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Resumo

As fluoroquinolonas sdo compostos sintéticos
quimicamente relacionados com o dcido nalidixi-
co. Embora ndo estando ainda bem esclarecido o
mecanismo de accdo, pensa-se que actuam inibin-
do a DNA-girase. Sdo agentes antimicrobianos de
largo espectro, possuindo elevada actividade con-
tra Enterobacteridceas. Sdo activas contra algu-
mas estirpes de Pseudomonas aeruginosa e Esta-
Jilococus sp.,contudo bibliografia recente refere
aumento de resisténcias. Tem actividade reduzida
contra Streptococcus e anaerobios. SaGo bem absor-
vidas por via oral, apresentando uma boa distri-
buicdo tecidular, excretando-se preferencialmen-
te por via renal. Sdo fdrmacos seguros com pou-
cos efeitos secunddrios, sendo os mais frequentes
os gastrointestinais, algumas alteracgoes a nivel do
S.N.C. e mais raramente reaccoes de hipersensibi-
lidade. As interaccdes com alguns medicamentos
nomeadamente antidcidos, teofilina e varfarina
podem ter algum significado clinico. A biodisponi-
bilidade das fluoroquinolonas permite a sua ad-
ministracdo por via oral sem perda de eficdcia
terapéutica, quando comparadas com administra-
cdo 1V, reduzindo assim substancialmente os cus-
tos de tratamento.

Palavras chave: fluoroquinolonas, antimicrobia-
nos, norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, pe-
Sfloxacina.

Abstract

Fluoroquinolones are synthetic compounds,
structurally related to nalidixic acid. Its mecha-
nism of action involves inhibition of bacterial DNA-
girase. They have a broad spectrum of activity.
They are highly active against Enterobacteriaceae
and also active against some strains of Pseudo-
monas aeruginosa and Staphilococcus sp., howe-
ver recent reports indicate increasing resistance.
They have poor activity against streptococci and
anaerobes. These agents exhibited excellent oral
absorption, good tissue distribution and are ex-
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creted primarily by way of the kidney. The inci-
dence of adverse effects to fluoroquinolones appe-
ars to be low. The most common are gastrointesti-
nal reactions, followed by central nervous system
disorders. Hypersensivity reactions occur occa-
sionally. Fluoroquinolones interact with a number
of other agents, with potential clinical manifesta-
tions, such as antacids, theophylline, warfarine.
The bioavailability after oral administration
allows the use of these agents without loss of effi-
cacity, when compared with IV administration, thus
reducing substantially the treatment cost.

Key words: fluoroquinolones, antimicrobials,
norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin.

Introducdo

As fluoroquinolonas (6-fluoro-7-piperazinilquinolonas)
sdo derivados sintéticos quimicamente relacionados com
o 4ac. nalidixico (fig. 1)

Embora o mecanismo de ac¢io nio esteja ainda bem
esclarecido, pensa-se que actuam inibindo a DNA-girase,
enzima essencial na replicacio do DNAZ?,

Actividade Antimicrobiana

Sao agentes antimicrobianos de largo espectro, muito.
activos contra os Gram(-), nomeadamente as Enterobac-
teridceas e as Pseudonomas, apresentam menor activida-
de contra os Gram(+): embora activos contra o Stafilococ-
cus aureus, a sua actividade em relacio aos Streptococcus
é reduzida. E igualmente limitada a actividade das fluoro-
quinolonas contra os anaerdbios>*3,

Farmacocinética

Sdo bem absorvidas apds administragdo oral, sendo
maior a absor¢ao em relacio a ofloxacina e a pefloxacina
(tabela 1)'$.

Com excepcio da norfloxacina, penetram bem na mai-
oria dos tecidos — pulmaio, bexiga, prostata, pus, saliva,
0ss0s € humor aquoso — atingindo concentracdes tecidu-
lares superiores as séricas correspondentes®.

As baixas concentragdes séricas associadas a uma me-
nor actividade antimicrobiana fazem com que a norfloxa-
cina s6 deva ser utilizada em infec¢des do tracto urinario.

