Farmacos

Preocupagdes quanto a seguranga no uso das fluoroquinolonas

Introdugao

Os antibi6ticos néo séo feitos, sdo simplesmente descobertos num processo que é uma mistura
de exploragdo cientifica profunda e/ou felizes coincidéncias [1]. Os antibi6ticos actualmente

existentes sdo sobretudo derivados de fontes naturais e dos seus derivados semi-sintéticos.

As quinolonas foram descobertas nos anos 60 do século XX e foram a primeira classe de
agentes antibacterianos completamente sintéticos. Resultaram da descoberta acidental da 7-
cloroquinolona como uma impureza num destilado durante a sintese quimica de um antimalarico,
a cloroquina. Mais tarde foram optimizadas para fluoroquinolonas e tém permanecido uma parte
integral do tratamento das infecgdes por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas até agora
[1]. A primeira quinolona introduzida na clinica foi o acido nalidixico em 1962 que foi usado
extensivamente por cerca de 30 anos para tratar infecgdes do tracto urinério causadas por
bactérias Gram-negativas, sobretudo Escherichia coli. A investigacdo sobre estes farmacos
levou a introducdo de um atomo de fllor na sua estrutura de que resultaram as fluoroquinolonas,
com mais poténcia e um mais largo espectro de acgdo [1]. Tém sido introduzidas varias
modificagcdes na estrutura das fluoroquinolonas que lhe tém conferido semividas mais longas,
maior biodisponibilidade oral, maior poténcia, maior penetragdo nos tecidos € menor incidéncia
de resisténcias. Tém agora, além da sua actividade contra Gram-negativos, eficacia excelente
contra Gram-positivos e, as mais recentes, tém também actividade contra anaerdbios [1].
Actualmente, podem ser identificadas 4 geragdes de fluoroquinolonas. Além sua actividade como

antibioticos as fluoroquinolonas mostraram também actividade antineoplasica.
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Efeitos toxicos da fluoroquinolonas

A maioria das fluoroquinolonas sdo bem toleradas e sdo antibidticos muito Uteis, mas ao longo

dos anos tém surgido preocupagdes com a sua seguranca.

Os efeitos adversos mais comuns das fluoroquinolonas sao as nauseas, vomitos e diarreia [2,3].
H&, no entanto, uma multiplicidade de efeitos adversos que podem causar, mas que muitas

vezes nao ser detectados na pratica clinica. Aqui vao ser abordados os mais importantes.
Alteragdes no nivel da glicose

Todas as fluoroquinolonas podem causar hipo ou hiperglicemia. Os riscos para a hipoglicemia
sdo: idade avangada, insuficiéncia renal, baixa da albumina, doenga hepatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga maligna, sépsis, sexo feminino e tratamento concomitante com uma
sulfonilureia ou com insulina [2]. Os factores de risco para hiperglicemia sdo diabetes mellitus, o

uso de corticosteroides, idade avangada, ingestéo alta de hidratos de carbono, infecgdes e stress

3]

A causa exacta para a disglicemia ndo é conhecida. A ciprofloxacina e a levofloxacina néo
parecem estar independentemente associadas a estas alteragbes. No entanto, houve
fluoroquinolonas que foram retiradas do mercado ou nunca foram comercializadas por esta

razao.
Prolongamento do intervalo QT

Ha varios farmacos que prolongam o intervalo QT. Geralmente ndo é muito relevante, mas pode
provocar, ainda que raramente, torsade de pointes, arritmia potencialmente fatal. Foram ja
retiradas do mercado varias quinolonas pelo prolongamento excessivo do intervalo QT, definido

como intervalo > 500 milissegundos (mseg) [2]. O prolongamento do intervalo QT é definido
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como o0 >450 mseg nos homens e >470 mseg nas mulheres. A ciprofloxacina e a levofloxacina
sdo as fluoroquinolonas que produzem o menor prolongamento do intervalo QT, mas ainda
assim provocam-no mais frequentemente do que os macrolidos. Factores de risco para esta
arritmia nos doentes tratados com fluoroquinolonas séo a hipocalemia, hipomagnesemia grave,
sexo feminino, insuficiéncia cardiaca, tratamento com digoxina, uso simultaneo de antiarritmicos,
como amiodarona, uso de outros farmacos que prolongam o intervalo QT, aumento do intervalo

QT de base [2,3].

Efeitos no SNC

Os efeitos adversos a nivel do SNC associados as fluoroquinolonas incluem tonturas,
sonoléncia, insonias, sonhos bizarros, confusao, cefaleias, psicose, confusao e tremor [2,3,4]. Os
efeitos mais subtis do SNC sdo comuns e ndo sao reconhecidos frequentemente. Mais relevante
é o efeito convulsivo. O efeito a nivel do SNC parece associado a ligagdo ao receptor do GABA
no SNC. A inibicdo da acgdo natural do GABA pode tornar os doentes mais propensos a
actividade convulsiva [4]. Factores propostos como de risco para o desenvolvimento de
convulsdes incluem alteragdes electoliticas, alteragdes da funcéo renal, idade avangada e o
tratamento com outros farmacos que baixam o limiar das convulsées [2]. No entanto, pode haver
convulsdes sem esses factores de risco [4]. Deve entdo concluir-se que devem ser evitadas,

sempre que possivel, em doentes com transtornos convulsivos.

