
ESPARFLOXACINO E AS FLUORQUINOLONAS: 
UMA REVISÃO DE SUA CLASSIFICAÇÃO, ATIVIDADE 

ANTffiACTERIANA, MECANISMO DE AÇÃO, 
CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS, 

TOLERABILIDADE E PERSPECTIVAS FARMACÊUTICAS 

Hérida Regina Nunes MARONA* 
Elfrides Eva Scherman SCHAPOV AL** 

• RESUMO: Foi realizada uma revisão na literatura sobre as quinolonas, classe 
antibacteriana que possui amplo espectro de ação, enfocando, principal­
mente, o esparfloxacino, fluorquinolona de terceira geração que possui potente 
atividade contra bactérias Oram-positivas, como Streptococcus pneumoniae e 
Staphylococcus aureus inclusive cepas metilina resistentes (MRSA), bactérias 
Oram-negativas, anaeróbios, Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia 
spp e Mycobactelium spp. 

• PALAVRAS-CHAVE: Antibacterianos; esparfloxacino; fluorquinolonas; quina­
lonas. 

Introdução 

1 Considerações gerais 

As quinolonas (Figura 1) constituem um grupo de antimicrobianos 
de largo espectro de ação, sendo utilizadas no tratamento de infecções 
causadas por bactérias Oram-positivas, Oram-negativas e contra mi­
crorganismos pouco sensíveis a muitos fármacos como Chlamydia. 
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FIGURA 1 - Estrutura química das quinolonas. 
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Moderadamente ativas contra Pseudomonas aeruginosa, as quina­
lonas possuem boa atividade contra estafilococos e estreptococos, prin­
cipalmente S. pneumoniae.45, 86, 97, 122 

O ácido nalidíxico (Figura 2), sintetizado por Lesher et al. em 1962, é 
considerado o precursor de 4-quinolonas e pertence à primeira geração 
destes derivados.4· 81 Em 1963, esse agente foi introduzido na terapêu­
tica de infecções do trato urinário, em razão de suas características far­
macocinéticas, que tomaram seu uso impróprio para outros tratamen­
tos.120 O ácido oxolínico, relatado em 1966, é o segundo derivado terapêu­
tico das quinolonas e é considerado o protótipo da classe.29 Na década de 
1970, foram sintetizados muitos derivados quinolônicos, como o ácido 
pipernidico e o rosoxacino, que são comercializados no Brasil.82 Desde a 
síntese do ácido nalidixico, numerosas pesquisas têm sido realizadas a 
fim de melhorar potência e espectro de atividade antibacteriana, 7 uma vez 
que este precursor possui utilidade terapêutica limitada e facilidade no 
desenvolvimento de resistência bacteriana.91 O núcleo 4-quinolona e a 
carboxila na posição 3 são comuns a esta classe de compostos, os quais 
são freqüentemente chamados de quinolonas. Os derivados diferem entre 
si nos substituintes do anel e da cadeia lateral.16 A introdução do grupa­
mento piperazinil, além de reduzir a neurotoxicidade e melhorar a estabi­
lidade de metabólitos, conferiu atividade contra P. aeruginosa. Com este 
objetivo, surgiu, em 1978, o norfloxacino (Figura 3), que possui um 
átomo de flúor na posição 6 e um grupamento piperazinil na posição 7 
do ariel quinolônico, 97 os quais aumentam a potência e o espectro de ati­
vidade.19· 32 Tais modificações levaram a vantagens farmacocinéticas e 
toxicológicas sobre a primeira geração de quinolonas, como também à 
diminuição no aparecimento de cepas resistentes.25. 33. 59, 72. 74, 114. 147 
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FIGURA 2 - Estrutura química do ácido nalidíxico (I) e do ácido oxolínico (11). 

O ácido nalidíxico apresenta átomos de nitrogênio nas posições 1 e 
8 do núcleo bicíclico (Figura 2) e é, na verdade, uma azoquinolona ou 
1,8-naftiridina, em vez de uma quinolona verdadeira. 

