Quinolonas

1. Introdugao

A histéria das primeiras classes de antibioticos, descobertos na primeira
metade do século passado, geralmente esta relacionada a obtengédo de
produtos naturais, a partir de microorganismos que primariamente sintetizam
estas substancias. Entretanto, em 1949, o Acido Carboxilico, uma molécula
estruturalmente semelhante as quinoleinas, foi obtido artificialmente através da
degradagdo de determinados alcaldides, ndo sendo atribuida nenhuma
atividade antibacteriana a substancia na ocasido. J& em 1962, o Acido
Nalidixico, um derivado sintético produzido a partir do processamento da
Cloroquina, foi descoberto. Desde entédo, novos representantes das quinolonas
vém sendo sintetizados e incorporados ao arsenal terapéuticos. As quinolonas
passaram de antibidticos utilizados quase que exclusivamente para tratamento
de infecgbes do trato urinario para uma das classes de antibiéticos mais
prescritos no mundo, respondendo por um quinto de todos os antimicrobianos

vendidos em meados da década passada.

Curiosidade

As Quinolonas foram descobertas por acaso e artificialmente a partir
da sintese da Cloroquina

2. Farmacologia basica

Sao conhecidas quatro estruturas moleculares precursoras, a partir das quais
as quinolonas vém sendo desenvolvidas e aprimoradas. Todas sdo formadas
por um conjunto biciclico aromatico e uma fungao cetona na posigédo quatro das
moléculas. Modificagbes em alguns sitios centrais destas estruturas quimicas
explicam caracteristicas importantes relacionadas ao espectro de acéo,
farmacocinética e perfil de toxicidade destes antibioticos ao longo das décadas.
Estas mudancas estruturais sdo a base da classificagdo mais utilizada destes



antibidticos, baseada na associagcdo entre a alteracdo quimica aplicada e a
melhoria observada com a mudanca. Assim, o Acido Nalidixico é o primeiro
membro da classe e representa as quinolonas de primeira geragdo. Ja a
denominagéo Fluorquinolonas deriva da adigdo de Fluor as moléculas basicas
e caracteriza as quinolonas de segunda geragdo, representadas pela
Norfloxacina, Ciprofloxacina e Ofloxacina no Brasil. Da mesma maneira, outras
modificagdes caracterizam as quinolonas de terceira geracéo, representadas
pela Moxifloxacina e Gemiofloxacina no pais. Nao ha representante das
quinolonas de quarta geragdo em nosso meio. A Figura 1. mostra a estrutura

molecular dos principais representantes das quinolonas.

Figura 1. Principais representantes da Quinolonas disponiveis para uso clinico
no Brasil:
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Importante

A adig¢ao de radicais as quatro estruturas basicas das
quinolonas, permitiu melhorias relacionadas ao espectro de
acao antibacteriano, penetracao tecidual e absorgao oral

3. Farmacocinética

As quinolonas, com excegdo do Acido Nalidixico e da Norfloxacina, s&o
consideradas drogas de alto Volume de Distribuicdo (Vd) e Ligagao Protéica
(Lp) reduzida o que, pelo menos em parte, explica sua adequada penetragcao
nos diversos compartimentos do organismo. Assim, conseguem atingir niveis
terapéuticos em pele, articulagbes, ossos, pulmao, parénquima renal e
prostata. Novamente, a incorporacdo de radicais as estruturas basicas da
classe permite as quinolonas altas taxas de absorgao oral.

Apesar de atravessarem a barreira hemoliquérica em concentracbes
consideraveis, ndo sado opg¢des de primeira linha para o tratamento de
meningites. As quinolonas também atravessam a membrana placentaria e sé&o
excretas no leite materno. Por sua caracteristica lipofilica, alcangam
concentragdes intracelulares de até duas vezes a concentragdo plasmatica.
Passam por metabolizagdo hepatica em proporcao variavel de acordo com
cada representante, variando de 5% para a Ofloxacina até 95% para a
Norfloxacina, sendo que a maioria dos metabdlitos produzidos ndo mantém o

efeito terapéutico da substancia original.



