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Quinolonas

» Acido Nalidixico - identificado em 1962

— Subproduto da sintese da cloroquina.

 Década de 1980 = adicao dos radicais “fluorados”

— Fluoroquinolonas = maior poténcia e espectro mais amplo de

acao (Gram + e Micobactérias)

— melhora significativa na absorcao pela VO (aumentando a
biodisponibilidade)

— Melhor capacidade de penetracao celular
— Disponibilidade para administracao EV
— Aumento da meia-vida.



Mecanismos de Acao e Resistencia

 Mecanismos de Acao:
— Inibem a DNA girase (Gram -) € a Topoisomerase |V (Gram +)
— Acao Bactericida

* Mecanismos de Resistencia:

— Mutacdo cromossOmica nos genes que sao responsaveis

pelas enzimas alvo (DNA girase e topoisomerase V)
— Bomba de efluxo

— Modificagao nos canais de porina da membrana externa



Propriedades Farmacoldgicas

e Farmacocinética:

— Boa absorcao pelo TGl superior

— Efeito bactericida é concentracao-dependente
— Niveis séricos: VO = EV

— Pico sérico: 1 a 3 horas apds adm.

— Meia-vida: 1.5 a 16hs (uso de 12 a 24hs)

 Farmacodinamica:
— fezes, bile, pulm3o, neutrdfilos e macréfagos - 111 [ATB] séricas

— Saliva, 0sso0s, e liquor - 444 [ATB] séricas



Efeitos Adversos

 Nausea, vomitos, diarréia, dor abdominal

— colite pseudomembranosa é rara
 ReacOes cutaneas

* Hipersensibilidade —incomum

* Elevacao de transaminases — eventual

SNC: cefaléia, insbnia, alteracoes do humor.

* Alucinacoes, delirium e convulsao.



Efeitos Adversos

* Prolongamento do intervalo QT, (Torsades de pointes) —
Sparafloxacino™

Hipo/ Hiperglicemia —Gatifloxacino *

Artralgias

Tendinites, ruptura de tendoes

— principalmente em idosos, uso de corticoide e Tx



Interacoes Medicamentosas

e Varfarin; Teofilina

 Quelantes (aluminio, magnésio, célcio, ferro, zinco)

— { diminui absorcao e biodisponibilidade da droga —
presentes em suplementos nutricionais e polivitaminicos;

A acado abolida com drogas que:

— Inibem a sintese proteica (cloranfenicol)

— Inibem o RNA-mensageiro (rifampicina).



Quinolonas - Seguranca

* Risco na gravidez:

— Categoria A: sem risco documentado
— Categoria B: estudos animais (com risco) porém sem
evidéncia de risco em humanos

— Categoria C: Toxicidade animal, estudos em humano
inadequados. Benefico pode justificar o risco

— Categoria D- evidéncia de risco em humanos, beneficios devem
ser criteriosamente considerados

— Categoria X- anormalidades fetais em humanos, risco maior que
beneficio



Quinolonas - Seguranca

e Aleitamento materno:

— Quinolonas podem ser excretadas no leite

— Devem ser evitadas nas nutrizes

* Criancas:
— Artropatia em animais imaturos
— Nao usar em criang¢as até 18 anos

— Ruptura de tendao de Aquiles



Quinolonas

12 Geracao:
— Acido Nalidixico, Acido pipemidico, Cinoxacino

22 Geracao:
— Norfloxacino, Lomefloxacino

— Pefloxacino, Ofloxacino, Ciprofloxacino,

32 Geracao:
— Levofloxacino, Sparfloxacino, Moxifloxacino, Gatifloxacino

42 Geracao:
— Gemifloxacino, Trovafloxacino, Clinafloxacino, Sitafloxacino,
Garenoxacina




Quinolonas — Geracéo 1

* Acido Nalidixico
* Acido pipemidico

* Cinoxacino




Quinolonas — Geracao 1

» Acidos nalidixico e Acido pipemidico
— Espectro de acao:

* Gram (-) (Enterobacterias)
* Indicacao:

— Infeccao urinaria baixa.

Pouco empregado pelo desenvolvimento de resisténcia
durante tratamento.



