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QUINOLONAS'

( Quinolones )

¥ * 7
Luiz Carlos Ferreira de Andrade *

RESUMO

O autor apresenta um estudo de revisdo sobre as quinolonas em

uso no Brasil, analisando desde a sua expressdo quimica até aspectos

farmacocinéticos, bem como espectro de ag@o, indicagdes terapéuticas,

efeitos colaterais ¢ interagdes medicamentosas. Ressalta a importancia

deste grupo de drogas como o maior avango na quimioterapia antimi-

crobiana neste final de século.

Unitermos: quinolonas, fluorquinolonas, farmacologia.
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INTRODUCAO

A primeira quinolona, o 4cido nalidixico, foi descoberta aciden-
talmente no inicio dos anos sessenta, como um subproduto no proces-
so de purificagdo da cloroquina, uma droga antimalarica classica. O
acido nalidixico e seus derivados apresentaram um estreito espectro
antibacteriano com atividade principalmente contra bactérias gram ne-
gativas, 5aixa pénetrabilidade tecidual, um grau significante de cardio-
toxicidade quando usados em doses altas e uma alta freqiiéncia de re-
sisténcia bacteriana espontdnea Por isso, o uso do acido nalidixico foi
limitado a ferapéutica das infecgdes do trato vrinario (ITU) e, atual-
mente, muito pouco usado (Suh e !,nrbén 1095).

As novas fluorquinclonas diferem de seus predecessores pelo
largo espectro antibacteriano, incluindo germes aerébicos zram negati-
vos e positivos, ¢. m alta bioviabilidade oral, extensiva penetragdo teci-
dual, baixa ligagao as proteinas plasmaticas e eliminagio com longa
meia vida (Von Rosenstiel e Adam, i994)_

O objetivo deste trabatho € rever as caracteristicas das principais

quinolonas existentes no Brasil e de modo especial as fluorquinolonas.
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R e T

ESTRUTURA E MECANISMOS DE ACAO

As quinolonas sdo agentes antimicrobianos sintetizados a partir
da molécula do acido nalidixico. A estrutura basica esta representada
na figura 1. O nucleo principal (4rea C) € um composto aromatico he-
terociclico com 8 carbonos. 1,8-naftiridina. Com a introdu¢do de uma

cetona na posigao 4, obtém-se a molécula de 4-quinolona; a adi¢do de
i um atomo de flior na posi¢do 6 (area A), obtém-se uma molécula de
fluorquinolona, apresentando melhor espectro antimicrobiano contra
germes aerdbicos gram negativos € positivos; a inclusdo de um grupo
alquil ou aril na posigéo 1 e piperainil na posigdo 7 (area B), obtém-se

moléculas mais complexas, com maior atividade contra Pseudomonas

' aeruginosa (23).

Fig. 1 - A estrutura basica das fluorquinolonas =
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la foram descritos mais de 5000 analogos, obtidos através de
profundas modificagdes  na  estrutura quimica  principal da qui-
nolona. O grupo mais  promissor terapeuticamente ¢ conhecido
como novas quinolonas ou ﬂuorquinolonaé, apresentando methor es-
pectro antimicrobiano, pardmetros farmacocinéticos favoraveis, tais
como absor¢do oral, methor penetragdo tecidual, baixa toxicidade e
reduzida resisténcia bacteriana (7).

A atividade antibacteriana das quinolonas € causada pela inibigio
da enzima girase ou topoisomerase !l bacteriana, a qual ¢ responsavel
pela sintese ¢ forma enovelada da molécula do 4cido desoxirtbonucléi-
co(DNA) dupla hdlice da bactéria, tornando-a compacta ¢ biologica-
mente ativa. Esta enzima é essencial para a sobrevida de toda bactéria.
A enzima consiste de 4 subunidades (2A e 2B), onde as subunidades A
acredita-se serem responsaveis pela forma e distribuigic dos degraus
da estrutura molccular do DNA e as subunidades B pelo seu aspecto
enovelado. As quinolonas parecem afetar todas as subunidades A e B
da enzima girase bacteriana (1). A inibig3o da girase DNA bacteriana
leva 4 sintese descontrolada de acido ribonucléico(RNA) mensageiro ¢
outras proteinas, filamentagfo extensa ¢ formagdo vacuoler, degrada-
¢do do DNA cromossomal por exonucleases, resultando um mecanis-

mo bactericida (23, 24, 26,27).

