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Resumo

As fluoroquinolonas sd@o um grupo de antimi-
crobianos introduzidos na clinica no inicio dos
anos 80. O seu largo espectro de actividade anti-
bacteriana, a possibilidade de administracdo por
via oral para tratar as infecgdes devidas a Pseu-
domonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
meticilina-resistentes e com um perfil de efeitos
acessorios muito favoradvel, determinaram a sua
crescente utilizacdo clinica. Contudo, em 1989-
90 surgiram os primeiros dados relativos ao
desenvolvimento de estirpes resistentes. Os au-
tores, baseados na literatura e nos dados colhi-
dos no seu hospital, alertam para a problemdti-
ca da utilizacdo empirica das quinolonas e das
suas implicacdes negativas no controlo da infec-
cdo e dos padroes de resisténcia microbiana.

Palavras chave: quinolonas, resisténcia
microbiana.

Abstract

The fluoroquinolones are antimicrobial agents
introduced in the clinical use at the beggining of
the eighties. Their broad spectrum against bac-
terial species, like Pseudomonas aeruginosa and
methicillin resistent strains of Staphilococus
aureus, orally absorbed and a favorable side
effect profile, have rapidly made them an widely
prescribed antibiotics But in 1989-90 some infor-
mation repported the devellopment of resistent
bacterial strains. The authors, based on the lite-
rature and their hospital data, warn against the
empirical use of quinolones and their negative
implications on the infection control.
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Introduciio
As fluoroquinolonas ou, simplesmente, quinolonas,
constituem um grupo de antimicrobianos (AM) de largo
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espectro, tendo sido introduzidas na pratica clinica no ini-
cio dos anos 80. Estruturalmente relacionadas com o aci-
do nalidixico, com ele partilham o seu mecanismo de ac-
¢ao farmacoldgica — inibi¢do da DNA-girase, enzima res-
ponsavel pela manutencao da dupla hélice do DNA de
que resulta uma sintese proteica nao controlada. O seu
espectro de actividade antibacteriana é extremamente lar-
g0, abrangendo microrganismos aerébios Gram-positivos
e Gram-negativos, incluindo o Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina, a Pseudomonas aeruginosa e Myco-
bacterium spp . Uma vez que as formas farmacéuticas em
que se apresentam disponiveis permitem a sua adminis-
tracao p.o., ap6s a sua introducao no mercado foi pela
primeira vez possivel administrar por via oral um antibio-
tico destinado a tratar uma infeccao devida a Pseudomo-
nas aeruginosa ou Staphylococcus meticilina-resistentes.
Certamente que este facto, aliado as excelentes caracteris-
ticas farmacocinéticas das quinolonas, em particular as suas
excelentes biodisponibilidade e difusio tecidular (inclu-
indo o tecido 6sseo), explicam, por um lado, o grande
investimento que a industria farmacéutica realizou neste
grupo de firmacos e, por outro lado, o grande interesse e
entusiasmo que os clinicos sempre manifestaram na sua
utilizacdo. In vitro, a ciprofloxacina é a quinolona que
apresenta maior actividade antibacteriana e €, muito pro-
vavelmente, a quinolona mais utilizada em meio
hospitalar 2,

As quinolonas surgiram, pois, como AM “Unicos” — lar-
go espectro de actividade antibacteriana, possibilidade de
administracao oral para cobrir Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus meticilina-resistentes e um perfil
de efeitos adversos muito favoravel.

Contudo, em 1989-90, poucos anos apds a introducdo
na clinica destes AM, surgem na literatura os primeiros
dados preocupantes relativos nao sé a sua fraca activida-
de in vivo contra o Streptococcus pneumoniae >*, como
também ao ripido desenvolvimento de estirpes resisten-
tes, em particular estirpes de Staphylococcus aureus; o
padrao de resisténcia € multiplo e observado nao s6 em
meio hospitalar, mas também em ambulatério, sugerindo,
aqui, uma utilizacao nao apropriada °.

Poder-se-4 estar perante uma problematica, relativamen-
te a seleccdo de mutantes resistentes, idéntica a verificada
com o acido nalidixico?

