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Estudo aberto, randomizado, de resultados a longo prazo comparando
levofloxacino versus antibidtico-padrao na terapia de exacerbacdes agudas de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

O estudo investiga se a terapia de exacerbagdes agudas de DPOC com levofloxacino modifica os
resultados a longo prazo em relacdo a pacientes tratados com antibiotico-padréo.

Farmaco em levofloxacino
estudo:
Autoria: Ruiz-Gonzalez, A.; Giménez, A.;

Gomez-Arbonés, X.; Soler-Gonzalez,
J.; Sanchez, V.; Falguera, M.; Porcel,
J.M. Open-label, randomized
comparison trial of long-term
outcomes of levofloxacin versus
standard antibiotic therapy in acute
exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease

Respirology, 12: 117-121. 2007.

RESUMO
INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) constitui uma importante causa de mortalidade e de
custos para o sistema de salde. As exacerbagdes sdo o principal determinante da qualidade de
vida e dos custos para os pacientes. Estudos anteriores tém demonstrado os beneficios dos
antibioticos em pacientes selecionados nas exacerbacgdes agudas da DPOC (EA-DPOC). O aumento
da resisténcia a antibidticos leva ao uso de antibidticos de largo espectro e cria a necessidade de
determinar se estes novos agentes sdo mais efetivos que os antibidticos-padrdao em relagdo aos
resultados a curto e longo prazo. A fluoroquinolona levofloxacino € ativo contra patégenos comuns
do trato respiratério, incluindo pneumococos penicilina-resistentes e, recentemente, vem sendo
adicionado ao arsenal terapéutico das EA-DPOC.

OBJETIVOS

Este estudo objetiva investigar se a EA-DPOC tratada com levofloxacino altera o prognodstico a
longo prazo destes pacientes em relagdo ao uso de antibidticos-padréo.

PACIENTES E METODOS

O estudo foi randomizado, aberto, de fase IV, sendo selecionados pacientes com idade maior que
40 anos, com diagnostico de DPOC, admitidos na emergéncia com diagndstico primario de EA-
DPOC.

Para o diagnostico da EA foram utilizados:

(i) Razdo VEF1/CVF< 70% e VEF1< 80% do predito;

(ii) Exacerbacdo grave tipo I ou exacerbacdo de Anthonisen com piora da dispnéia, aumento da
secrecdo em volume e viscosidade; (iii) RX de térax com novo infiltrado.

Foram excluidos pacientes com historia de reagdo prévia aos farmacos utilizados no estudo,
gravidez ou lactagdo, Sindrome de QTc longo, insuficiéncia hepatica ou renal grave ou outra
doenca pulmonar que nao DPOC.
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Os pacientes foram randomizados para receber levofloxacino 500mg/dia por 10 dias (grupo 1) ou
antibioticos-padrdao de acordo com a preferéncia do médico avaliador entre: claritromicina 500mg
2x/dia, cefuroxima 500mg 2x/dia ou amoxicilina-clavulanato 875/125mg 3x/dia por 10 dias (grupo
2). Foram mantidos os broncodilatadores e esquemas habituais de manutencao prescritos pelos
médicos que seguiam estes pacientes, sendo que todos os pacientes receberam prednisolona
40mg/dia por 10 dias.

Foi realizado seguimento por 6 meses com 3 visitas: no inicio do estudo, com 1 més e com 6
meses. Na primeira visita foram observadas as caracteristicas de base dos pacientes e nas 2
subseqiientes a mortalidade devido a exacerbagdes (a), numero de exacerbacdes (b), necessidade
de internagdo pelas exacerbagdes (c), periodo livre de infecgdo (d), oximetria de pulso (e), funcdo
pulmonar medida pela espirometria (f) e avaliacdo da qualidade de vida medida pelo questionario
AQ20 (g).

A decisdo pela internacdo obedecia a critérios estabelecidos previamente no inicio do estudo.
O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local e foi assinado consentimento
informado.

VEF 1: volume funcional expiratério em 1 s
CVF: capacidade vital forgada

RESULTADOS

Um total de 116 pacientes foi selecionado para o estudo durante um periodo de 4 meses.
Preenchidos os critérios de exclusdo restaram 93 pacientes, 45 (48%) no grupo levofloxacino, e 48
(52%) no grupo 2 [23 (48%) claritromicina, 16 (33%) amoxicilina-clavulanato, 9 (19%)
cefuroxima]. Os grupos ndo apresentavam diferengas entre caracteristicas de base.