! Rev. Juiz de Fora v. 23 (1) p.40-6] Jan. /Abr, 1997




44

ESPECTRO DE ACAO

As fluorquinolonas tém excelente espectro de agdo, principal-
mente para germes aerobicos gram positivos e negativos. Na tabela |
estdo citados os principais germes e as suas respectivas susceptibilida-
des as fluorquinolonas.

Observa-se que na listagem dos germes suscetiveis encontram-se |
germes de grande patogenicidade, como os géneros Pseudomonas,
Estafilococcos e a familia das Enterobacteridceas. Sdo menos ativas
contra os géneros Estreptococcos e Linterococcos. Sio inativas contra
bactérias anaerdbicas.

O ciprofloxacin e o ofloxacin sdo moderadamente ativos contra o
género Mycobacterium, particularmente a espécie fuberculosis. Tam-
bém .30 ativos contra Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneuno-

nice ¢ Ureaplasiea urealyticum (8, 10 16, 23, 25).

Tab. 1 - Tspectro Antibacteriano das Fluorquinolonas

Germes Varidvel Espécies

Susceptiveis Susceptibilidade  Resistentes:

Escherichia coli Estreptococos e Cocos anaero-
piogenes bicos

e Clostridio sp
Bacterioides sp

Klebsiella Estreptococo
pneumoniae Hemolitico:
Grupos B, C, Fg
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Germes Varidvel Espécies
Susceptiveis Susceptibilidade  Resistentes:
Enterobacter sp §. pneumoniae
Citrobacter sp Enterococo fecalis
Serratia marcescens
Shigella sp
Aeromonas sp
Yersinia sp
Proteus sp
P. aeruginosa
S. aureus
S. epidermidis
Hemofilos sp
Neisseria sp
Branhamella catar-
ralis '
Campilobacter sp

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

As principais quinélonas em uso no Brasil estdo na tabela 2. Es-
tdo para serem langados o Fleroxacin, Sparfloxacin, Levofloxacin, To-
sutloxacin entre outros (21).

As fluorquinolonas estdo disponiveis para uso oral, pois sdo ab-
sorvidas facilmente no duodeno, com excelente bioviabilidade: norflo-
xacin (30-50%); ciprofloxacin (70-85%); ofloxacin (>95%) ¢ lomeflo-
xacin (80%). A vida média plasmatica € longa de 3,5 a 11,2 horas e

por isso podem ser administradas em duas tomadas diarias € o lome-

11U Rev. Juiz de Fora Vi3 (1) p.40-61 Jan. /Abr. 1997




f_—-—........._..—- e Tt
i

46

floxacin ¢ possivel de ser administrado uma vez ao dia (23). Recomen-

da-se que sejam dadas dentro da primeira ou segunda hora apos a in-

gestdo de alimentos e 2-4 horas ap6s a ingestdo de antiacidos e/ou

preparagdes, contendo célcio, ferro e zinco. As doses diarias orais re-

comendadas seriam: ciprofloxacin (250-1500mg); ofloxacin (200-

800mg); pefloxacin (200-800mg), norfloxacin (SIOOmg) e lomefloxacin

(200-400mg) (24).