Quinolonas — Geracao 1

Dosagem e seguranca:
* Acido nalidixico:
— DOSE HABITUAL:.2-4g/dia (6/6h)
— GESTACAO: C
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario



Quinolonas — Geracéo 2

* Norfloxacino
* Pefloxacino

* Ofloxacino

* Ciprofloxacino

. l.omefloxacino



Quinolonas — Geracao 2

* Norfloxacino
— Espectro de acao:
* Enterobactérias (sem acao P.aeruginosa )
* Indicacao:
— Cistites
— Profilaxia: PBE



Quinolonas — Geracao 2

Ciprofloxacino

— Espectro de acao:
* Gram negativos + P. aeruginosa
®* Gram positivos: S.aureus
* Boa acao contra Clamidias e Micoplasmas
* Boa agao contra micobactérias
— Nao indicado:
* Pouca acao contra S. pneumoniae

* N3o tem acao contra Anaerodbios



Quinolonas — Geracao 2

Ciprofloxacino: Indicacoes
— Pielonefrite
— Prostatite
— Diarréias infecciosas; Ofloxacino:
— Otite externa maligna;

— Pulm3o: * Inferior cipro P. aeruginosa

e DPOC terminal
* Fibrose cistica

e Superior em Micobactérias

* Bronquiectasia
* Profilaxia:
— Doenca Meningocdcica (22 escolha);
— Neutropénicos



Quinolonas — Geracao 2

Dosagem e seguranca:

* Norfloxacina:
— DOSE HABITUAL:.800mg/dia (12/12h)
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario

* Ciprofloxacina:
— DOSE: 500-1500mg/d (12/12h) (VO) € -> 400-1600 mg/dia (12h ou 8h) (EV)
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario

* Ofloxacina:
— DOSE HABITUAL:.400-800mg/dia (12/12h) (VO/EV)
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario



Quinolonas — Geracéo 3




Quinolonas — Geracao 3

Levofloxacina / Moxifloxacino / Sparafloxacina/Gatifloxacino
 Maior cobertura contra Gram + e micobactérias.

* Quinolonas respiratorias

— S. pneumoniae

Farmacocinética:

 Melhor absorcao oral

e Distribuicao tecidual em concentracdes > ou = a concentracao sérica
 Meia vida longa (dose Unica diaria)

* Menor interacdo medicamentosa



Quinolonas — Geracao 3

* IndicacOes Terapéuticas:
— Infecc¢oes do trato Respiratodrio inferior e superior
— Infeccoes de pele e tecidos moles
— DSTs
— ITUs
— Infeccoes Entéricas
— Infeccodes intrabdominais
— InfecOes Ostearticulares
— Micobactérias (TB XDR = moxifloxacina)



Quinolonas — Geracao 3

Dosagem e Seguranca:

e Levofloxacina

— DOSE HABITUAL: 500 mg/dia em dose Unica
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario

* Moxifloxacina:

— DOSE HABITUAL: 400 mg/dia em dose Unica EV ou VO
— INSUFICIENCIA RENAL: ajuste necessario
— INSUFICIENCIA HEPATICA: ajuste necessario



Quinolonas — Geracéo 4




Quinolonas — Geracao 4

* Gemifloxacino
— Mantém acao contra Gram +
— Mantém ac¢ao contra Gram —

— Amplia acao contra anaeroébios

* Anaerdbio intestinal: Bacteroides fragilis

Factive
* Posologia - Gemofloxacina: — e
— 320 mg/dia (dose unica)
- Factive

320 mg
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Sintese Quinolonas

* 12Geragao: evitar 0 Uso, exceto em cistite ndo complicada
22 Geracao: Evitar uso contra S. pneumoniae
e 22 32 ¢ 43 geracoes:

— lgual poténcia contra Gram —

* Ofloxacina/Levofloxacina: Micobactérias e TBMDR

42 Geracao:
— Maior potencia contra Gram + e anaerobios

* Ciprofloxacino:

— Melhor acao anti-pseudomonas



Programa de Educag¢do Continuada em Clinica Médica — Moléstias Infecciosas =0

Desafios para o manejo da Infecgdao do Trato Urinario =D G

USP - RIBEIRAO

assisténcia - ensino - pesquisa

AGENTES ETIOLOGICOS

- Escherichia coli é responsdvel por 70% das infecgdes comunitdrias e até 50%

das hospitalares?;

HE 2009

1
et 19

3%

Fonte: Aula Prof. Fernando Vilar - 2013

mE coli

® K _pneumoniae

= lMorganella morgannii

m Proteus mirabilis

= Proteus vulgaris

= Citrobacter sp

® Providéncia stuarti

® Enterobacter aerogenes

E Enterobacter cloacae

B Acinetobacter baumanii

= Pseudomonas aeruginosa

= Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Fungo leveduriforme

HE 2010

1% %

m Enterococcus faecium Vanco R mE coli
= K pneumoniae ® Enterococcus faecalis Vanco S
m Enterococcus faecium Vanco S u Citrobacter freundii
B Fungo leveduriforme Pseudomonas aeruginosa
u Proteus mirabilis m Enterobacter cloacae
®Enterobacter aerogenes = Citrobacter koseri