As quinolonas e seus metabdlitos sao eliminados preferencialmente pela via
renal. Em geral, ndo ha necessidade de ajustes significativos de dose de
acordo com a fungdo renal ou hepatica, com excegdo da ciprofloxacina.
Eventos adversos sdo pouco comuns, entretanto, fototoxicidade, alteracdes no
ritimo cardiaco e encefalopatia sejam descritos. Sdo considerados antibiéticos
concentragdo-dependentes, mostrando melhor efeito terapéutico quando

administrados em doses maiores e em menor nimero de vezes.

Importante

As quinolonas alcangam boas concentragdes teciduais em pele,
articulagdes, pulmao, 0ssos, rins e préstata

4. Farmacodinamica:

As quinolonas sao consideradas bactericidas para a maioria das sindromes
infecciosas onde possuem indicagdo. A disponibilidade da droga tanto no
intersticio quanto no meio intracelular proporciona concentragdes varias vezes
maiores que a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) para cada
microorganismo. O efeito terapéutico das Quinolonas ocorre através da inibicao
de duas enzimas, a Topoisomerase Il ou DNA-Girase e a Topoisomerase |V,
envolvidas na sintese do material genético bacteriano. A inibicdo destas duas
moléculas faz com que as cadeias de DNA sejam formadas com falhas
estruturas em sua composi¢ao, inibindo a replicacdo e levando a morte
bacteriana.

Importante

As quinolonas atuam através da inibicdo das Topoisomerases |l e 1V,
enzimas fundamentais na sintese de material genético bacteriano, exercendo
um efeito bactericida na maioria das sindromes infecciosas

A resisténcia as quinolonas se deve a presenca e ativacdo de Bombas de

Efluxo que levam a diminuigdo da concentragao intracelular do antibiético e/ou



a alterac&o nos sitios de ligagao, quando alteragdes estruturais na DNA-Girase
e na Topoisomerase |V dificultam a ligagdo do antibiético. Embora o primeiro
mecanismo se mostre bastante susceptivel a inducédo a partir da exposicao a
antimicrobianos, as alteragdes no sitio de ligagado das Quinolonas as enzimas-
alvo sdo mais passiveis de serem transmitidas e parecem representar uma

ameaca de maior importancia epidemioldgica na atualidade.

Atencao

A resisténcia as quinolonas ocorre pela presenca de Bombas de Efluxo e a
partir de alteragdes estruturais no sitio de ligagcado das Topoisomerases Il e
vV

5. Principais representantes e suas indicagodes clinicas
5.1 Acido Nalidixico

Primeiro representante das quinolonas para uso clinico, o Acido Nalidixico
também representa a unica quinolona de primeira geracéo. Por suas limitagbes
de espectro de acdo antimicrobiana, absor¢cdo oral e pela incapacidade de
atingir concentragdes séricas terapéuticas, ficou restrita para o tratamento de
infeccbes nao complicadas do trato urinario e diarréias bacterianas. Ainda é
disponibilizada comercialmente (Wintomylon®), embora progressivamente a
sua utilizagao tenha sido substituida pela Norfloxacina.

5.2 Norfloxacina

O primeiro produto das quinolonas de segunda geragado possui um espectro de
acdo bastante semelhante ao apresentado pelo Acido Nalidixico. Manteve a
acao ja conhecida para o tratamento de infecgbes por enterobactérias, sendo
incluido em seu espectro a Pseudomonas aeruginosa. Apesar de reconhecida
como a primeira quinolona respiratéria, manteve limitacbes relacionadas a
absor¢cao oral (até 40%), reduzidos niveis séricos e dificuldade de
concentragdo em alguns tecidos. Também por estas razdes, € indicada quase
que exclusivamente para o tratamento e profilaxia de infecgcbes né&o
complicadas do trato urinario, prostatites e profilaxia primaria e secundaria da
peritonite bacteriana espontanea.



5.3 Ciprofloxacina

Esta quinolona é a representante da classe mais prescrita na atualidade. A
Ciprofloxacina manteve o amplo espectro de agéo antimicrobiana em bacilos
gram negativos, entretanto, a atividade consistente em Pseudomonas
aeruginosa é o que marca a sua atividade neste grupo de microorganismos.
Outro aspecto notério de seu espectro de acdo se da na ampliagdo de
atividade em cocos gram positivos. Entretanto, Estreptococcus pneumoniae
apresenta valores altos de CIM para ciprofloxacina, o que proibe a sua
utilizacdo como terapia empirica em Pneumonias Adquiridas na Comunidade
(PACs). Também apresenta restricdes ao tratamento de infec¢des por
Staphylococcus aureus como monoterapia, face ao risco de seleg¢ao rapida de
cepas previamente resistentes e posterior falha terapéutica durante o

tratamento.

