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RESUMO

As quinolonas e fluoroquinolonas sdo grupos relacionados de antibidticos, derivados do acido
nalidixico, usados no tratamento das infeccGes bacterianas. A ciprofloxacina ficou célebre devido as
encomendas gigantes pelo governo dos EUA apés o surto de terrorismo bioldgico em 2001 e 2002,
em que antrax de alta viruléncia foi enviado em p6 dentro de correspondéncia enderecada a politicos
e figuras publicas. Séo inibidores da enzima bacteriana DNA topoisomerase |l (girase de DNA). Esta
enzima é importante na desnovelacdo do DNA atuando na divisdo celular da bactéria. Sem a sua
funcéo ela ndo consegue prosseguir com a duplicacdo do DNA e cessa de se multiplicar. Apresentam
um espectro de atividade que abrange muitos microrganismos gram positivos e gram negativos
incluindo estafilococos resistentes a meticilina e Pseudomonas aeruginosa.
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ABSTRACT

Quinolones and fluoroquinolonas are groups related of antibiotics, derivatives of acid nalidixico, used
in the treatment of the bacterial infections. The ciprofloxacina was celebrates due to the giant orders
for the government of U.S.A. after | occasion it of biological terrorism in 2001 e 2002, in that antrax of
high virulence was sent in dust inside of addressed correspondence the politicians and public figures.
They are inhibiting of enzyme bacterial DNA topoisomerase Il (girase of DNA). This enzyme is
important in conduct acting in the DNA of the bacteria cell division. Without its function she can not
proceed with the duplication of DNA and ceases to multiply. They present a spectrum of activity that
covers many micro gram positive and gram-negative Staphylococcus including resistant to methicillin
and Pseudomonas aeruginosa.

Keywords: pharmacokinetics, pharmacodynamics, quinolones.

1. INTRODUCAO

O uso das quinolonas iniciou-se em 1962, quando Lesher e Cols descreveram
0 acido nalidixico, o precursor das 4-quinolonas. Na década de 70, foram

introduzidos na terapéutica dois outros compostos relacionados com o &cido
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nalidixico, o &cido oxolinico e a cinoxacina. O interesse por este grupo de
quimioterapicos, porém, diminui rapidamente em virtude do seu restrito espectro de
atividade antibacteriana, do rapido desenvolvimento de resisténcia e de certas
limitacGes farmacocinéticas (BERGAN, 1988).

Pequenas diferencas estruturais no nucleo das quinolonas permitem dividi-las
em quatro grupos: naftiridinas, cinolinas, piridopirimidinas e quinolinas. Modificagbes
estruturais dos grupos quimicos ligados ao nucleo basico 4-quinolona produziram
importantes  alteracbes na atividade antimicrobiana, nas propriedades
farmacocinéticas e na toxicidade das quinolonas (WOLFSON & HOOPER, 1991).

As primeiras quinolonas, representadas pelo acido nalidixico, a cinoxacina e o
acido oxolinico, possuem atividade apenas contra a maioria dos membros das
Enterobacteriaceae, estafilococos, estreptococos e Pseudomonas aeruginosa
(WOLFSON & HOOPER, 1991).

As fluoroquinolonas mais recentes tém maior espectro de atividade do que as
drogas mais antigas. Em geral, sdo muito ativas contra patdgenos aerobios Gram-
negativos e de acao intermediaria contra cocos Gram-positivos. As quinolonas sao,
em geral, menos ativas contra estafilococos e estreptococos do que contra bactérias
Gram-negativas (WOLFSON & HOOPER, 1991).

Considerando as evidéncias citadas e a importancia desta classe de
antimicrobianos, o objetivo do nosso trabalho foi descobrir um pouco mais sobre a

farmacocinética e farmacodinamica das quinolonas.