Morganell morganii Streptococcus agalactiae

1 - Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1997; 16:563-7



Programa de Educagdo Continuada em Clinica Médica — Moléstias Infecciosas

Desafios para o manejo da Infeccao do Trato Urinario

USP - RIBEIRAO

assisténcia - ensino - pesquisa

Time period, Anfibiofic Resisfance in Odds rafio Odds ratio
study exposure unexposed (95% CI) (95% CI)
z (control) group (%)
AGENTES ETIOLOGICOS o-1 month
Donnan'? Trimethoprim NR = 4.45 (3.78to 5.21)
Hillier*® Trimethoprim 20 ——  4.85(2.63108.94)
Hillier®® Amoxicillin 20 —— 3.11 (1.57 t0 6.17)
Pooled odds ratio > 4.40(3.7810 5.12)
; , ; Test for heterogeneity: 1°=0.0%, P=0.576
Escherichia coli no HE genelty
0-3 months
Donnan®? Trimethoprim NR 2.60 (2.04 to 3.33)
o .
2010 -> 34 /o de R a qUInO Iona Hillier®® Trimethoprim 39 i 2.62 (1.69 to 4.07)
Hillier*® Amoxicillin 39 —— 2.26 (1.41 10 3.62)
Hay® Any antibiotic 20 —il— 1.93 (1.06 to 3.51)
)

2011 -> 310/0 de R Pooled odds ratio - 2.48 (2.06 10 2.98

Test for heterogeneity: 1°=0.0%, P=0.796

0-6 months
Effect of antibiotic prescribing in primary care on Steinke™  Any antibiotic* 19 ] 1.36 (114 to 1.61)
antimicrobial resistance in individual patients: systematic Donnan'” Trimethoprim R L 1.67 (13210 2.10)
review and meta'analy5i5 Sl.e:nke” Tnmell?o.pfnm 19 - 3.95 (3.04 to 5.12)
Hillier' Amoxicillin 28 - 1.83 (1.3910 2.42)
Donnan'”  Any antibiotic* NR —— 1.65 (1.10to 2.46)
Hillier® Trimethoprim 28 —- 2.57 (1.83 to 3.61)
BMJ 2010;340:c2096 Metlay 2 ST 28 — B — 4.10(2.20t0 7.50)
Pooled odds ratio - 2.18(1.57 to 3.03)
Test for heterogeneity: 17=89.2%, P=0.000
0-12 months
Donnan'  Trimethoprim NR 1.22(1.16t0 1.28)
Donnan'”  Any antibiotic* NR 1.18 (1.06 to 1.32)
Hillier®® Amoxicillin 19 —- 1.62(1.181t0 2.23)
Hay'® Any antibiotic* 38 1.13(0.79to 1.63)
Hillier'? Trimethoprim 19 —— 2.36 (1.59 to 3.50)
Pooled odds ratio L 2 1.33(1.15t0 1.53)
Test for heterogeneity: 1°=71.9%, P=0.007
0.1 1 10
. Antibiotic use Antibiotic use
Fonte: Aula Prof. Fernando Vilar - 2013 associated with associated with

susceptibility resistance



Pneumonia Comunidade

* PAC
— Ambulatorial (quadros leves)
* Streptococcus pneumoniae
* Mycoplasma pneumoniae
* Chlamydia pneumoniae
* Virus respiratorios

 Haemophylus influenzae

Diretrizes Brasileiras para PAC-Al J Bras Pneumol. 2008



Tuberculose MDR e XDR

 Tratamento TB MDR depende das quinolonas
— SEOZT

* XDR — poderia ter algum beneficio com uso Moxifloxacina

— Resistencia a:
* RMP
* INH
* Quinolona (Levo/Ofloxa)

* Amicacina, Kanamicina,Capreomicina



TB MDR — NE e NO Estado S3o Paulo
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TB MDR — NE e NO Estado S3o Paulo
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Casos Clinicos




Tratamento

> Previamente higidos ; > Macrolideo
------------ > Beta-lactidmico’
Ambulatoriais S
- D?Eb?as associadas » Quinolona® ou Beta-lactamico + Macrolideo
Antibioticos (3 meses)
 Macrolideos: Azitromicina (3 a 4 d); claritromicina (7 d)

* Beta lactamico: Amoxicilina (7 dias)

 Quinolona: levofloxacina; moxifloxacina (7 dias)

Diretrizes Brasileiras para PAC-Al J Bras Pneumol. 2008



Meningite Bacteriana Aguda

* Principais agentes
— S. Pneumoniae
— N. meningitidis
— H. Influenzae b
— L. monocytogenes
— S. aureus

— S. agalatiae




Caso Clinico: infeccao de pele e TSC

 Trauma perna em casa ha 10 dias, seguido de dor,
vermelhidao e edema na perna.

 Qual o diagnostico?
— Celulite MIE po6s traumatica
— Etiologia?

* Qual a melhor droga?
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