A penetracido no liquido cefalorraquidiano é varidvel,
aumentando em presenca de meninges inflamadas. No
entanto as concentragoes tecidulares sao bastante inferio-
res 4s concentragdes séricas correspondentes’®,

A semi-vida embora variando entre as diferentes fluoro-
quinolonas, permite um intervalo de administracio de 12
horas ou superior!2¢.

Sofrem metaboliza¢io hepdtica num grau variavel, vari-
ando entre a pefloxacina que € extensamente metaboliza-
da, a ofloxacina que € praticamente excretada inalterada
na urina.
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A elimina¢do ¢ preferencialmente renal havendo no

entanto alguma excre¢ao biliar’¢.

Indicacoes

As fluoroquinolonas tém vindo a ser largamente uti-
lizadas na pratica clinica tanto a nivel ambulatorio
como hospitalar. Contudo serd necessario ser mais
criteriosa a sua utilizacdo?®7.  As fluoroquinolonas sao
uma alternativa terapéutica de interesse em diferen-
tes situacdes clinicas. No entanto sO sdo agentes de
primeira escolha em infeccoes a Shigella, Salmonella
spp ¢ Campylobacter jejuni®.

Infeccoes do tracto urindrio

Embora bastante eficazes nestas infeccoces, devem
estar reservadas para situagoes em que estejam en-
volvidos agentes patogénicos que ndo respondem 2
ferapéutica convencional, sendo de 1* escolha em in-
feecoes urindrias a Pseudomonas aeruginosa® Sio
agentes de interesse nas prostatites devido 2 boa pe-
netragdo no liquido prostatico mas serdo necessarios
mais estudos para avaliar da sua eficicia®®?.

Doencas sexvalmente transmitidas

Todas as fluoroquinolonas podem ser uma alterna-
tiva ao ceftriaxone no tratamento de infeecoes a N.
gonorrhea (ex. alergia aos beta-lactimicos)®. No que
diz respeito as infeccdes a C. trachomatis a ofloxacina
parece ser, dentro deste grupo, a mais activa, consti-
tuindo uma alternativa a tetraciclina ou a eritromici-
na. Uma vez que nas infeccdes gonococicas a Chla-
mydia estd frequentemente presente, se a alternativa
terapéutica considerada for uma fluoroquinolona, esta
serd preferencialmente a ofloxacina®®. A ciprofloxaci-
na tem um papel importante no tratamento do cancroi-
de, mas igualmente como agente de segunda escolha®®,

Infeccoes respiratorias
As fluoroquinolonas ndo sio firmacos de escolha
cem pneumonias adquiridas na comunidade em que o

Figura 1

S. pneumoniae € ainda o agente causal mais comum®!!.

Nao devem ser usadas em pneumonias de aspiragio uma
verz que tém actividade limitada contra os anaerobios?®.

Podem constituir uma alternativa terapéutica em infec-
coes a Gram(-) do tracto respiratorio baixo. No entanto
tem sido referidos alguns insucessos terapéuticos em in-
feceoes a Pscudomonas aeruginosa, nomeadamente em
relacdo A ciprofloxacina que € dentro destes antimicrobi-
anos 0 mais activo contra este microorganismo*®!2,

Tém sido usadas em terapéutica oral (normalmente em
terapéutica combinada) na pneumonia associada a fibro-
se quistica. No entanto o aparecimento de resisténcias,
nomeadamente em relacao a Pseudomonas, vem questio-
nar o uso destes firmacos nesta situacio, uma vez que
estamos perante um tratamento prolongado’»613,

Devido as altas concentracdes que se obtém no citosol
dos fagocitos, as fluoroquinolonas podem ter alguni inte-
resse nas infeccoes intracelulares, e dentro destas, no cam-
po das infecgdes respiratorias elas podem ser Gteis nas
situagoes muais graves de pneumonia a Legionella. Podem
nestes casos ser usadas em combinacio com a eritromici-
na ou em situacoes em que a4 associcao eritromicina maits
rifampicina esteja contra-indicada?®1415,

A ofloxacina ¢ a ciprofloxacina poderdao no futuro vir a
ser importantes no tratamento de infecgoes a Mycobacte-
rium especialmente em relagdo a estirpes multiresistentes
(sempre em associacao)e1s,

