Manejo Clinico de
Antibiéticos Atencao Primaria

Quinolonas



> HISTORICO:
AC. NALIDIXICO COMO DROGA PRECURSORA - 1962.

SEGUIDA POR VARIOS OUTROS COMPONENTES QUE
NAO TROUXERAM VANTAGENS ADICIONAIS.

DECADA DE 80 - SURGIMENTO DE NOVOS
COMPONENTES:

-AMPLIACAO DO ESPECTRO BACTERIANO.

-MELHOR PERFIL FARMACOCINETICO.
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»ESTRUTURA QUIMICA:

ESTRUTURA BASICA - ANEL QUINOLINA.
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Quinoline_chemical_structure_part2.png

> CLASSIFICACAO:

POTENCIA ANTIMICROBIANA, ESPECTRO E FARMACOCINETICA

QUINOLONAS DE 12 GERACAO.

ATUAM SOBRE GRAM (-), Enterobacteriaceae.

NAO ATUAM SOBRE BﬁCTERIAS GRAM (+) E PEQUENA
OU NENHUMA ATUACAO SOBRE Pseudomonas aeruginosa.

FARMACOCINETICA DESFAVORAVEL — VIAS URINARIAS
-AC. NALIDIXIC

-ROSOXACINO




QUINOLONAS DE 22 GERACAO

- ATUACAO SOBRE BACTERIAS GRAM (-)
- EXCELENTE ATIVIDADE SOBRF PQUTITNONMNNAS ({5 vitro)
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QUINOLONAS DE 32 GERACAO

ATUACAO --- BACTERIAS GRAM (-) , INCLUINDO P.aeruginosa.
BACTERIAS GRAM (+) - S.aureus.

<+ MICOBACTERIAS - Atividade sobre as micobactérias , particularmente as atipicas.

-EXCLUI-SE DO ESPECTRO - Streptococcus ssp. E ANAEROBIOS.

-FARMACOCINETICA SATISFATORIA- ATUAM SISTEMICAMENTE
ADM. ORAL E PARENTERAL.
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QUINOLONAS DE 42 GERACAO

O QUE SE TEM DE MAIS AVANCADO NESTA FAMILIA DE ANTIBIOTICOS (1997).

Farmacocinética satisfatoria, com ampla distribuicao: 6rgaos, tecidos e liquidos organicos.

Exibe atividade sobre Klebsiella pneumoniae (ESBL/KPC), Escherichia
coli (ESBL), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Proteus
vulgaris, Enterobacter sp, entre outros.
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>MECANISMO DE ACAO:

- BACTERICIDAS.
- ATUAM SOBRE O PROCESSO DE REPLICACAO DO MATERIAL

GENETICO BACTERIANO.

Inibem a atividade das Topoisomerases: Enzimas essenciais a
sobrevivéncia bacteriana.

TOPOISOMERASE II (DNA-GIRASE)

TOPOISOMERASE IV Topoisomera
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EPA

BACTERICIDA

Maximo poder _
bactericida

La inhibicién de sintesis de
ADN impide la sintesis
proteica

BACTERIOSTATICO
CONCENTRACION
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»FARMACOCINETICA

) Norfloxacino — menor absorcao (30-40%)
-ABSORCAO ORAL -
Ofloxacino — melhor absorcao

- OS ALIMENTOS NAO REDUZEM SUBSTANCIALMENTE A
ABSORCAO. RETARDAM O PICO DA CONCENTRACAO SERICA.

( Subst. Alcalinasl)




- POSSUEM BOA DISTRIBUICAO TISSULAR.