Muitos agentes antimicrobianos pertencentes à classe das quinolo­
nas estão sendo introduzidos no mercado. As fluorquinolonas, que fazem 
parte do arsenal terapêutico no Brasil82 são ciprofloxacino (I), norfloxacino 
(TI), ofloxacino (lli), pefloxacino (IV) e lomefloxacino M (Figuras 3 e 4). 

As quinolonas que apresentam um segundo átomo de flúor, locali­
zado na posição 8, como o lomefloxacino e o esparfloxacino são conside­
radas quinolonas de teceira geração. Possuem meia-vida mais longa que 
as demais fluorquinolonas, sendo administradas somente uma vez ao 
dia. Atualmente, o lomefloxacino98 (Figura 4) é o único derivado de ter­
ceira geração comercializado no Brasil. 
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FIGURA 3 - Estrutura química de algumas fluorquinolonas- (I) ciprofloxacino; (11) nor­
floxacino; (III) ofloxacino; (IV) pefloxacino. 
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O norfloxacino, sintetizado em 1978, deu início à nova era de deri­
vados quinolônicos.78 O pefloxacino, sintetizado em 1979, e o ofloxacino 
em 1981, embora possuam melhor absorção oral, têm o mesmo espectro 
de atividade antibacteriana.65· 101· 118 Os novos fluorquinolônicos sinteti­
zados estão sendo utilizados clinicamente para diferentes processos 
infecciosos, inclusive os do trato respiratório. 

FIGURA 4 - Estrutura química do lomefloxacino, quinolona de terceira geração comer­
cializada no Brasil. 

A Figura 5 representa a classificação química dos derivados quino­
lônicos.18 
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FIGURA 5 - Classificação química dos derivados quinolônicos. 18 
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A estrutura mínima, que confere atividade às quinolonas, consiste 
de um anel piridona associado a grupamento carboxílico,18 que está 
apresentada na Figura 6. 

FIGURA 6 - Estrutura mínima responsável pela atividade das quinolonas. 18 

O esparfloxacino, ácido 5-arnino-1-ciclopropil-6,8-diflúor-1,4-diidro-7-
(c.is-3,5-dimetil-1-piperazinil)-4-oxo-quinolino-3-carboxílico (Figura 7), é 
um agente antibacteriano de amplo espectro e potente atividade con­
tra bactérias Oram-positivas, incluindo Streptococcus pneumoniae e 
Staphylococcus aureus inclusive cepas metilina resistentes (MRSA), 
bactérias Oram-negativas, não fermentadoras de glicose, anaeróbios, 
Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia spp e Mycobacterium 
spp. 8, 87. 112. 122. 144, 157, 162 

Geralmente, o esparfloxacino é mais ativo que outros derivados qui­
nolônicos, como ofloxacino, enoxacino e norfloxacino, diferindo destes 
derivados pela presença de grupamento arníno na posição C-5 do anel 
quinolínico. Além disso, os dois átomos de flúor em posições C-6 e C-8, 
associados ao anel piperazínico no C-7, conferem impedimento estérico 
à conformação de esparfloxacino e aumentam qualitativa e quantitativa­
mente o espectro de atividade antimicrobiana. Pela análise cristalográ­
fica de raios X, observou-se que o anel piperazinil é perpendicular ao 
anel quinolônico, assim como a ciclopropila do C-3. Já o oxígênio da car­
bonila forma ligações intramoleculares com os hidrogênios dos grupa­
mentos carboxílico e amínico. 100 

FIGURA 7 - Estrutura química do esparfloxacino. 
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2 Atividade farmacológica 

A Figura 8 apresenta a classificação segundo o espectro de ativi­
dade biológica dos derivados quinolônicos, que pode ser representada de 
acordo com sua transformação biológica. 18 