Fototoxicidade

Todas as fluoroquinolonas tém o potencial para predispor para fototoxicidade, embora o risco
seja pequeno. A manifestagdo mais comum € a reac¢do exagerada as queimaduras solares. Os
doentes devem ser aconselhados a evitar quantidades excessivas de luz solar ou luz ultravioleta

artificial enquanto tomarem fluoroquinolonas [3].
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Tendinopatia

A tendinopatia é rara, com uma incidéncia de 0,14 a 0,40%, embora possa ser maior em doentes
com factores de risco. A tendinopatia pode ir de tendinite a ruptura de tendao, afectando mais
frequentemente o tenddo de Aquiles [3]. Os factores de risco incluem transplante renal,
insuficiéncia renal, hemodialise, idade > 50 anos, uso de corticosteréides, diabetes mellitus, gota,
hiperparatiroidismo, doenca vascular periférica, participagdo em desportos e doenga reumatica.
O risco parece ser maior em doentes com mais de 60 anos e em atletas que recebem
corticosterdides [3]. A ciprofloxacina parece ter maior tenotoxicidade do que outras
fluoroquinolonas [5]. Os sintomas podem aparecer desde 2 horas apds a primeira dose de uma
fluoroquinolona até 6 meses apds o fim do tratamento, mas a mediana é de 6 dias [5]. O
mecanismo que explica a tendinopatia associada a estes farmacos é desconhecida. A
fluoroquinolona deve ser suspensa ao primeiro sinal de dor a nivel de um tendéo e os doentes

devem evitar o exercicio até a tendinite ter sido excluida [3].

Diarreia associada a Clostridioides difficile

Qualquer antibiético pode alterar a flora gastrintestinal e permitir o crescimento do C. Difficile,
mas parece que as fluoroquinolonas tém sido cada vez mais incriminadas. Teoricamente, como
esses antibidticos tém um bom espectro anaerdbico, inibem o crescimento da flora anaerdbica
normal protectora no intestino [2]. A levofloxacina parece ser relativamente segura no que

respeita a susceptibilidade ao C. difficile.

Aneurismas da aorta

Estudos recentes mostraram um risco aumentado de aneurismas da aorta e de dissec¢do apds o
uso de fluoroquinolonas [6]. Os aneurismas da aorta sdo comuns, aparecendo em 4 a 8% da
populagéo adulta, com uma mortalidade alta quando associados a ruptura, pelo que requerem

um diagndstico precoce e um seguimento apertado com tratamento médico agressivo para




Farmacos

retardar a progressdo. Os factores de risco conhecidos para o desenvolvimento de aneurismas
da aorta e ruptura incluem a idade, sexo masculino, tabagismo, aterosclerose, hipertenséo,
certas patologias genéticas como a sindrome de Marfan e a sindrome de Ehlers-Danlos e

histéria familiar [6,7].

Em 2018 a FDA baseada em varios estudos que mostraram um aumento do risco de aneurisma
da aorta com as fluoroquinolonas, recomendou 0 uso destes farmacos em pessoas de risco,
particularmente em doentes com doencga vascular aterosclerética periférica, hipertenséo, certas
alteragbes genéticas como a sindrome de Marfan e a sindrome de Ehlers-Danlos e nos idosos,
apenas se nao houver qualquer outra alternativa disponivel [7]. No entanto, um estudo muito
recente (Margo de 2021) [6] mostrou um aumento da incidéncia de aneurismas da aorta
abdominal, da artéria iliaca e outros aneurismas abdominais aos 90 dias, em comparagdo com
outros antibioticos. A incidéncia dos aneurismas associados as fluoroquinolonas foi globalmente
20% mais alta relativamente aos antibioticos comparadores, sendo 31% mais alta na incidéncia
de aneurismas da aorta abdominal e 60% mais alta na incidéncia de aneurismas da artéria iliaca.
Esta associa¢do néo se verificou em aneurismas da aorta toracica nem na disseccdo adrtica.
Essa associagao foi consistente nos adultos com mais de 35 anos, independentemente do sexo
ou das comorbilidades, sugerindo que as fluoroquinolonas devem ser usadas com cuidado em

todos os adultos e ndo apenas nos doentes de risco [5].
Prescri¢ao das fluoroquinolonas

Héa a percepgéo de que as fluoroquinolonas séo prescritas mais vezes do que seria necessario.
Isso acontece com muitos, se nédo todos, os antibidticos também. Para o evitarmos e tendo
também em atengéo a sua potencial toxicidade grave indicada neste artigo, devemos lembrar-

nos de que as fluoroquinolonas ndo devem ser prescritas nestas situagdes [5]:
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Como primeira linha na cistite ndo complicada, a ndo ser que a resisténcia local a E. coli o
justifique;

Como primeira linha na sinusite bacteriana;

Para tratamento em ambulatério de pneumonia em doentes quanto ao resto saudaveis;

Para infec¢des que se presume serem devidas a MRSA;

Para gonorreia;

Para criancas;

Para viroses, obviamente.
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