Rins, Urina, Prostata, Pulmoes, Bile, Macrofagos > SORO

SORO > Saliva, Ossos e LCR.
Ac. Nalidixico

M Vias urinarias, Rins
Prostata e Intestinos

Norfloxacina




-ELIMINACAO PODE OCORRER:

v"  RENAL - OFLOXACINO,
CIPROFLOXACINO (10% a 15% transintestinal).

v HEPATO-BILIAR — PEFLOXACINO, AC. NALIDIXICO

v ELIMINACAO MISTA
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»EFEITOS COLATERAIS
-VARIAM DE LEVE A EXTREMAMENTE GRAVES -10% a 15%.

v' Trato Gastrointestinal — Nauseas, VOmitos, Desconforto géastrico,
Diarreia. e

v’ Pele — Exantema, Prurido, Urticaria, st
Colite pseudomembranosa

v" SNC - Tonturas, Cefaleias, Sonoléncigdi
raramente convulsoes - Altas ¢

v' Neuropatia periférica — Dor, parestesia, fraquesa.

v" Coracao — Arritimias — Torsades de pointes — Moxifloxacino,

MNormal
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Torsade de pc- intes

v Disttrhios 'Glicemidos’ Ch}per/hl.po) L/Associados ao Gatifloxacino.
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v' ArticulacOes — Artralgia, Edema articular, Erosao articular e Tendinite.

RUPTURA DE TENDOES
- Homens idosos
- Obesos

- Uso prolongado corticoesteroides

IT ALSO CAUSES
ACHILLES
TENDON
RUPTURE AND
TENDINITIS




>INDICACOES CLINICAS

TRATO GENITO-URINARIO

-Quinolonas de 12 geracao - ITU baixas/ndo complicadas - 10 dias.
ITU altas - Identificacao do agente/Teste de

. L. sensipilidade.
-Fluoroquinolonas na maioria das vezes dao bom resultados

nas ITU baixas nao complicadas.

Firnbriae de E. golf, . /"

P. mirabilis
15%




-Pielonefrite sem complicacao — Fluoroquinolona oral - 7-10
dias.

-ITU complicadas: Alteracoes morfo/funcionais.
Uso de cateteres.

-Recorréncia e desenvolvimento de cepas
resistentes

(= Un antibicogramme.

Antibiograma.
Ciprofloxacino — 7 -14 dias.




- Em situacoes de maior gravidade — fluoroquinolona
parenteral, e com melhora do paciente manter o
quinolonico oral - 14-21 dias.

EVITAR UTILIZAR - PROFILAXIA OU TERAPEUTICAS CRONICAS




DST

Neisseria
unica.

Quino
gonorrh
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C. trachomatis, U. urealyticum e M. hominis — Ofloxacino - Alternativa ao
esquema com Doxiciclina ou Azitromicina.




INFECCOES RESPIRATORIAS

As novas “quinolonas respiratorias” (Levofloxacino, Moxifloxacino),
drogas sempre lembradas no tratamento das pneumonias.

Terapéutica inicial com Quinolona 42 geracao:
- Comorbidade

- Suspeita patdogenos resism

macrolideos.

—

=

tratamento da tube
multiresistente/mico
atipicas.

ldade maior que 65 anos
Tabagismo
Doencas imunossupressoras | HIV, transplante,

cancer s,
DPOC (bronquite crénica e enfisema pulmonar)

Usuarios de drogas
Doentes acamados

Doentes com reducdo do nivel de consciéncia

Figura 3 — Radiografia de térax em PA. Opacidades reticulo-micro-
nodulares difusas em ambos os pulmdades (tuberculose miliar).
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Escore CRB-65

pacientes com pneumonia adquirida

Nna comunidade (PAC)

! Avaliagdo da necessidade de internamento de

L] l
0 lou?2 Jou4d
L L | 3
Mortalidade baixa, 1,2% Mortalidade intermediaria, 8,15% Mortalidade alta, 31%
L L
Provavel tratamento Avaliar tratamento hospitalar Hospitalizacdo urgente
ambulatorial
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INFECCOES GASTROINTESTINAIS

A maioria das bactérias que compoe a flora intestinal sao

SEINSIVELS asS qulnolonas.
Shigella spp. Escherichia coli Vibrio cholerae Salmonella spp. Campylobacter spp.

-Situacoes de gravidade.
-Impossibilidade de outros esquemas antimicrobianos.