No caso de, no máximo, 5% da dose do fármaco ser detectada 
como metabólito, a molécula é considerada "não significativamente 
metabolizada". Ainda de acordo com os autores, 18 os Grupos I e II con­
sistem nos primeiros derivados que são identificados pelas característi­
cas farmacocinéticas desfavoráveis e baixa atividade in vitro. Já os 
novos derivados pertencem aos Grupos III e N, que além de perfis far­
macocinéticos melhores que resultam em concentrações séricas ele­
vadas e baixas concentrações inibitórias mínimas, possuem atividade 
em infecções sistêmicas. 18 
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OFLOXACINO 
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NORFLOXACINO LEVOFLOXACINO 
CIPROFLOXACINO ESPARFLOXACINO 

FLEROXACINO 

FIGURA 8 - Classificação dos derivados quinolônicos segundo seu espectro de ativi­
dade biológica relacionada ao tipo de biotransforrnação.18 

Por meio de modificações estruturais foram sintetizadas as quinolo­
nas de segunda geração, que apresentaram aumento da atividade anti­
bacteriana. As propriedades fisico-quírnicas caracterizam as diferentes 
propriedades farmacocinéticas conduzindo às atividades terapêuticas e, 
também, aos efeitos colaterais159 Pesquisas futuras161 procurarão obter 
compostos com atividade contra microrganismos de difícil tratamento 
como as rnicobactérias,2° Chlamydia pneumoniae,110. 111 Mycoplasma, 
Pseudomonas aemginosa,60 Xanthomonas maltophilia, Alcaligenes e 
Legionella. 
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A atividade de diferentes quinolonas diante de inúmeras cepas bac­
terianas, como Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mora­
xella subgenus, Branhamella catarrhalis, Staphylococcus aureus, metici­
lina resistentes e meticilina sensíveis (MRSA e MSSA), Enterococcus 
faecalis, E. faecium e Streptococcus pneumoniae, foi avaliada.59· 124 

Também neste estudo, 59 o esparfloxacino apresentou maior atividade 
contra todas as bactérias Gram-positivas testadas. A eficácia de espar­
floxacino ante cepas multi-resistentes de Streptococcus pneumoniae foi 
demonstrada em modelo biológico utilizando camundongos. 10 

Como outros fármacos com volume de distribuição elevado, o es­
parfloxacino possui boa distribuição e penetração nos tecidos e secre­
ções, alcançando concentrações que inibem o crescimento das bactérias 
Gram-positivas e Gram-negativas, podendo ser eficaz no tratamento de 
doenças respiratórias, infecções dermatológicas, doenças sexualmente 
transmissíveis, infecções biliares, peritoniais e gênito-urinárias.144 Quan­
do a atividade do esparfloxacino é comparada à do ciprofloxacino, o 
primeiro é mais ativo contra as cepas isoladas de Bacterioides fragilis e 
Clostridium, e menos ativo contra Enterobacteriaceae e P. aerugino­
sa.14· 30. 79· 80· 106. 127 O esparfloxacino apresentou maior atividade em 
relação a outras quinolonas e atividade semelhante à minociclina e à 
doxiciclina in vivo e in vitro contra Chlamydia trachomatis. 110 Diante 
dos microrganismos B. fragilis e E. coli, as fluorquinolonas esparfloxa­
cino e ciprofloxacino demonstraram, também, boa atividade. 31 

O esparfloxacino apresenta boa penetração em neutrófilos humanos, 
em que a concentração intracelular é superior à extracelular,51 causando 
redução significativa de S. aureus intracelular na concentração de O, 5 mg. 

