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Resultados a curto e longo prazo
de moxifloxacina comparada
com o tratamento antibiotico
convencional nas exacerbacoes
agudas da bronquite cronica
(Estudo MOSAIC)
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Os critérios habitualmente utilizados para definir
uma exacerbacao aguda de bronquite cronica
(EABC) sao os de Anthonisen (1987): agravamento
da dispneia, aumento do volume da expectoragao
e aumento da puruléncia da expectoragao.

A gravidade da exacerbag¢do ¢ definida como:
tipo III (ligeiro) - um dos sintomas associado a
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infec¢do das vias aéreas superiores; tipo II
(moderado) - presenca de 2 sintomas; e tipo I
(grave) - presenca dos 3 sintomas.

Com estes critérios, o doente habitual com
DPOC tem 2-3 exacerbagdes anuais, a maioria
infecciosas, sendo os agentes mais frequentes o S.
pneumoniae, o H. influenzae e a M. catarrhalis
(no entanto, nos doentes de maior gravidade
também sdo frequentes as enterobacteriaceas e a
pseudomonas).

Mais de 80% dos custos directos com a DPOC
estdo associados aos internamentos destes doentes
por exacerbacdes moderadas e graves, pelo que a
eficacia do tratamento antibiotico nestes casos ¢
fundamental.

RESUMO

O objectivo do estudo, multicéntrico e multina-
cional, foi 0 de comparar a efectividade do tratamento
oral de 5 dias de moxifloxacina com o tratamento
antibidtico convencional de 7 dias (amoxicilina,
cefuroxime ou claritromicina) nas EABC.

Mil novecentos e trinta e cinco doentes foram
seleccionados segundo os seguintes critérios: idade
superior a 45 anos com bronquite cronica estavel,
carga tabagica superior a 20 UMA, 2 oumais EACB
no ultimo ano e FEV 1 inferior a 85% da referéncia
(estado basal pré-exacerbacao).
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A randomizagao de 733 doentes, estratificada por
corticoterapia associada ou nao, foi efectuada na
presenga de uma EABC que cumprisse os critérios
de Anthonisen de tipo I em dois bragos: 5 dias de
moxifloxacina (400mg/d ) versus 7 dias de um de
3 antibidticos seleccionados pelo investigador,
segundo os seus proprios critérios clinicos;
amoxicilina (500 mg 3xd), cefuroxime (250mg 2xd)
ou claritromicina (500 mg 2xd).

A avaliacdo primdria de resultados consistiu no
sucesso clinico (melhoria clinica e ndo haver
necessidade de mudanga de antibidtico) ¢ as
secundarias, cura clinica (regresso ao estado basal
pré-exacerbacao), necessidade subsequente de
antibioterapia, tempo até a proxima exacerbagao e
sucesso bacterioldgico.

As avaliagdes subsequentes a randomizagao
foram efectuadas 7 a 10 dias apds o inicio do trata-
mento ¢ mensalmente até a uma nova exacerbagao
ou decorridos 9 meses.

A moxifloxacina foi equivalente aos outros
antibidticos na variavel priméria — sucesso clinico
(87,6% vs 83%).

No entanto, a moxifloxacina foi significativamente
superior na cura clinica (70,9% vs 62,8%) e sucesso
bacteriologico (91,5% vs 81%). Cerca do dobro
dos doentes no braco antibidtico convencional
(14,1%) necessitaram de antibioterapia sistémica
subsequente contra 7,6% no brago moxifloxacina.

A superioridade da moxifloxacina em relagdo a
terapéutica de referéncia manteve-se quando se
consideraram os subgrupos de prognostico, nomea-
damente o nimero de exacerbagdes no ano ante-
rior, idade dos doentes, obstrugdo das vias aéreas,
duragao da doenca e doengas concomitantes
(nomeadamente cardiaca)

A moxifloxacina demonstrou uma erradicagdo
bacteriologica superior na populagdo microbio-
logicamente valida (devido, em grande parte, a
persisténcia de H. influenzae nos grupos de
referéncia).

Foi utilizado um ntimero significativamente maior
de antibidticos para tratamento das exacerbagoes
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no grupo dos farmacos de referéncia durante o
periodo de seguimento, devido a faléncias terapéu-
ticas neste grupo, comparativamente com a moxi-
floxacina.

O tempo até a proxima exacerbacao foi significa-
tivamente superior com moxifloxacina (131 dias vs
103 dias) e a ocorréncia de faléncia, nova exa-
cerbag@o ou novo antibiotico foi muito inferior até
aos 5 meses.

COMENTARIOS

Esta demonstrada a eficdcia da terapéutica
antibiotica no tratamento das EABC do tipo I e do
tipo I de Anthonisen.

E com base nestes critérios que os estudos com
antibidticos tém sido realizados comparando a
“ndo inferioridade” (equivaléncia) clinica e bac-
terioldgica dos mais recentes antibidticos —
B-lactimicos (com inibidores das blactamases),
cefalosporinas, macrélidos e quinolonas — rela-
tivamente aos mais antigos (ampicilina, tetraciclina
e cotrimoxazole).

No entanto, estes estudos tém excluido doentes
graves, com comorbilidades, assim como nao estu-
dam apenas doentes com DPOC (isto ¢, com
obstrugdo das vias aéreas), pois incluem doentes
de idades mais jovens e ainda sem obstru¢ao.

Este estudo MOSAIC foi desenhado para avaliar
a eficacia do tratamento das exacerbacgoes infec-
ciosas (critérios de Anthonisen) em doentes com
DPOC (obstrucao) de 5 dias com moxifloxacina
comparativamente a um regime terapéutico
convencional de 7 dias (amoxicilina, cefuroxime ou
claritromicina).

Este ¢ o primeiro estudo concebido especifica-
mente para avaliar a efectividade de um antibiotico
(moxifloxacina) nas exacerbagdes infecciosas de
doentes com DPOC.

E de lamentar que estes doentes sejam aqui
designados de bronquiticos cronicos, o que nao é
rigoroso, mas parece que os motivos se prendem

Setembro/Outubro 2004



AS NOSSAS LEITURAS

com a aprovagao pelas entidades reguladoras dos
medicamentos.

Outro aspecto também ligado a aprovacao por
essas entidades prende-se com a demonstragao de
equivaléncia clinica de um novo antibidtico, o que
ficou demonstrado neste estudo.

Ora, se ¢ equivalente, porqué utilizar o antibidtico
mais recente, se 0s antibioticos mais convencionais
atingem taxas de sucesso iguais quando avaliadas
aos 7 a 10 dias?

Este ¢ o aspecto fundamental deste estudo, e a
utilizar em futuros ensaios, uma vez que fica
demonstrado que parametros de médio e longo
prazos (superiores aos 7 a 10 dias) na DPOC sdo
fundamentais como critérios de avaliagao de
efectividade clinica de um novo antibidtico nas
exacerbagoes agudas da DPOC. o ) o

Aguardam-se os resultados deste estudo no que Yer editorial no mesmo niimero do Chest de Miravittles -

No More Equivalence Trials for Antibiotics in Exacer-
respeita a qualidade de vida e a firmaco-economia. bations of COPD, Please”.

Por fim, ¢ de salientar que este estudo contou
com a participagao de 2 centros portugueses (H.

Pulido Valente - Dr.? Cecilia Nunes, e H. S. Jodo - Jodo Cardoso, 04.07.15
Dr. Jodo Almeida), o que nem sempre acontece
com outros estudos multinacionais no &mbito da
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