Preferéncia - Norfloxacino(pequena absorcao oral) ou Ciprofloxacino
(10% a 15% eliminacao transintestinal) - elevada  concentracao

intraluminal.



http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.trasancos.net/departamentos/bioxeo/images/bacterias/vibrio_cholerae.jpg&imgrefurl=http://www.trasancos.net/departamentos/bioxeo/bacterias.htm&h=330&w=600&sz=78&hl=pt-BR&start=3&um=1&usg=__L7FtXzDOUM_njmYgIgGc6_NQDiQ=&tbnid=BceHK8VC4JamOM:&tbnh=74&tbnw=135&prev=/images?q=Vibrio+cholerae&gbv=2&um=1&hl=pt-BR&sa=N

PELE E TECIDOS MOLES

Infeccoes graves , de etiologia mista, como nas gangrenas, Ulceras
isquémicas e de decubito.

Pé Diabético Gangrena Ulcera de Dectbito

Quinolona 32/42 geracao + droga anaerobicida.
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* Rev. Inst. Med. trop. S. Pa + Fev 1990 « https://doi.org/10.1590/S0036-46651990000100002 £ COPIAR

d Flora bacterlana da cavidade oral, presas e veneno de
Bothrops jararaca: possivel fonte de infec¢cao no local da
picada

Bacterial flora of the oral cavity, fangs and venom of Bothrops jararaca: possible source of infection
at the local bite

s ' AB LC H EHA Miguel Tanas Jorge  Jodo Silva de Mendonga  Lindioneza Adriano Ribeiro  Maria Lucia Ribeiro da Silva

Elisa Junko Ura Kusano  Carmen Lucia dos Santos Cordeiro | sosRE 0S AUTORES

Materiais colhidos das presas, das bainhas das presas e do veneno de 15 Bothrops jararaca recém-capturadas, aparentemente
saudaveis foram submetidos a exame bacterioscdpico e cultura aerobia a anaerobia As bac:terias mais frequentemente isoladas foram os

por serpentes do genero Bothrops, & valldo considerar a possibilidade de que bactérias da boca da serpente sejam inoculadas no
momento da picada e, encontrando condigdes favoraveis de multiplicagao, causem infecgao.
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INFECCOES OCULARES




INFECCAO OSTEO-ARTICULAR

-Acao sobre os principais agentes envolvidos (S. aureus).
-Concentracao satisfatoria no tecido osteo-articular.
Quinolonas de 32/42 geracoes - Esquemas 4 — 6 semanas.

4

__— OSTEOMIELITE




»POSOLOGIA

A posologia basica pode variar de acordo com o agente
etioldgico, localizacao e gravidade do processo infeccioso em
questao.

Ac. Nalidixico - 30 a 50 mg/kg/dia 6/6 horas — crianca — ORAL
500 mg 6/6 horas — adultos — ORAL.

Norfloxacino - 400 mg 12/12 horas — ORAL.

Pefloxacino - 400 mg 12/12 horas — ORAL.

Ofloxacino - 200 a 400 mg 12/12 horas — ORAL/IV.
Ciprofloxacino- 200 a 400 mg 12/12 horas IV.

250 a 750 mg 12/12 horas ORAL.
Levofloxacino - 250 a 750 mg diario — ORAL/IV.
Moxifloxacino -400 mg diario — ORAL/IV.




Novos agentes quinolonicos

#ACornidaContinua




- Efeitos colaterais toxicos.
- Aumento do numero de patogenos resistentes.

TEM LIMITADO O USO DOS ATUAIS
FARMACOS DA FAMILIA DAS
QUINOLONAS

Avarofloxacina, Delafloxacina,
Finafloxacina, Zabofloxacina e
Nemonoxacina desfluorada

Verificou-se que estes agentes tém um efeito antibacteriano melhorado, mesmo
contra agentes patogeénicos resistentes a ciprofloxacina, € demonstraram ser bem
tolerados nas administragdes oral e parentérica. Esses recursos vao torna-los
potenciais agentes antimicrobianos no futuro.
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