A administração de uma dose diária de 200 a 300 mg de esparfloxa­
cino é efetiva no tratamento de diferentes doenças bacterianas como 
infecções do trato respiratório,60 pneumonias bacterianas,73 enterites 
infecciosas, 133 infecções do trato urinário, infecções dermatológicas, oti­
tes e infecções cirúrgicas.104 

O esparfloxacino apresentou excelente atividade contra cepas de N. 
gonorrheae, C. trachomatis, G. vaginalis, M. hominis e U. urealyticum, 
incluindo cepas tetraciclina-resistentes, para os quais mostrou ser a 
mais potente das quinolonas testadas.84 Tratamentos utilizando dose 
única diária de 300 mg via oral, durante 3 a 14 dias, em homens com ure­
trites sexualmente transmissíveis causadas principalmente por N. 
gonorrheae e C. trachomatis, demonstraram a eficácia desse fármaco. 151 

O esparfloxacino, em concentração de 0,51-Jg/rnl, inibiu 90% de Acne­
tobacter sp, A. hydrophila, C. diversus, Enterobacter sp, E. coli, Klebsiella 
sp, P. vulgaris e S. marcescens isolados de pacientes com câncer. 134 Foi 
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moderadamente ativo contra Pseudomonas sp, Proteus sp e C. freundii. 
Também inibiu mais de 90% de estafilococos, inclusive cepas metici­
lina-resistentes e coagulase negativa em concentrações de 0,12 J.,Jg/ml e 
mais de 90% de estreptococos, inclusive S. pneumoniae, em concentra­
ção de 1 J.,Jg/ml. Apresenta concentrações inibitórias rrúnimas para 50% 
e 90% contra pneumococos. incluindo cepas meticilina-resistentes, de 
0,25 e 0,5 J.,Jg/ml. respectivamente. 146 Esta fluorquinolona foi mais ativa 
que o temafloxacino, ofloxacino e ciprofloxacino; demonstrando ser tão 
ativa quanto a vancomicina. 

Em 1994, novas quinolonas com maiores valores de meia-vida, o 
que permite somente uma adrrúnistração diária. receberam a aprovação 
para uso terapêutico. 5 São elas: fleroxacino (AM 833, RO 23-6240, 
Roche), esparfloxacino (AT-4140, Warner-Lambert) e rufloxacino (MF 
934, Smith Kline-Beecham). Para duas adrrúnistrações diárias foram 
liberadas pefloxacino (EU 5306, RB 1589, Rhône-Poulenc-Rorer), levoflo­
xacino (DR 3355, Daiichi) e succinil norfloxacino (Farmades). Para uso 
tópico foram colocadas no mercado norte-americano irloxacino (E-3432, 
Esteve) e nadifloxacino (OPC-7251, Otsuka). 

Além disso. um grande número de novas fluorquinolonas está em 
fase pré-clínica de estudos em várias etapas de desenvolvimento. As pes­
quisas têm sido voltadas para a busca de derivados mais potentes. menor 
incidência quanto à resistência dos microrganismos, melhor penetração 
no fluido cérebro-espinhal!SNC e maior tolerância pelo paciente. 5 

O objetivo da associação de fluorquinolonas com outros agentes 
antirrúcrobianos é aumentar o espectro de atividade dos produtos. Dessa 
forma. a associação de fluorquinolonas com ~-lactâmicos, macrolídeos, 
clindarrúcina ou irrúdazóis não causou antagonismo. A utilização de fluor­
quinolonas com arrúnoglicosídeos é realizada quando estes não são ini­
bidos pela fluorquinolona. Quanto às penicilinas. a associação pode ser 
benéfica, mas ainda não há resultados conclusivos. 115 As fluorquinolo­
nas também vêm sendo utilizadas em tratamentos profiláticos.93· 160 

As concentrações inibitórias mínimas de esparfloxacino diante de 
inúmeros microrganismos estão apresentadas na Tabela 1: 

Tabela 1 - Concentrações inibitórias rrúnimas (CIM) de esparfloxacino 
diante dos microrganismos 

Microorganismo CIM (!!Gim!) Referências 

Acetobacter calcoaceticus 0,1 79 

Bacillus sp 0,25 14 
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Continuação 