Durante o seguimento, 29 pacientes (31,2%) ndo apresentaram exacerbagdes, enquanto 45
(48.4%) apresentaram uma exacerbagdo, 13 (14%) duas, 3 (3.2%) trés, 2 (2.2%) quatro e 1
(1.1%) cinco exacerbagdes. Dezenove pacientes (20.4%) evoluiram a dbito devido a exacerbagdes
sendo 8 pacientes (18%) no grupo 1 e 11 (23%) no grupo 2 (p=0.53).

Nao houve diferenca entre os grupos na oximetria de pulso, fungdo pulmonar, qualidade de vida,
numero de exacerbacdes ou tempo livre de infecgdo com 1 més e 6 meses de seguimento. No
entanto 12 de 33 pacientes (33.6%) tratados com levofloxacino necessitaram de internagdo nas
exacerbacoes, em contraste a 27 de 41 (65.8%) no grupo 2.

Efeitos adversos graves que obrigaram a suspensao da medicacdo foram vistos em 3 de 50
pacientes (6%) e 4 de 52 (8%) nos grupos 1 e 2 respectivamente (p=1.0). Efeitos adversos no
grupo levofloxacino foram vertigem (2 pacientes) e diarréia (1), e no grupo 2 foram diarréia (3) e
urticaria (1).

Tabela 1: Diferencas em parametros clinicos entre os grupos tratados com antibioticos ao final do estudo

Levofloxacin arm Antibiotic comparator arm
(n=45) (n=48) P-value
Number of exacerbations 33 (0.55, 0.63-1.23) 41 (1.10, 0.71-1.49) 0.40
Infection-free interval (days) 112 (90-135) 101 (80-123) 0.72
Number of hospitalizations 12 (0.32, 0.14-0.50) 27 (0.72, 0.41-1.04) 0.02

DISCUSSAO

Este estudo sugere que o tratamento de 10 dias com levofloxacino foi associado com a reducgao na
taxa de hospitalizagdo comparado ao grupo controle, apesar da auséncia de beneficios
significativos em outras varidveis.

Estudos anteriores tém demonstrado a eficacia da antibioticoterapia nas EA-DPOC, especialmente
nos casos de exacerbagdes tipo 1 de Anthonisen. Além disso, antibidticos estdo associados com
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menores taxas de recaidas em relacdo a grupos sem antibidtico. Contudo o beneficio a longo prazo
raramente é estudado.

No presente estudo, pacientes tratados com levofloxacino apresentaram tendéncia a melhores
resultados em relacdo a funcdo pulmonar, nimero de exacerbacdes, tempo livre de infeccdo e
mortalidade, e essa diferenca alcanga significancia estatistica em termos de hospitalizagbes. Uma
das potenciais razdes para estes resultados é a farmacocinética do levofloxacino que alcanca altas
concentracbes logo apos a administragdo e se mantém em niveis acima da concentracdo inibitéria
minima (MIC), alcangando 90% de inibicdo para a maioria dos patdgenos no plasma e em tecidos
pulmonares. Em um estudo recente de pacientes com EA-DPOC, apdés um ano de seguimento, o
levofloxacino mostrou alta taxa de erradicagdo bacterioldgica comparada a claritromicina. O
espetro de acdo do levofloxacino é ainda maior, incluindo ambos os microorganismos tipicos e
atipicos. Finalmente as quinolonas podem apresentar propriedades antiinflamatorias e por isso
prover melhores resultados.

Todos os pacientes receberam corticosterdides sistémicos independente do grupo ao qual
pertenciam. Estudos anteriores demonstram que corticosterdides sistémicos encurtam o periodo de
recuperagao e ajudam a restaurar a fungdo pulmonar mais rapidamente em pacientes com VEF1<
50% do previsto.

A taxa de mortalidade observada neste estudo ndo difere da literatura onde é de 40% no primeiro
ano.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. O desenho do estudo impedia estabelecer se havia
relagdo entre resultados e erradicagdo bacterioldgica, e o estudo microbiolégico ndo foi realizado.
Além disso, o grupo controle ndo recebia terapias iguais tornando dificeis as comparacoes.
Entretanto a comparagdo entre estes antibidticos ja havia sido feita em estudos anteriores. A
selecao dos antibidticos do grupo 2 foi baseada em guidelines e refletiu a pratica médica do servigo
doa autores.