A ciprofloxacina em associacao com a claritromici-
na ¢ referida como agente de 1* escolha no tratamen-
to das infeccoes a Mycobacterium avium complex®.,

Infeccoes do tracto gastro-intestinal
O elevado grau de actividade contra as Enterobac-
teridceas ¢ as clevadas concentracdes obtidas no la-
men intestinal, associadas a um tempo de semi-vida
de climinacao longo, fazem das fluoroquinolonas,
farmacos importantes no tratamento de infeccoes bac-
terianas entéricas.
Sio farmacos de escolha em diarreias a Shigella, Sal-
monella spp. ¢ Campylobacter jejuni*®#16,

Tabela 1
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Nao ¢ geralmente recomendada a terapéutica empi-
rica da diarreia aguda. No entanto nas diarreias infec-
ciosas as fluoroquinolonas poderio ser eficazes aten-
dendo a que estdo frequentemente envolvidas Ente-
reobactereiaceas. Contudo ¢ necessario pesar o risco/
beneficio devido ao aumento de resisténcias que se
rem vindo a verificar em relacio ao Campylobacter
jejuni'®?” A supressio selectiva das fluoroquinolonas
na flora intestinal, associada ao facto de serem ainda
relativamente reduzidas as resisténcias as Enterobac-
teridceas, leva a questionar sobre o papel destes agen-
tes antimicrobianos na profilaxia da infeccdo a Gram(-
) em doentes granulocitopénicos. Os resultados re-
metem-nos mais uma vez para um bindémio: se por um
lado efectivamente parecem prevenir as infecgoes por
Gram(-), por outro parecem aumentar as resisténcias aos
Gram(+) tornando os doentes mais susceptiveis a estes
microorganismos'®®, O grau de emergéncia de resistén-
cias 20 longo do tempo ird definir qual o lugar das flu-
oroquinolonas nesta situa¢do.

Infeccdes dos tecidos moles

N0 sao de primeira escolha e a sua eficicia nestas situ-
acoes depende do agente casual.

Os Streptococcus, bem como os anaerdbios frequente-
mente envolvidos, sio pouco sensiveis sendo mais facil-
mente tratados com outros agentes mais especificos. Nas
infeccoes a Gram(-), por exemplo em feridas cirargicas,
em que frequentemente estdo envolvidas Enterobacteria-
ceas, as fluoroquinolonas podem ser de interesse, uma
vez que para além da boa actividade face a estas bacteri-
as, permitem uma administracao por via oral. Em relacao
a infeccoes por Stafilococcus, também bastante frequen-
tes, embora haja actividade contra este microorganismao,

as resisténcias vio aumentando?¢,

Infeccoes dos ossos e articulacoes
Tal como acontece na maioria das situacoes atras

referidas as fluoroquinolonas ndo sao de primeira
escolha.

Como tém boa penetracdo no 0sso, sao farmacos
de interesse em osteomielites por Enterobacteridceas.
A semelhanca do referido em relagio aos tecidos mo-
les, podem ser uma alternativa nas infecgoes a Stafilo-
coccus, especialmente por permitirem uma adminis-
tracao oral com eficicia terapCutica semelhante a ob-
tida apos administracdo endovenosa, o que ¢ impor-
tante nestas situacoes que requerem tratamento pro-
longado. No entanto ha que reflectir no aparecimento
de resisténcias desenvolvidas mesmo durante o trata-

mentoh»¢.

Infeccoes do S.N.C.

Estes agentes antimicrobianos ndo sdo indicados nas
infecgoes do S.N.C. por dois motivos:

- A concentraciao obtida nos tecidos é variavel, sendo
sempre mais baixa que a concentragio sérica correspon-
dente.

- Tém actividade limitada contra alguns agentes patoge-
nicos potencialmente envolvidos: Streptococcus (impor-
tantes nas meningites) ¢ anaerobicos (importantes nos
abcessos cerebrais)®®.

Profilaxia em cirurgia

A semelhanga do que acontece com outros antimicrobi-
anos de largo espectro, as fluoroquinolonas nio devem
ser usadas em profilaxia cirargica devido a possibilidade
de colonizagao do doente ¢/ou risco aumentado de apa-
recimento de reinfeccao com bactérias resistentes®!?.