Tab. 2 - Quinolonas em uso no Brasil

Drogas

Medicamentos

1. Acido nalidixico

2. ,{tcido oxokinico
3. Acido pipemidico

4. Resaxacin {acresoxacin)
5. Cigrofloxaci

Lomefloxacina
Norfloxacina

= o

Naluril (500 mg)
Wintomylon (500 mg)
Urilin (750 mg)
Balurol (400 mg)
Pijnan (400 mg)
Pipurol (200 e 400 mg)
Uroxane (400 mg)
Eradacil (15C mi)
Ciflox (250 ¢ 500 mg)
Cipro (250 e 500 mg)*
Cloridrato de ciprofloxacina (250,
500 & 750 mg)

Procin (250 e 500 mg)*
Quinoflox (500 mg)
Maxaquin (400 mg)
Floxacin (400 mg)
Floxinoi (400 mg)
Noracin (400 mg)
Quinoform (400 mg)
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Drogas Medicamentos
Respexil (400 mg)
Uritrat (400 mg)

Uroflox (400 mg)
Urotlex (400 mg)

8 Ofloxacina Floxstat (200 e 400 mg)
Ofloxan (200 mg)

9. Pefloxacina Peflacin (400 mg)*

As drogas de 1 a 4 correspondem s quinolonas originais e de 5 a 9 as Nuorquinolonas
" Também apresentagdo para uso parenteral (Ref. Def. 96/97)

As fluorquinolonas administradas parenteralmente deverdo scr
diluidas para infusdes endovenosas lehta§ (60 minutos), usando vaso
de bom calibre no intuito de diminuir o desconforto e reduzir a irrita-
¢do venosa. A dose endovenosa recomendada corresponde a 80% da-
quela usada oralmente. Em criangas e adolescentes em crescimento, a
quinolona indicada € o ciprofloxacin 7,5-15 mg/kg/dia e a dose endo-
venosa 5-10 mg/kg/dia, dividida em duas administragéies ac dix {22)

A determinagdo da dose exata e Otima para qualquer paciente
deve ser levado em conta a natureza e a intensidade da infecgdo, a sus-
cetibilidade do agente etiologico, a integridade dos mecanismos de
detesa e a avaliagdo da fungdo renal e hepatica do paciente.

Os volumes de distribuigdo das fluorquinclonas sdo maiores do
que a agua total do organismo, indicando uma boa penctragio em va-
rios tecidos e orgaos, obtendo-se niveis superiores aqueles plasmaticos

no rim, prostata, figado e pulmées, obtendo-se niveis inferiores aqueles
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plasmiticos na saliva, secrecdes bronquicas e liquido prostatico. Ob-
tém-se zinda concentragdes elevadas das quinolonas, superiores as
concentragdes inibitérias minimas dos germes mais freqiientes na urina,
fezes ¢ bile. Especialmente, com o ciprofloxacin e ofloxacin sdo obti-
das boas concentracdes no liquor e tecido sseo (18, 27).

As fluerquinolonas relativamente apresentam uma baixa ligacio
protéica plasmética (14-35%). Sao eliminadas predominantemente pela
fungfio renal, filtragdo glomerular e secrecdo tubular e rotas ndo renais,
tais como o metabolismo hepético € o trénsito intestinal. Em caso de
insuficiéncia renal, o ajuste da dose € necessario quando a depuragio
da creatinin: ’endégena for menor do que 50 m/min. Também devera
ser revista @ dose, principalmente para o ciprofloxacin e ofloxacin
quando houver disfung&o hepética e nos pacientes idosos, sugere-se

50% d= dose habitual (27).

i

INDICACCES TERAFEUTICAS

As quinolonas apresentam propriedades farmacologicas exire-
mamenies favoriveis ao usc terap8utico, acrescido da baixa fieqiiéncia
de efeitos colaterais ¢ por estas razdes elas s@io indicadas em diversas

situagdes clinicas, citadas na tabela 3.
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Tab. 3 - Indicacdes Terapéuticas