CONCLUSAO

Embora o levofloxacino ndo demonstre significativo beneficio nos resultados em comparacdo a
antibioticos-padrao, a redugdo na taxa de hospitalizacdo observada no grupo 1 sugere a
necessidade de estudos maiores para confirmar se estes dados preliminares sao corretos.

EXEMPLIFICACAO DE FORMULA

Levofloxacino - capsula
LevofloXacino ......cccevevveiiiiiiiiiiiiciieeas 500 mg
EXcCipiente gSp......cccveviiiiiiiiiiiiiiiieiennn, 1 cépsula

Mande.....capsulas.
Posologia: 1 capsula ao dia por 10 dias ou a critério médico.

A formulagdo contida neste artigo é apresentada como exemplificacdo, podendo ser modificada a critério médico.
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FARMACOLOGIA RESUMIDA: LEVOFLOXACINO

Farmaco Levofloxacino

Classe Antimicrobiano de amplo espectro.

Terapéutica

Indicacgdes InfecgGes do trato respiratorio superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes
Principais agudas de bronquite cronica e pneumonia;

InfecgOes da pele e tecido subcutdneo, tais como impetigo, abscessos, furtinculos,
celulite e erisipela;

InfecgBes do trato urinario, incluindo pielonefrite;

Osteomielite;

Artrite séptica.

Interacoes Antiacidos (contendo aluminio, calcio ou magnésio), sulfato ferroso, laxativos
Medicamentosas (contendo magnésio), sucralfato e zinco: Diminuigdo da absorgdo da levofloxacino por
Principais quelacao resultando em uma menor concentragao no soro e na urina. O uso

concomitante destes farmacos ndo é recomendado; se necessario, administrar em
periodos diferentes, com intervalos de 2 horas entre ambas.

Sulfoniluréias (especialmente gliburida) e insulina: a associagdo destes farmacos pode
resultar em hipoglicemia grave.

Didanosina: Redugdo da absorgdo de levofloxacino por sua quelagao com
aluminio/magnésio.

Varfarina: aumento dos efeitos anticoagulgntes da varfarina, aumentando o risco de
hemorragias com esta associagao (raro). E necessario monitoramento continuo destes
pacientes.

Reagbes Adversas | Nauseas, cefaléia, tontura;

Principais Dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, anorexia, vomito, diarréia, estomatite;

Colite pseudomembranosa;

Mal-estar, sonoléncia, fraqueza, insbnia, inquietacdo, agitacdo;

Depressdo, alucinagGes, disturbios visuais, disturbios psicoldgicos, crises convulsivas;
Erupgdo cutanea, prurido, rubor, edema facial, fotossensibilizagdo;

Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, aumento das transaminases séricas;
Aumento da uréia, bilirrubina e creatinina séricas;

Hipotensao, taquicardia;

Hiperglicemia, cristalUria e hematduria

Precaugdes de Como todas as quinolonas, o levofloxacino deve ser usado com cautela em pacientes
Uso com disturbios do SNC suspeitos ou confirmados, os quais possam predispor a
convulsdes ou diminuir o limiar de convulsdo.

Em pacientes com insuficiéncia renal é necessario o ajuste das doses.

Se ocorrer fototoxicidade, o tratamento deve ser interrompido.

Levofloxacino pode provocar efeitos neurolégicos adversos como vertigem, tontura e
disturbios visuais. Portanto, o paciente deve ser aconselhado a ndo dirigir automavel,
operar maquinas ou dedicar-se a outras atividades que exijam coordenacgédo e alerta
mental, até que se saiba qual a reagdo individual do paciente frente ao farmaco.

Em casos de infecgdes nosocomiais causadas por Pseudomonas aeruginosa, pode ser
necessaria a terapia combinada. Nos casos extremamente graves de pneumonia
pneumocdcica, o uso de levofloxacino pode ndo ser a terapia de primeira escolha.

Na suspeita de colite pseudomembranosa, a administracdo de levofloxacino deve ser
interrompida imediatamente e medidas especificas e de suporte devem ser adotadas
sem demora.
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