidades Par-C e Par-E), impedindo o processo de
replicacdo do DNA e manutenc¢ao da célula bacteriana. .
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aumentando sua “vida temporal”, além de combater Moxifloxacino

isolados resistentes sensibilizados pelas fluoroquinolonas
de gerac¢bes anteriores (Figura. 1)°. Patel e colaboradores
avaliando a sensibilidade temporal em 11 anos de um
grande numero de isolados de Streptococcus pneumoniae Figura 1. Amplitude de aéo das fluoroquinolonas
(pneumococo), demonstrou a reducao da resisténcia as  ciprofloxacino (22 geracao), levofloxacino (32 geracao),
fluoroquinolonas apo6s a introducao do moxifloxacino, o moxifloxacino (42 geracao)®
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Embora o espectro de agao seja parecido entre essas fluoroquinolonas contra os patbgenos causadores
de pneumonia comunitaria (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e os
atipicos Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), a moxifloxacino
se destaca com maior poténcia demonstrada por menores MICs, principalmente contra o Streptoccoccus
pneumoniae (Tabela 1)°. Kiffer e colaboradores, analisando a susceptibilidade de 103 isolados de S.
pneumoniae coletados de quatro laboratoérios de um grande centro de satide brasileiro, viram a demonstragao 250 (69-275)
de valores de CIM90= 1,0 e 0,125 mg/L para levofloxacino e moxifloxacino, respectivamente!®.

(188-377)

(65-212)
200

Tabela 1. Susceptibilidade do Streptococcus pneumoniae contra levofloxacino e moxifloxacino em varias regides do mundo®
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Fluoroquinolonas CIM50 (mg/L) CIM90(mg/L) Regides 3 1507
Levofloxacino 0,5-10 1,0-20 Asia §
100+
0,75 1,0 Europa, Alemanha
10 1,0 USA sod  (20-44
Moxifloxacino 0,064 - 0,5 0,125-0,5 Asia B e ] T T LA
0,125 0,19 Europa, Alemanha 0 T T T T 1

Ciprofloxacino Levofloxacino Trovafloxacino Gatifloxacino Moxofloxacino

CIM50; CIM90: concentracao inibitdria minima para inibir o crescimento de 50% e 90% 200 mg 200 mg 400'mg 400 mg

dos isolados, respectivamente.
Fonte: adaptado de Kiffer (2011).
Figura 2. ASCO-24h/CIM alcangada pelos regimes didrios de ciprofloxacino, levofloxacino, trovafloxacino,

_ _ _ _ _ ) _ Z = ' gatifloxacino* moxifloxacino. As fluoroquinolonas marcadas (*) foram retiradas do mercado.
Como principio basico da microbiologia médica, quanto menor a concentracao inibitéria minima (CIM ou

MIC, minimal inhibitory concentration) de determinado antibiético para uma bactéria, maior sua poténcia

antibacteriana.

PK/PD DAS FLUOROQUINOLONAS
RESPIRATORIAS

Usar os conceitos de farmacocinética/farmacodinamica
(PK/PD) na pratica clinica significa interagir na terapéutica as
caracteristicas do farmaco, paciente e patégeno, e alcancar o
indice farmacodinamico-alvo, fornecendo ao paciente maior
exposi¢ao do regime antimicrobiano e maior probabilidade de
sucesso terapéutico®.

Dentro desse conceito, as fluoroquinolonas sao
antimicrobianos classificados como concentracao dependentes,
respondendo pelo indice farmacodinamico razao da area sob a
curva de 24 horas pela CIM (ASC0-24h/MIQ), e seus regimes
diarios devem alcancar valor indice = 33,8 para considera-los
adequados. Quanto mais elevado em relagao ao valor indice,
maior sera a probabilidade de alcancar sucesso terapéutico4,
Conforme demonstrado na figura que ilustra os intervalos de
ASCO0-24h/CIM alcancados por diferentes fluoroquinolonas
contra Streptococcus pneumoniae, o regime diario de
moxifloxacino 400 mg fornece indice farmacodinamico muito
superior as outras fluoroquinolonas, e que alguns pacientes
podem receber exposi¢ao antimicrobiana menor que a desejada
quando tratados com levofloxacino 500 mg.

Outro alvo importante de PK/PD que o antimicrobiano deve

alcancar é a concentracao de prevencdo de
mutantes (CPM). Esse conceito esta baseado
na existéncia da janela de selecao de mutantes,
que seria um intervalo entre concentracao
capaz de eliminar os isolados sensiveis e
aquela capaz de exterminar até isolados com
reduzida susceptibilidade (Figura 3). Estudos
de PK/PD demonstram que os regimes de
fluoroquinolonas devem fornecer ASCO-24/
CIM = 100 para reduzir o risco de selecao
de mutantes, enquanto valores entre 25 a
100 estdo na janela de mutantes, e valores
< 25 geralmente falham até mesmo contra
isolados  susceptiveis®?. Sendo assim,
conforme demonstrado na Figura 3, entre as
fluoroquinolonas “respiratérias” atualmente
no mercado, apenas a moxifloxacino apresenta
a capacidade de alcangar a CPM.

Tal diferencial tem o potencial de tornar
mais dificil as bactérias criarem resisténcia ao
moxifloxacino®1® 20,

Concentragao sérica ou tecidual do

antimicrobiano no sitio da infecgao

Janelade
selacao de
mutantes

Tempo ap6és a administracdao do antimicrobiano

Figura 3. Curva da concentracdo do antimicrobiano versus o tempo e a janela de selecao de mutantes.



Estudos clinicos e
Indicacoes de uso do
moxifloxacino

Moxifloxacino esta aprovado para as seguintes indicagoes:

1) Infeccbes das vias respiratorias superiores e inferiores,
incluindo: a) exacerbagcao bacteriana de doen¢a pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC); b) pneumonia adquirida na
comunidade (PAQC), incluindo as causadas por pneumococos
resistentesa penicilina, macrolideos, tetraciclinas e cefalosporina
de 22 geragao (como a cefuroxima); c) sinusite aguda. 2)
infeccdes complicadas de pele e tecidos moles, incluindo pé
diabético. 3) infec¢des intra-abdominais complicadas; 4) doenca
inflamatoria pélvica?.

Para PAC no Brasil, as fluoroquinolonas “respiratorias”
representam uma das opgoes terapéuticas preferenciais,
dada sua alta taxa de cura clinica. A significativa resisténcia
do pneumococo aos macrolideos, incluindo azitromicina e
claritromicina, é o principal fator limitante do seu uso em
monoterapia. Na dose de 400 mg por via endovenosa (EV) ou
via oral (VO) 1x ao dia por 5 a 7 dias, moxifloxacino se mostrou
nao inferior3!®'° ou superior? a tratamentos comparadores,
que incluiram claritromicina, amoxicilina, amoxicilina « +/-
claritromicina, amoxicilina-clavulanato  +/- claritromicina,
ceftriaxona/cefuroxima +/- azitromicina, ceftriaxona +/-
eritromicina, levofloxacino, ceftriaxona + levofloxacino.

A rapida melhora das manifestagdes clinicas de pacientes
internados com PAC, como febre e dor pleuritica, permite a troca
de moxifloxacino da via endovenosa para via oral (switch [V-PO
therapy), emn muitos pacientes apés 3 dias de uso endovenoso, o
que implica em alta mais precoce e menor custo de tratamento
(farmacoeconomia)®.
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