q' SECRETARIA DE GOVERNO
E Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual

I HSPE - Hospital do Servidor Publico Estadual
amSpe Avenida Ibirapuera, 981 - Vila Clementino - CEP: 04029-000 - Tel: 4573-8000

Eventos Adversos das Quinolonas

As quinolonas representam uma classe de antimicrobianos com amplo espectro de acdo, boa absorcao
pelo trato gastrointestinal, mecanismo uUnico de acdo (atuam impedindo a sintese de acidos nucléicos por
inibicdo da DNA-girase) e farmacocinética favoravel. Desde a descoberta do acido nalidixico em 1962, muitos
analogos foram testados e descobertos, evoluindo modernamente para as fluorquinolonas (FQ), cuja adi¢do de
atomo de fluor na posicdo 6 deu origem aos cinco medicamentos utilizados em nossa pratica didria
(norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina). Apesar destes cinco medicamentos
serem considerados fluorquinolonas existem diferencas de estrutura quimica entre eles, o que obviamente
produz mudancas de espectro de acdo e também toxicidade podendo ser classificados em antigas e novas FQ.

As antigas FQ compreendem norfloxacina, ciprofloxacina e ofloxacina cuja atividade é contra bacilos
gram negativos e as novas FQ compreendem a levofloxacina e a moxifloxacina cuja atividade foi ampliada para
cocos gram positivos (particularmente S. pneumoniae).

Recentemente em 2018, tanto o Food and Drug Adminstration (FDA) quanto a European Medicines
Agency (EMA) recomendaram restricdes ao uso das FQ devido a ocorréncia de eventos adversos graves
relatados a estes dois érgaos oriundos de vigilancia pds comercializagao.

O Servigco de Infectologia e o Grupo Executivo de Controle de Infec¢ao Hospitalar do HSPE revisaram os
eventos adversos graves das FQ relatados ao FDA e a EMA embasados em artigos periddicos publicados na
literatura médica.

Foram analisados os seguintes eventos adversos: 1) arritmias cardiacas (prolongamento do intervalo QT
e Torsade de Pointes); 2) tendinopatias e ruptura de tendao; 3) eventos neuropsiquiatricos (alucinacdes e
psicoses); 4) ruptura e dissec¢ao de aneurisma de aorta e; 5) eventos oculares (descolamento de retina).

A frequéncia da ocorréncia destes eventos esta descrita na tabela abaixo.
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Evento Adverso

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Moxifloxacina

Incidéncia

Precaucdes ao
rescrever em
acientes com

Arritmias cardiacas

++

+++

Prolongamento
do intervalo
QT:5,1a8,3%

de
1,4 a

Tordade
Pointes:
5,4%

- Hiperlipidemia

- Doenga cardiaca
grave

- Uso de outros
medicamentos que
prolongam
intervalo QT

- Histéria familiar
de prolongamento
de QT

- Histéria de
Torsade de Pointes
droga induzida

Tendinopatias

++

+++

Incidéncia de:
23% com Cipro
61% com Levo
9% com Moxi

- Idade avangada
-Uso de
concomitante de
corticéides

Neuropsiquiatricos

+++

++

3,7%

- Idade avancada

- Uso concomitante
de antipsicoticos
tipicos

Aneurisma de aorta
e ruptura/disseccdo

1,1%

- Idade avancada
- Aneurisma de
aorta

- Doenga vascular
aterosclerdtica

- Hipertensao

- Sindrome de
Marfan e Ehlers-
Danlos

Oculares

+

+

+

0,2%

(*) Ocorréncia foi observada nas formulac¢des orais e injetaveis e menos frequentes nas formulagdes topicas.

(**) Ndo ha dados correlacionando duragdo da exposi¢cdo com a ocorréncia dos eventos adversos (ocorréncia variando de um dia até

meses).
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Sendo assim, orientamos que os antibiéticos da classe das fluorquinolonas NAO devem ser utilizados:

1)

2)

3)

4)
5)
6)

7)
8)
9)

No tratamento de infe¢Ges de menor gravidade ou autolimitadas; especialmente com as novas FQ em
infeccdes do trato respiratério superior. Para estas infecgdes (sinusite, amigdalite, faringite, bronquite)
preferir beta-lactamicos. Levofloxacina e Moxifloxacina por terem acdo sobre S. pneumoniae deverao ser
restritas as infec¢Oes do trato respiratério inferior (pneumonias comunitdrias) se paciente ndo possuir
precaucdes (ver tabela).

No tratamento de infecdes leves ou moderadamente graves (a ndo ser que os antimicrobianos de primeira
escolha ndo possam ser utilizados). Para as infec¢Ges do trato urindrio inferior (cistite) podera ser prescrita
FQ empirica por 3 dias se paciente ndo possuir precaugdes (ver tabela). Para infec¢cdes do trato urinario
superior (pielonefrite) utilizar beta-lactamicos (p. ex.: Ceftriaxona, Ampicilina/Sulbactam) e guiar com dados
de cultura e antibiograma. Para casos de prostatite, a ciprofloxacina podera ser utilizada se paciente nao
possuir precaucdes (ver tabela).

Como tratamento empirico de infec¢des intra-abdominais (utilizar preferencialmente Ceftriaxona ou
Ampicilina/Sulbactam).

No tratamento de infeccOes de pele e tecidos moles (como erisipela, celulite), excecao feita ao pé-diabético.
Na prevencao da diarreia do viajante.

Na profilaxia de infe¢des recorrentes do trato urinario inferior (preferir Nitrofurantoina ou Sulfametoxazol-
trimetoprim).

Na profilaxia bacteriana de pacientes neutropénicos pds-quimioterapia.

Na erradicacdo do meningococo em orofaringe (Rifampicina é o medicamento de escolha nestes casos).
No tratamento de pacientes que ja tiveram efeitos indesejaveis graves com antibidticos desta classe.

Situa¢des onde as fluorquinolonas PODEM ser utilizadas se n3ao houver as precaugdes descritas antes e
avaliando risco x beneficio:

1) Ofloxacina e Levofloxacina como esquema alternativo para o tratamento de tuberculose multirresistente.

2) Diarréia bacteriana acompanhada de bacteremia (salmonelose e shigelose).

3) Otite externa maligna e exacerbacao de fibrose cistica (ciprofloxacina por sua a¢do anti-Pseudomonas).

4) Na profilaxia cirurgica de cirurgias uroldgicas e bidpsia prostatica conforme padronizado pelo GE-CIH e
Servico de Urologia do HSPE respeitando-se a duracao da profilaxia.

5) No tratamento de osteomielite por MSSA (S. aureus sensivel a oxacilina) em combinac¢do com rifampicina.

OBSERVACOES:

Antes de prescrever FQ avaliar risco x beneficio e investigar na anamnese: a histdria das comorbidades

previamente descritas e o uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT, corticoides e

antipsicaoticos.

Informar todos os pacientes sobre os riscos potenciais e orientar quanto aos sintomas dos eventos adversos.
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