Microorganismo CIM (JlG/rnl) Referências 

Bactenoides fragilis 1,56 79 

2,0 14, 28 

Branhamella catarrhalis 0,0125 79 

Chlamydia 0,031-0,063 107 

Chlamydia trachomatis 0,05 110 

Citrobacter freudii 0,5 28 

1,0 14 

1,56 79 

Clostridium sp 4,0 14, 17 

Clostndium difficile 6,25 79 

Clostndium perfnngens 0,5 28 

0,78 79 

Enterobacter aerogenes 0,12 28, 14 

Enterobacter cloacae 0,25 79 

En terococcus sp 0,2 79 

Eschenchia coli 0,016 2 

0,03-0,05 28, 50, 17 

Haemophilus influenzae 0,0125 2. 17, 28 

Klebsiella pneumoniae 0,1 17 

0,25 2 

Legionella spp 0,0125-0,05 107. 50 

Listena monocytogenes 1,0 14 

2,0 28 

Moraxella catarrhalis 0,016 2 

Morganella morganii 0,2 79 

0,25 28 

0,5 14 

Mycobactenum intracellulare 0,3 107 

Mycobactenum pneumoniae 0,1 107 

Mycobactenum tuberculosis 0,1 107 

Mycoplasma 0,0125-0,2 107 

Neissena gonorrheae 0,0125 107. 28 

Neissena meningitidis <0,008 14 

não fermentadores de glicose 
0,025-0,78 107 

(Xanthomonas, Moraxella, 

Acinetobacter, Alcaligenes, 
Flavobactenum e Bmcella) 

Peptostreptococcus sp 1,0 17 
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Continuaçao 

Microorganismo CIM (JlG!mi) Referências 

Proteus mirabilis 0,39 17 

0,5 2 

Proteus vulgaris 0,39 79 

0,5 14 

Providencia rettgeri 1,56 79 

2,0 14 

Providencia stuartii 0,2 79 

2,0 28 

Pseudomonas aemginosa 0,25 14 

1,0 2 

2,0 28 

3,13 17, 79 

Pseudomonas cepacia 12,5 79 

Rickettsia conorii 0,25-0,5 129 

Rickettsia rickettsii O, 12-0,25 129 

Salmonella sp 0,063 2, 28 

Serratia marcescens 2,0 14 

4,0 2 

12,5 79 

Shigella sp 0,016 2 

0,025 79 

0,06 28 

Staphylococcus aureus O, 1 107 

0,13 14 

0,25 2. 28 

Staphylococcus aureus meticilina 0,125 145 

resistentes 0,25 28 

8,0 2 

Staphylococcus epidermidis 0,1 17 

2,0 14 

Streptococcus agalactiae 0,5 14 

Streptococcus pneumonia e 0,2 17, 28 

0,25 2 

0,5 145 

Streptococcus pyogenes 0,39-0,78 79, 14. 107. 28, 145 

Xanthomonas maltophilia 0,5 28 

0,78 79 

2,0 14. 50 
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3 Mecanismo de ação 

O ácido nalidixico (Figura 2), sintetizado acidentalmente em 1962 
durante a síntese da cloroquina, 85 foi o precursor de importantes desco­
bertas que contríbuíram para a rápida expansão das quinolonas. O pri­
meiro fato foi a identificação da enzima DNA girase ou topoisomerase II 
por Gellert et al. 52 em 1976, que levou ao conhecimento do mecanismo 
de ação das quinolonas que inibem dois monômeros A e dois monôme­
ros B das DNA topoisomerases das células bacteríanas. A DNA girase é 
uma enzima essencial para as bactérías e está relacionada ao enovela­
menta da dupla fita de DNA e à replicação do DNA bacteriano.9 A subu­
nidade A é responsável pelo relaxamento da dupla hélice e, associada à 
subunidade B, é responsável pela abertura e fechamento da dupla-fita 
de DNA.66, 67. 142 A subunidade B envolve a hidrólise de ATP, que for­
nece energia para a reação de enovelamento.22 

A utilização inadequada de antibióticos tanto nos hospitais como na 
comunidade em geral está associada ao desenvolvimento de resistência 
bacteríana, o que dificulta o tratamento antimicrobiano apropríado.69· 105 