Por outro lado, apresenta altas taxas de absor¢cdo oral e facilidade de
penetracdo tecidual em varios tecidos associados a sindromes infecciosas
bastante prevalentes como infecgdes urinarias, prostatites, infecgcdes de pele,
infeccbes Osteo-articulares, infeccbes do trato gastrointestinal e algumas
Doencas Sexualmente Transmissiveis (DSTs). A sua utilizagdo macica em
infeccbes do trato urinario tém se associado a selegcdo de isolados de
Escherichia coli resistentes a Ciprofloxacina, ocorréncia que pode atingir até
25% dos isolados em determinadas regides, o que limita seu uso como terapia

empirica em pielonefrites e outras infecgcdes complicadas do trato urinario.
5.4 Ofloxacina

Este outro representante das quinolonas de segunda geragdo possui
caracteristicas muito semelhantes as apresentadas pela Ciprofloxacina, muito
embora a sua utilizagdo seja restrita no pais aos pacientes em tratamento de
infeccdes pelo Micobacterium tuberculosis, resistentes aos tuberculostaticos de

primeira linha.

Importante

As quinolonas de primeira e segunda geragdes sao reconhecidas como
boas opgdes de tratamento para infecgdes localizadas, causadas por gram
negativos e que envolvam o trato urinario e gastrointestinal.




5.5 Levofloxacina

A Levofloxacina inaugura o grupo das quinolonas de terceira geragéo, sendo
também conhecidas como quinolonas respiratérias. Possuem um espectro de
acao maior em relacdo a Norfloxacina e a Ciprofloxacina, ja que mantém a
atividade em enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa e oferece cobertura
consistente para gram positivos, incluindo o Estreptococcus pneumoniae e 0s
microorganismos atipicos como Legionella pneumophila, Micoplasma
pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae.

Pela atividade antibacteriana segura em pneumococo, Haemophyllus
influenzae, Moraxella catarralis e nas bactérias atipicas, constitui-se como
opgao atraente para o tratamento empirico das PACs e de sinusites,
traqueobronquites e laringites bacterianas.

Assim como a Ciprofloxacina, possui boa absor¢cédo oral e apresenta um bom
equilibrio entre concentragdo sanguinea e distribui¢cao tissular, permitindo seu
uso em varias outras sindromes infecciosas como infec¢cdes de pele, urinarias,

prostatites, infecgdes Osteo-articulares e diarréias bacterianas.
5.6 Moxifloxacina

A Moxifloxacina foi a terceira quinolona de terceira geragcdo a ser
disponibilizada no Brasil, apés a remogdo da gatifloxacina do mercado
brasileiro pela associagdo com casos insuficiéncia hepatica. Manteve boa parte
das caracteristicas de farmacocinética da Levofloxacina, porém, evoluiu na
poténcia e no espectro de acdo antimicrobiana. O Streptococcus pneumoniae e
outras espécies de estreptococos colonizantes de pele apresentam valores de
CIM bem mais baixos para a Moxifloxacina em relagdo a Levofloxacina. Desta
forma, também € indicada para o tratamento de infecgdes respiratdria altas,
PAC e infecgbes complexas de pele e partes moles, podendo ser utilizada em

ambas como monoterapia empirica.

O ganho de espectro também se justifica pela atividade em anaerdbios,
incluindo o Bacteriodes flagilis, o que contribuiu para a sua indicacdo no
tratamento de infecgdes de menor gravidade do trato intestinal, também como

monoterapia empirica.



5.7 Gemifloxacina

A ultima quinolona disponibilizada para uso clinico no Brasil mantém o mesmo
espectro de acdo da Moxifloxacina, embora tenha recebido somente indicacao
para o tratamento de infec¢des respiratorias altas e PAC de menor gravidade.
Estas restricbes, pelo menos em parte, sdo decorrentes das limitagbes da

apresentagao oral, unica forma disponivel no pais.

Importante

As quinolonas de terceira geragao sdo conhecidas como quinolonas
respiratorias por serem consideradas boas opg¢des de tratamento para
infecgdes respiratorias altas e pneumonias adquiridas na comunidade
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