Infecgdes do Trato Urinario
Prostatite bacteriana
Doengas sexualmente transmissiveis
Infegdes gastrointestinais
Infecgdes do trato respiratéorio
Infecgdes dos ossos e articulagdes
“Infegdes da pele e anexos
Profilaxia nos pacientes neutropénicos
. Infec¢oes gmecolog:cas
10.Infecgdes do sistema Nervoso Central
I 1. Outros estados mfecc_msos g

e

1. Infeccdes do trato urmarm (ITV)

As ﬂuorqumolonas sdo agentes terapeuncos excelentes para to-

dos os tlpos_de ITU. Na I'TU ndo complicada sao utilizados: norfloxa-

ou lomeﬂoxaci'r'l-(400mg), administrados duas vezes ao dia por 3 a 7

dias, obtendo-se taxas de cura de 92-100% (2, 4). O uso de dose tinica

ainda carece de maiores observagdes, porém a maioria dos autores

afirmam ser de eficacia menor do que o esquema anterior (17). A pie-

lonefrite aguda nao complicada devera ser tratada por 7 a 14 dias.

Em pielonefrites agudas complicadas, a taxa de cura obtida é de

80-100%. Nos casos de quimio‘profilaxia (dose menor noturna por 4-6

meses), a droga mais estudada ¢ o norfloxacin (200mg), mostrando 2

melhor eficacia (13, 20),
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A resisténcia bacteriana demonstrada pelas quinolonas nas I'TUs
é baixa (1,7-2,9%), mas € mais alta nos pacientes com ITUs complica-

das, causadas pela Pseudomonas aeruginosa (23).

2. Prostatite bacteriana

As fluorquinolonas parecem ser tdo eficazes ou superiores aocs
agentes terapéuticos convencionais para a prostatite bacteriana, tendo
sido testadas: norfloxacin (800mg), ciprofloxacin (1g) ou ofloxacin
(200-600mg) por 4 a 12 semanas, com 92% de eficacia. Entretanto,
novos estudos controlados sdo necessarios para definir o methor es-

quema terapéutico (1, 25).

3. Doengas sexualmente transmissiveis

As fluoroquinoloias s30 exiremamente ativas em dose unica
contra Neisseria gonorrhea € Hemophilus ducreyi, causadores de ure-
trites, proctites, faringites e cervicites nao complicadas, nas seguintes
dosagens: norfloxacin (800mg), ciprofloxacin (100-500mg), ofloxacin
(200-600mg) ¢ lomefloxacin (400mg). As taxas de erradicagao variam
de 94 a 100% (23).

Para as infecgdes por (hlamydia, nenhuma das fluorquinolonas

foram capazes de erradica-las eficazmente com doses Gnicas. A ofloxa-
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cina por 5-10 dias foi aquela que apresentou resultados mais promisso-

res (6,19),

4. Infeccdes gastrointestinais (1G1)

As quinolonas apresentam excelentes resultados contra 0s se-
guintes agentes bacterianos nas IGI- Escherichia coli, Aeromonas,
Shigela, Salmonella, Campylobacter. Vibrio e Yersinia (23).

Na prevencdo da diarréia do viajante, utiliza-se a dose tnica de
norfloxacin (400mg). ciprofloxacin (500mg), ofloxacin (300mg), ob-
servando-se taxa df.. protegao de 80-90%.

Na disenteria bacilar  utiliza-sc  ciprofloxacin (500mg
2x/dia/3dias); na disenteria por Shigélla prescreve-~e dose Gnica Je
norfloxacin (800mg).

A febre tifoide tem sido debelada com ciprofloxacin (300mg
2x/dia/10-14 dias), com rc_sullados supenores aqueles obtidos com
sulfa-trimetoprim e tdo eficazes ou melhores do que o cloranfenicol.
Atualmente, ainda sdo poucos os e.;}fllldOS com as quinolonas nas 1GI
por Helicobacter pylori (7. 11 }-S, 1o

23).

S. Infeccdes do trato respiratério

HU Rev luizdeFora  v.23 (1) p 4000 Jan. /Abr 1997




Nas exacerbacdes agudas das bronquites cronicas, as quinolonas
ndo seriam as drogas de primeira linha e sim reservadas para aqueles
pacientes incapazes de tolerar a terapéutica convencional ou infectados
por organismos droga-resistentes (3).