A resistência às novas quinolonas pode estar relacionada a somente 
uma quinolona, a um certo número de quinolonas ou à quinolona e 
outros antibióticos. 125· 138 Assim, as quinolonas podem induzir diferen­
tes tipos de resistência na célula bacteriana.1 Essa resistência parece 
resultar da diminuição da afinidade da quinolona pela subunidade A da 
girase ou pela alteração da permeabilidade da parede celular por causa 
da perda de proteínas. 52 

A resistência às quinolonas pode ser resultante de modificações à 
sua permeação. Os gens nfx B e cfx B, que diminuem a expressão de 
OmpF (outer membrane protein), causam diminuição do acúmulo de 
norfloxacino nas células.6 

Em estudo sobre a susceptibilidade de S. aureus meticilina-resis­
tentes diante de quinolonas,80 os autores referem que existe outro me­
canismo de resistência dos microrganismos, além da resistência devida 
aos genes norA. gyrA e gyrB. 

Muitos trabalhos têm sido publicados relatando o aumento de resis­
tência de vários microrganismos às novas fluorquinolonas.21. 33· 72 A utili­
zação cuidadosa desses fármacos, em doses adequadas, é necessária a 
fim de minimizar a resistência a esta promissora classe antimicrobia­
na.148 O número de cepas de P. aemginosa resistentes ao ciprofloxacino 
aumentou de 6% para 33%; enquanto o de Enterobacter, Klebsiella pneu­
moniae e Escherichia coli permaneceu sensível. 141 
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Mutações no gene gyrA em S. aureus apresentaram resistência a 
novas quinolonas. Resultados similares foram obtidos com P. aerugi­
nosa, E. coli, N. gonorrhoeae, Klebsiella e Citrobacter freuciii. 66· 114 

A atividade bactericida das quinolonas é reduzida significativa­
mente quando a síntese protéica ou RNA é inibida. É importante ressal­
tar que a identificação da DNA girase conduziu ao desenvolvimento de 
novos compostos quinolônicos.5 Outro ponto que contribuiu ao rápido 
desenvolvimento dessa classe de fármacos foi a possibilidade de funcio­
nalização dos núcleos de 4-quinolonas.114 A molécula foi modificada na 
posição N-1 e diferentes grupamentos foram adicionados em C-6, C-7 e 
C-8. Essas modificações levaram a alterações na atividade antimicrobia­
na, propriedades metabólicas e farmacocinéticas das quinolonas. 

4 Relação estrutura-atividade 

A primeira revisão sobre a estrutura de derivados do ácido nalidí­
xico foi publicada em 1977 por Albrecht. Desde então, mais de 7.000 de­
rivados têm sido relatados na literatura. 18 Muitos trabalhos vêm sendo 
publicados abordando a relação estrutura atividade?· 2s. 29, 40 

A potência antibacteriana é fortemente influenciada pelo impedi­
mento estérico do substituinte em N -1.18 Foi demonstrado que para boa 
atividade é necessário, na posição 1, a presença de grupamento como a 
etila, por exemplo no caso do enofloxacino, lomefloxacino, norfloxacino 
e pefloxacino. A substituição do grupamento etila por ciclopropila resul­
tou no ciprofloxacino, que possui atividade 2 a 8 vezes maior. O parâme­
tro "sterimollenght [L]" encontrado por Koga et al.78 para os substituin­
tes da posição 1 é L = 4,2. Dessa forma, quinolonas que possuem 
grupamento etila (L = 4, 11), 2-fluoroetila (L = 4,24), vinila (L = 4,24), 
metoxila (L= 3,98), ciclopropila (L= 4, 14), isopropila (L= 4, 11) e t-butila 
(L = 4, 11) exibiram forte atividade. Substituintes como metila, ciclobu­
tila, ciclopentila ou fenila na posição 1 reduziram a atividade do com­
posto.3B, 39 