Efeitos secundarios

Sdo firmacos normalmente seguros ¢ em geral bem to-
lerados.

Os efeitos secunddrios mais comuns $10 0s gastro-intes-
tinais, (nduseas € vomitos) ¢ a nivel do S.N.C. (vertigens ¢
cefaleias). Tém sido ainda descritos alguns casos de con-
vulsoes em doentes idosos ¢/ou com historia prévia
de epilepsia ou com outras lesoes do S.N.C.

Outros efeitos secunddrios, embora mais raros,

sdo as reaccoes de hipersensibilidade (“rash”,

Tabela 2

Tabela 3

Medicina Interna 191
Vol 1,N. 3, 1994



fotossensibilidade e reac¢des anafilacticas), alteracoes
hepaticas, hematologicas, renais e cardiovasculares.

Tém sido referidas lesoes a nivel das cartilagens ar-
ticulares, pelo que estes firmacos estio contra-indi-

cados em criancas, gravidas ¢ mulheres a amamen-
tar250:20

Interaccoes

Estd perfeitamente documentado que as fluoroquinolo-
nas podem interagir com outros firmacos importantes na
pratica clinica (tabela 2).

Os antiacidos e outros firmacos contendo ides divalen-
tes diminuem substancialmente a absorcao das fluoroqui-
nolonas, provavelmente pela formac¢io de quelatos,
pelo que devem ser administradas 2 a 4 horas apds a
administracio da fluoroquinolona.

Uma das interaccoes de maior significado clinico ve-
rifica-se com a teofilina, possivelmente por inibicio
do seu metabolismo a nivel do citocromo P450, resul-
tando num aumento das concentracoes séricas da te-
ofilina, sendo necessario fazer a sua monitorizacao e
ajustamento de dose. No entanto, esta interac¢do nio
se verifica com a ofloxacina nas doses normais pelo
facto de ser a Gnica fluoroquinolona que praticamen-
te nao sofre metaboliza¢do hepatica. Sendo necessa-
rio a administracdo simultinea de teofilina e de uma
fluoroquinolona, a ofloxacina serda a de escolha.

Outra interaccao marcada verifica-se com a varfari-
na, havendo um aumento do tempo de protrombina,
nio estando ainda bem esclarecido o mecanismo. Pro-
vavelmente serd por competicdo para o sitio de liga-
¢ao a albumina ou por diminui¢cio do metabolismo
hepatico da varfarina. Outra interac¢do embora ainda
pouco documentada verifica-se com os anti-inflama-

torios nio esterodides, aumentando o risco de poten-
cializacao dos efeitos secundarios a nivel do S.N.C. e
consequentemente o risco de -convulsoes?63,

Dose e administraciio

Na tabela 3 estdo descritas as posologias usuais no adul-
to.

Na insufuciéncia renal é necessario fazer ajustamento
da dose para todas as fluoroquinolonas com excepg¢io da
perfloxacina, que sofrendo uma extensa metaboliza-
¢do hepitica s6 necessita de reducio de dose na insu-
ficiéncia hepdtica grave*.

Todas as fluoroquinolonas podem ser administra-
das por via oral e endovenosa, exceptuando-se a nor-
floxacina que apenas €& administrada oralmente.

A biodisponihilidade destes firmacos permite que a sua
administracdo por via oral sem perda da eficacia tera-
péutica, tornando esta via a de eleicao®459.

Conclusdes

As fluoroquinolonas sdo farmacos seguros, consti-
tuindo uma boa alternativa terapéutica em varias situ-
acoes clinicas, essencialmente porque possibilitam
uma administracido oral com igual eficicia a4 da admi-
nistracio endovenosa.

Tal como acontece em relacdo a todos os agentes
antimicrobianos, a op¢do terapéutica deve ser ponde-
rada tendo em atencao:

- a relagdo beneficio/risco, nomeadamente no que
diz respeito ao aparecimento de resisténcias que tem
aumentado significativamente com o seu custo tao alar-
gado.

- a relacdo custo/beneficio particularmente em tera-
péutica endovenosa.
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