Na pneumonia adquirida na comunidade, também as atuais qui-
nolonas ndo devem ser consideradas a terapéutica de escolha pelos
resultados até agora descritos (8).

Nas exacerbagdes agudas pulmonares da fibrose cistica, o cipro-
floxacin e o ofloxacin orais sdo agentes terapéuticos uteis, evitando
maior periodo de hospitalizagdo e a terapéutica antimicrobiana parente-
ral-(9).

A pneumonia hospitalar, causada por germes gram negativos ou
Staphylococcus aureus podem ser tratadas com ciprofloxacin (400mg
cada 8 horas, oral ou parenteral) e no caso da infec¢do ser provocada
por Pseudomonas aeruginosa, associar sempre um aminoglicosideo
(23).

Nos casos de bacilo da tuberculose, a resposta a quinolona € par-

cial ¢ os melhores resultados sdo com o pefloxacin, ciprofloxacin ¢

ofloxacin (21).

6. Infeccdes dos ossos e articulagdes
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Atualmente, as fluorquinolonas orais sio as drogas mais eficazes
no tratamento da osteomielite, particularmente a forma cronica. Aque-
las causadas por P. aeruginosa ou S. aureus devem ser observadas
atentamente quanto a possibilidade de resisténcia adquirida & droga.
No caso de osteomielite por S. anreus, associar rifampicina. Nas artri-

tes sépticas, os resultados ainda sdo insuficientes (7, 8, 25%.

7. Infec¢des da pele e anexos

As fluorquinolonas sio drogas eficazes no tratamento destas in-
fecgdes, principalmente aquelas cailsadas por germes gram negativos
ou flora mista. Os resultados sdo limitados quando o agente etinlogico
for germes gram positivos. Por isso, sugere-se associacan com outros

antimicrobianos quando ndo isolado o agente (5, 24).

8. Profilaxia no paciente heutropéni(fo

Pacientes com severa neutmpénia (<500 leucocitos/mm’) sdo
altamente suscetiveis a sepsis bacteriana e qhando causadas por germes
gram negativos, originarios da propria flora bacteriana, as quinolonas
apresentam forte atividade bactericida, principalmente o ciprofloxacin
(300mg) e ofloxacin (300mg 2x/dia). Ndo apresentam atividade biolo-

gica significativa quando os germes sdo anaerdbios ou o Pneimocystis
carinii (12, 23). R T,
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9, Infecgdes ginecologicas

As novas fluorquinolonas penetram bem os tecidos genitats,
como vagina, Utero, trompas € Ovarios, tornando 1ateis para o irata-
mento da doenga inflamatoria pélvica. O ciprofloxacin associado ao

metronidazole é um esquema terapéutico que tem dado excelentes re-

sultados (23, 24).

10. Infeccdes do sisiema nervoso
As fluorquinolonas parecem penetrar bem o tecido encefalico e
liquor. > pefloxacin € a droga com melthores resultados nas meningo-
encefalites cansadas por gérmes aerobicos gram negativos (24, 25).
Doses hnicas de ciprofloxacin (750mg) e ofloxacin (400mg) tém
sido cficazes na profilaxia da Neisseria meningitidis, em torno de 97,2-

106% (23).

11. Quiros estados infecciosos
i Monoterapia com ciprofloxacin (500-750mg 2 a 3x/dia, por 8-12
semanas) tem sido eficaz na infecqd@o por Brucella melitensis (23, 24).

Na otite externa maligna do paciente diabético causada pela /.

aeruginosa, o ciprofloxacin (1,5-2,25g/dia por 6 semanas) sozinho ou
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combinado a rifampicina tem curado esta patologia em 90% dos casos
(7).