2.CONTEUDO

As quinolonas distribuem-se amplamente nos tecidos e liquidos corporais e nas
células. Penetram bem em esputo, fluido de vesiculas experimentais, fluido pleural e
prostatico. As quinolonas com meia-vida mais longa tém menor penetracao tecidual
e celular. (NEU, 1988)

As quinolonas fluoradas sdo rapidamente absorvidas ap6s a administracdo por
via oral. A norfloxacina é a que sofre menor absor¢cédo gastrointestinal e a ofloxacina
€ a mais bem absorvida, enquanto a ciprofloxacina, a pefloxacina e a enoxacina
sofrem absorcdo intermediéria. A biodisponibilidade das quinolonas, seguida da
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administracdo oral, € geralmente superior a 80%. A presenca de alimentos no
estbmago retarda a absorcdo da droga e o pico de concentracdo sérica aparece
mais tardiamente e encontra-se mais baixo. A absorcédo oral € ainda reduzida pela
administracdo concomitante de antiacidos a base de hidroxido de aluminio ou de
magnésio, blogueadores dos receptores H2 (ranitidina), sulfato ferroso, resinas
trocadoras de ions que contenham aluminio e por outras drogas que decrescem o
peristaltismo ou retardam o tempo de esvaziamento gastrico (ANDRIOLE, 1990).

Caracteristicas farmacocinéticas e de absorcdo sdo independentes do sexo
(BERGAN, 1988).

As quinolonas sdo eliminadas principalmente pelos rins e pelo figado. A
eliminacdo renal envolve filtragcdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Este altimo
mecanismo de eliminacdo pode ser bloqueado pela probenecida para a maioria das
guinolonas. (NEU, 1988).

A maioria das reacdes de metabolizacdo envolvendo as quinolonas ocorre
atraves de oxidacao microsémica ao nivel do citocromo P-450 e de conjugacao com
o acido glicurénico. A conjugacdo da molécula quinolénica com o acido glicurénico
através do grupo carboxilico em C-3 reduz substancialmente a ligacdo da droga
com a DNA-girase bacteriana, transformando dessa forma o metabdlito em uma
molécula inativa (OUTMAN & NIGHTINGALE, 1989).

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana tem sido observado com mais
frequéncia com o uso do &cido nalidixico e menos freqlientemente com as
quinolonas mais recentes. A exposi¢cao a concentracdes crescentes das quinolonas,
entretanto, resulta em cepas altamente resistentes de muitas espécies. (NEU,
1988).

Em geral, as quinolonas mais recentes se ligam relativamente pouco as
proteinas plasmaticas (10 a 40%), ao contrario do acido nalidixico, que tem uma
taxa de ligacéo proteica de 93%, e da cinoxacina, que se liga aproximadamente em
70% (BERGAN, 1988).

Os efeitos colaterais mais comumente encontrados com o uso terapéutico das
quinolonas constituem os relacionados com o trato gastrointestinal (3 a 6%) e
incluem nauseas, vOmitos, diarréia, dor abdominal, dispepsia e flatuléncia

(OUTMAN & NIGHTNGALE, 1989).
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Os efeitos colaterais relacionados com o sistema nervoso central (SNC)
ocorrem em seguida (1 a 4%). Para uma avaliacdo racional da neurotoxicidade das
quinolonas, € importante separar as reacdes leves sobre o SNC das reacdes
consideradas graves ou severas, que requerem a interrupcdo da terapéutica. Muita
precaucdo, portanto, deve ser tomada com o0 uso das quinolonas em pacientes
idosos, especialmente com pronunciada arteriosclerose, e naqueles com distarbios
neurologicos, incluindo: epilepsia, instabilidade mental preexistente, parkinsonismo,
insuficiéncia vascular cerebral e nos pacientes com histéria de episédios psicéticos
e de esquizofrenia (WOLFSON & HOOPER, 1985).

As convulsdes tém sido raramente registradas (REESE & BETS, 1990).

As quinolonas ndo devem ser usadas em gestantes e durante a
amamentacdo e em pacientes com histéria de hipersensibilidade a um dos
guinolénicos (ARCIERE et al., 1987).

3. CONCLUSAO
Desta maneira, concluimos que os antimicrobianos derivados do acido nalidixico
sdo de grande valia para a Medicina Veterinaria visto que sua poténcia, meia vida
plasmatica e tecidual alcancam niveis satisfatérios que corresponde a sua funcéo

antimicrobiana.
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