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A eficacia do tratamento breve com

A LEVOFLOXACINO 750mg

A levofloxacino é uma quinolona com propriedades bactericidas de-
pendentes da concentragdo e com eficacia comprovada no tratamento de
infeccdes respiratdrias e urindrias'. Recentemente, foi desenvolvido um
esquema de tratamento com dose mais alta — 750mg — para uso por me-
nor tempo, cujo objetivo é aumentar a atividade bactericida e diminuir a
possibilidade de resisténcia'2.

A levofloxacino 750mg é rapidamente absorvida ap6s a ingestao oral.
O tempo decorrente até atingir a concentragcdo maxima, de 7,1mg/L, é
de 1,9 hora, e a meia-vida plasmética de eliminacao é de 7,7 horas ap6s
uma dose>. A levofloxacino é eliminada principalmente por via renal, por
isso é necessario um ajuste de dose se houver insuficiéncia renal (750mg
a cada 48 horas, se clearance de creatinina estiver entre 20 e 49mL/min, e
750mg de dose inicial, seguidos de 500mg a cada 48 horas, se clearance
for < 20mL/min ou para paciente em didlise)**.

A levofloxacino é amplamente distribuida nos tecidos e fluidos apds
sua administracdo, e a concentracdo em locais como pulmao, epitélio
pulmonar, macréfagos alveolares, leucécitos polimorfonucleares, muco-

<7 ESTUDOS CLINICOS

Dunbar e cols. realizaram um estudo de ndo inferioridade para comparar
o tratamento com a levofloxacino 750mg/dia por cinco dias com a dose de
500mg/dia por dez dias em 390 pacientes adultos com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC)*.

Ambos 0s tratamentos apresentaram taxa de sucesso acima de 90%, sem
diferencas significativas entre eles, o que confirmou a néo inferioridade do
tratamento por cinco dias com 750mg/dia. Os resultados foram semelhantes
quando considerada apenas a PAC por bactérias atipicas. De forma importante,
dos 158 patdgenos isolados no estudo, 99,4% eram suscetiveis a levofloxacino?

Uma andlise post hoc demonstrou que a dose de 750mag/dia atinge re-
solucdo mais rapida da febre (85% vs. 70%; p = 0,001) e do escarro purulen-
to (59% vs. 45%; p = 0,01) no dia 3 do que o tratamento convencional com
500mg/dia®.

A levofloxacino 750mg/dia apresenta taxa de sucesso de 95% no tra-
tamento da PAC causada por bactérias atipicas (semelhante a da dose de
500mg/dia, de 96%)”. A taxa de sucesso avaliada apds 31-38 dias foi de 98%
para ambas as doses”. Nestes pacientes, a taxa de resolucdo da febre no ter-
ceiro dia foi significativamente maior com o uso de 750mg/dia do que com
500mg/dia (72% vs. 53%; p = 0,03)%. Altas taxas de sucesso clinico (86%-94%)
também foram observadas em pacientes idosos com PAC que fizeram uso de
levofloxacino 750mg/dia®.

A levofloxacino 750mg/dia também se mostrou eficaz e ndo inferior a
dose de 500mg/dia em pacientes com PAC grave, com taxas de sucesso clinico
> 85%. Nos pacientes com patégenos identificados, as taxas de erradicacao mi-
crobiolégica foram de 88% para bactérias tipicas e 90% para as atipicas®'. Nes-
ses pacientes também foram observadas maiores taxas de resolucao da febre
(p=0,008) e do escarro purulento (p = 0,007) com a dose de 750mg/dia’".

Um estudo randomizado e prospectivo recente demonstrou que a levo-
floxacino 750mg/dia por cinco dias foi associada a altas taxas de sucesso cli-
nico (94,5%) no tratamento da PAC, resultado semelhante ao alcancado com

sa dos seios paranasais e na urina frequentemente excede a concentragao
plasmatica’".

A levofloxacino apresenta ampla atividade contra bactérias
gram-positivas, gram-negativas e bactérias atipicas envolvidas nas in-
feccoes respiratdrias e urindrias. Tem boa atividade contra Streptococcus
pneumoniae, S. pyogenes, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Mo-
raxella catarrhalis, Chlamydla pneumoniae, Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Stenotrophomonas maltophilia e Proteus mirabilis. A porcentagem de E.
coli suscetiveis a levofloxacino é de 80% a 95%'#'¢2'. Embora a resisténcia
antibidtica do S. pneumoniae tenha se tornado um problema de saude, as
taxas de resisténcia a levofloxacino sdo < 1%'41617:23.24,

A levofloxacino apresenta ainda atividade variavel contra Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa®. Estima-se que
entre 88% e 96% dos S. aureus sensiveis a oxacilina sejam suscetiveis a
acao da levofloxacino, enquanto uma parcela de 18% a 23% daqueles re-
sistentes a meticilina assim se classificam'®2>%".

a ceftriaxona + azitromicina, sequidas de cefpodoxima (84%). Também néo
houve diferenca quanto as taxas de erradicacao microbiolégica®.