Nos casos de endocardite bacteriana, embora os resultados sejam
limitados, aquelas causadas por S. aurens, tratadas com ciprofloxacin
parenteral (300mg 2x/dia por uma semana) ou oral (750mg 2x/dia por
trés semanas), associado a rifampicina tem apresentado resultados en-
corajadores. Entretanto, quando a endocardite ¢ causada por /. aeru-

ginosa os resultados sdo muito pobres (23)

I 18 EFEITOS COLATERAIS
Vil

As luorquinolonas sao gerabmente bem toleradas ¢ a incidéncia

3

de efeitos colaterais ¢ comparavel ou ‘menor do que outios antimicro-

bianos. Nio wp:@mﬂa III\IL‘II.LI(Ie org,ao especufnd e aqueles cleitos

indesejaveis mais 1mp011ames estau sumanzadob na tabeld 4

Tab. 4 - Reacoes adversas relacmnadas a terapeutlca com

fluorquinolonas
Efeitos colaterais clinicos  Incidéncia Efeitos Incid.
(%) adversos (%o)
: _laboratoriais '
Gastrointestinais Y26 ‘Hepatobiliar 2-3
Sistema nervoso central 1-7 ‘Renal / urinario  1-2
Pele / hipersensibilidade 0.2-3 Hematop. / 0,1-1
Infusdo / (trombo) flebites  4-12 linfitico
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Cardiovascular 2-16 Quimica plas-  0.1-1
matica o

As ﬂu&quinn]onas sdo ainda contra indicadas na mulher gestante
e pacientes pediatricos por causa dos achados experimentais, obtidos
em animais (cdo, rato, coelho), tratados com altas doses de norfloxa-
cin, ciprofloxacin e ofloxacin, causando perdas fetais e erosdes de car-
tilagens em animais jovens (24).

Outros efeitos adversos observados tém sido relatados: delirium.,
psicoses agudas, anafilaxias, meningites eosinofilicas e baixo iimiar'
convulsivo em epiléticos, traumatismo cranioencefélico e acidente vas-

cular encefalico (23, 25).

INTERACOES FARMACOLOGICAS

As fluorquinolonas interagem com multiplas drogas, reduzindo a
absorg¢do duodenal, diminuindo a eficacia terapéutica e aumentando
conseqiientemente, os niveis plasimaticos e os efeitos colaterais das
drogas interagentes, como esta demonstrado na tabela 5. Por isso, é de
fundamental importancia conhecer esta série de intera¢des farmacolo-
gicas para melhor saber usar as quinolonas (14, 16).

Tab. 5 - Efeitos resultantes de interacdes farmacolégicas:
quinolona / droga

Efeitos Drogas Associadas
I. Diminuigao da bioviabilidade da quino-  Antiacidos
lona Bismuto
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Ferro / multivitaminas
2 Aumento das concentragdes plasmaticas  Probenecid
da quinolona
3. Aumento das concentragdes plasmaticas  Cafeina
da droga associada Digoxina
Opiaceos
Fenazona (antipirina)
Teofilina
Warfarin

4. Risco de neuroestimulagdo(convulsdes)  Fenbufen (NSAIDS)*
* NSAIDs - Drogas antiinflamatérias niio hormonais

CONCLUSOES
As fluorquinolonas representam o miaior avango na quimioterapia
antimicrobiana neste final de século. Apresentam largo espectro de

agdo, abrangendo a flora aerobica gram positiva e negativa e por isso,

com comprovada indicagio terapéutica em ITUs complicadas, osteo-

miclites por gram negativo, gastroenterites bacterianas, como a diarréia
do viajante e febre tifoide, infecgdes gonococicas ndo complicadas e na
profilaxia de infecgGes bacterianas do paciente neutropénico. Estes
agentes tém a vantagem da administragio oral, propriedades farmaco-
logicas favoraveis, baixa tokicidad'e e devem ser usados com cautelas

para evitar resisténcia bacteriana precoce.

SUMMARY
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The author presents a review on the use of quinolones in Brasil
analysing their chemical expression and pharmacokinetic aspect, as
well as their range of action, therapeutic indications, side eftects and
pharmacological interations He stresses the importance of this group
of drugs as major advance in antimicrobial therapy of the end of the

century.

Key words: quinolones. Mfuoroquineloncs, pharmacology.
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