A resisténcia bacteriana as quinolonas &, essencialmen-
te, resultante de mutantes cromossoémicos — alteracao da
subunidade A da DNA-girase e do lipopolissacarido cons-
tituinte da parede celular responsavel pela permeabilida-
de ou impermeabilidade da bactéria ao AM. O aumento
do nimero de estirpes bacterianas resistentes as quinolo-
nas, durante ou ap6s terapéutica com estes farmacos em
varias situacdes clinicas, estd largamente descrito na
literatura ¢, Globalmente, a emergéncia de resistén-
cia as quinolonas €, entre as bactérias Gram-negati-

262 Medicina Interna
Vol. 2, N. 4, 1995



vas, relativamente rara com as Enterobacteriaceae, mas
relativamente frequente com a Pseudomonas aerugino-
sa, enquanto no grupo dos Gram-positivos o desenvolvi-
mento de estirpes resistentes € ripido e muito frequente,
em particular com o Staphylococcus aureus, Staphylococ-
cus epidermidis, Staphylococcus coagulasenegativos e en-
terococcus Y7, Em relacdo ao Streptococcus pneumoni-
ae, a actividade bacteriologica intrinseca das quinolonas
é muito varidvel (concentragdes inibitérias minimas que
variam entre 0,5 e 4,0 mcg/ml para a ciprofloxacina) tal
como, alids, para o Mycoplasma pneumoniae, varios
exemplos de bacteriemias a Streptococcus pneumoniae
ocorridas no decurso do tratamento de infec¢des respira-
torias devidas a Preumococcus ou outros agentes micro-
bianos estio descritos na literatura 346,

Porqué, entdo, utilizar uma quinolona no tratamento
das infecg¢des respiratérias, sendo o Streptococcus pneu-
moniae, ainda, o agente bacteriano responsavel pelo
maior numero de infec¢oes respiratorias adquiridas na
comnunidade?

No meio hospitalar, o aumento da incidéncia de infec-
¢coes a Enterococcus € uma realidade, em parte atribuido
a um aumento de utilizacdo de AM de largo espectro,
muitos dos quais com actividade minima para estes mi-
crorganismos. As quinolonas sio uns destes AM e supe-
rinfeccdes por enterococcus durante uma terapéutica com
quinolonas estdo bem documentadas na literatura 7. Este
facto € particularmente relevante porque Enterococcus
resistentes a todos os AM disponiveis, incluindo a vanco-
micina e a teicoplamina, ja foram isolados em varias uni-
dades hospitalares 8.

E se o Staphylococcus adquirir resisténcia a vancomici-
na, o que acontecera?

Como ¢é mencionado no editorial publicado no N Engl ]
Med de 28 de Abril de 1994 — “Can Antibiotic Resistence
Be Controlled?” — apesar de a emergéncia de resisténcias
poder ser uma consequéncia inevitavel da utilizagido dos
AM, os padrdes de utilizacdo dos AM desempenham um
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papel importante no desenvolvimento de resisténcias aos
proprios AM. Como exemplo, é referido que, embora ne-
nhuma E. coli fosse resistente as quinolonas de 1983 a
1990, o mesmo ndo aconteceu de 1991 a 1993, em que
28% das E. coli se tornaram resistentes; neste periodo, a
taxa de utilizagdo das quinolonas passou de 1,4% de 1983
a 1985 para 45% de 1991 a 1993 °.

No nosso hospital, existem regras relativas 4 utilizagio das
quinolonas, nomeadamente: doentes hematoldgicos, des-
contaminacio selectiva do tracto digestivo, doentes com fi-
brose quistica e noutras situagdes clinicas em que ndo ha
alternativa terapéutica adequada. No entanto, em 1994, en-
quanto apenas 3,4% das E coli isoladas eram resistentes as
quinolonas, 87,4% dos Staphylococcus aureus meticilina-
resistentes, 48,7% dos Staphylococcus epidermidis e 16,4%
das Pseudomonas aeruginosa isolados apresentaram resis-
téncia a ciprofloxacina. Em relagio a esta Gltima percenta-
gem de estirpes de Pseudomonas aeruginosa, quando con-
sideramos as isoladas exclusivamente nos doentes das uni-
dades de fibrose quistica e Hematologia, verifica-se que a
percentagem de resisténcia passa, respectivamente, para
34% e 80%. Em 1988, data em que a ciprofloxacina foi pela
primeira vez utilizada no nosso hospital, apenas 15,1% dos
Staphylococcus aureus meticilina-resistentes eram resisten-
tes a esta quinolona. Importante € também o facto de 8,1%
dos Enterococcus faecium isolados durante o ano de 94 te-
rem apresentado resisténcia a vancomicina (resultados do
movimento do Laboratério de Bacteriologia do Hospital de
Santa Maria no ano de 1994).

Reflectir sobre este problema torna-se obrigatério e permite-
nos, sem divida, compreender que a utilizago clinica das qui-
nolonas, globalmente, s6 seja recomendada na literatura quan-
do ndo existem alternativas terapéuticas adequadas ¢. Do mes-
mo modo, compreenderemos as medidas recentemente toma-
das pelo “Centers for Disease Control and Prevention” (Atlanta,
EUA), relativas ao controlo do desenvolvimento de estirpes re-
sistentes a vancomicina nos hospitais *°. Que se estard a fazer
quando se utiliza uma quinolona?
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