O tratamento com levofloxacino 750mg/dia por cinco dias também se
mostrou eficaz contra a sinusite bacteriana aguda. Um estudo randomizado
comparou esse esquema de tratamento com a dose de 500mg/dia por dez
dias em 780 pacientes com sinusite bacteriana aguda®. As taxas de sucesso
clinico na sinusite bacteriana causada pelos patégenos habituais (E. aeroge-
nes, H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis, P mirabilis, P aeruginosa,
S.aureus, S. pneumoniae e S. pyogenes) foram semelhantes nos dois grupos, de
719 a 100% com o esquema 750mg/dia e de 50% a 100% com o esquema
500mg/dia*. Em visitas feitas de 35 a 45 dias ap6s o infcio do tratamento,
observou-se que a taxa de sucesso clinico foi de 94% no grupo 750mg e de
93% no grupo 500mg?*.

Devido ao seu amplo espectro antibacteriano, a levofloxacino também
¢ utilizada no tratamento de infeccdes do trato urinério (ITUs). Um estudo
randomizado incluiu mais de 1.000 pacientes com ITU complicada ou pielo-
nefrite em tratamento hospitalar ou ambulatorial para receber levofloxacino
750mg/dia por cinco dias ou ciprofloxacino 400 ou 500mg em duas doses
diarias por dez dias***. As taxas de erradicagdo microbioldgica globais foram
semelhantes nos dois grupos (88% vs. 87% com levofloxacino e ciprofloxaci-
no, respectivamente)’.

O esquema de tratamento com levofloxacino 750mg/dia apresenta taxa
de eventos adversos semelhante a do tratamento com 500mg/dia (8% vs. 7,6%,
respectivamente). Apenas cefaleia foi mais frequente no grupo 750mg/dia
(0,5% vs.0,1%; p < 0,05), enquanto sintomas como nausea e diarreia foram rela-
tados por mais de 1% dos pacientes (82). O perfil de seguranca da levofloxacino
750mg/dia ndo foi diferente entre pacientes jovens e idosos'”.

Eventos adversos graves relacionados ao farmaco ocorreram em 0,2% a
0,4% dos pacientes em uso de levofloxacino 750mg/dia (e em 0,2% dos pa-
cientes em uso de 500mg/dia)***.




Diretrizes de tratamento da pneumonia

adquirida na comunidade

Em geral, as diretrizes
recomendam o uso de uma quinolona respiratéria (como a
levofloxacino 750mg/dia por cinco dias) no tratamento da PAC acompanhada ambulatorialmente e associada a
comorbidades®. As diretrizes norte-americanas ainda recomendam utilizar quinolona respiratéria também em
pacientes sem comorbidades em locais com altas taxas de S. pneumoniae resistente a macrolideos® (Figura 1).

A escolha do tratamento ambulatorial ou hospitalar foi feita pelo Pneumonia Severity Index*® ou pelo CURB65%.

{ Pneumonia adquirida ]

« Sem comorbidade
- Sem suspeita de
pneumococo resistente

« Comorbidade presente
« Uso de ATB nos ultimos trés meses
« Suspeita de pneumococo resistente

Unidade de

Enfermaria e .
terapla intensiva

Levofloxacino* +
betalactamico

Levofloxacino* ou
betalactamico + macrolideo

Levofloxacino* ou
betalactamico + macrolideo

Macrolideo ou
betalactamico

\ \

ATB: antibiético. * Levofloxacino 750mg/dia
Figura 1. (Adaptada) Algoritmo de tratamento da pneumonia adquirida na comunidade®,

PNEUMONIA SEVERITY INDEX

Fatores demograficos Achados laboratoriais e radiolégicos

Idade pH <735 +30

Homens 1 ponto/ano deidade  Ureia > 65mg/dL +20
Mulheres |dade -10 Sédio < 130mEqg/L +20
Procedentes de asilos Idade +10 Glicose > 205mg/dL +10
Hematdcrito < 30% +10

PO, < 60mmHg +10

Derrame Pleural +10

Comorbidades Exame fisico

Neoplasia +30 Alteracdo do estado mental +20
Doenca hepdtica +10 Frequéncia respiratéria > 30ciclos/min +20
ICC +10 PA sistdlica < 90mmHg +20
Doenca Cerebrovascular +10 Temperatura < 35°C ou > 40° C +15
Doenca renal +10 Pulso > 125 bpm +10

Pontuacao < 70: tratamento ambulatorial - Pontuagao entre 71 e 90: tratamento ambulatorial ou hospitalar
« Pontuagao > 90: tratamento hospitalar

CURB

Um ponto para cada item:

B - Pressio arterial sistélica
(Blood Pressure) < 90mmHg
ou diastélica < 60mmHg

Frequéncia

Respiratéria > 30rpm Idade > 65 anos

Confusao mental ~ Ureia > 50mg/dl

Pontuacgdo 0-1: tratamento ambulatorial - Pontuagao 2: considerar tratamento hospitalar - Pontuagdo 2 3: tratamento hospitalar

CONCLUSAO

A levofloxacino na dose de 750mg/dia durante cinco dias é uma terapia eficaz e bem tolerada em
pacientes com infeccoes pulmonares, sinusites e infeccoes do trato urindrio. O tratamento por cinco

dias em doses mais elevadas (750mg por 5 dias) apresentam eficacia semelhante ao tratamento por
10 dias com a dose de 500mg/dia, porém, o tratamento em cinco dias tem como principal vantagem
a maior aderéncia terapéutica pelos pacientes'.
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