A posição 2 não possui substituintes em razão de sua proximidade 
com o sítio de ligação enzimático,18 que é o conjunto de grupamentos 
carboxílico em C-3 e carbonílico em C-4. Tais grupamentos são essen­
ciais para a interação com a DNA girase. 142 Entre as novas quinolonas 
não há modificações nos substituintes da posição 4 e tem-se conheci­
mento que a carbonila é necessária para a manutenção da atividade? 
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A introdução de substituintes na posição 5, como os grupamentos 
hidroxila, metoxila, metiltio, metila, amino e halogênios geralmente 
diminuem a atividade. Somente o grupamento arnino nas 6,8-diflúor-1-
ciclopropilquinolonas melhora a potência de atividade antibacteriana 
contra Gram-positivas e negativas.38· 100 

A atividade diminui na seguinte ordem de substituição100 em C-5: 

O átomo de flúor na posição 6 favorece a ligação da enzima DNA 
girase e aumenta a penetração na célula bacteriana.29 A substituição do 
flúor da posição 6 por qualquer outro substituinte resulta na diminuição 
de atividade antibacteriana.78- 106 

Os substituintes da posição 7 estão diretamente associados às pro­
priedades das quinolonas, bem como ao espectro de atividade antibac­
teriana, biodisponibilidade e efeitos colaterais. O anel piperazínico 
ligado ao C-7 melhora a afinidade com o local específico da enzima DNA 
girase, 147 mas não confere boa absorção oral. Esse problema pode ser 
diminuido com a introdução de metilas no anel piperazínico, que 
aumenta a atividade in vivo como no esparfloxacino. 

Os derivados com átomo de flúor na posição 6 e um grupamento 
piperazínico na posição 7 apresentam maior atividade antibacteriana, 
inclusive contra bactérias Gram-negativas como Pseudomonas e 
Gram-positivas como Staphylococcus aureus. A introdução de substi­
tuintes no C-7 melhora a atividade antibacteriana com grupamento 
básico, que é necessário, especialmente, para a atividade in vivo. A ati­
vidade antibacteriana contra bactérias Gram-negativas decresce na 
seguinte seqüência destes compostos: 18 

3' -aminopirrolidinil > piperazinil > 3' -metilpiperazinil ~ 
4'-metilpiperazinil > 3'-hidroxipirrolidinil. 

Já contra Gram-positivas a atividade antibacteriana decresce na 
seguinte ordem: 

3' -arninopirrolidinil > 3'- hidroxipirrolidinil > 4' -metilpiperazinil ~ 
3' -metilpiperazinil > piperazinil 
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O grupamento 3 '-aminopirrolidinil como 7 -substituinte aumenta a 
potência in vitro contra bactérias Gram-positivas e P. aeruginosa. Entre­
tanto, a atividade in vivo não corresponde à in vitro, em razão das proprie­
dades físicas, como a baixa solubilidade em água e a pouca absorção 
oral. A introdução de grupamentos metila procura modificar tais carac­
teristicas físicas. 137 Ouinolonas com grupamentos não cíclicos na posi­
ção 7, como amino, alquiloxila, alquiltio e ariltio, não mostraram boa ati­
vidade? enquanto o grupamento 4-piridil na posição 7 aumenta a 
potência contra bactérias Gram-positivas. 

A introdução de um halogênio como flúor, cloro ou bromo na posi­
ção 8 aumenta a potência antibacteriana, especialmente contra Gram­
positivas.39 A adição de um átomo de flúor na posição C-8 aumenta a 
absorção oral, 18 e o flúor da posição C-8 é responsável pela maior ativi­
dade in vitro e in vivo dos derivados. 39 Os compostos com substituintes 
na posição 8 possuem a seguinte ordem para atividade in vitro contra 
bactérias Gram-negativas: 

F ~ H > C! = OCH3 > Br > CN ~ SCH3 » NHz, OH, NOz 

e contra Gram-positivas: 

OCH3 ~ F ~ C! > H > Br » CN, OH, SCH3, NOz, NHz 

As rotas metabólicas variam de acordo com a molécula e, especial­
mente, com o substituinte em N-1. A fim de evitar a transformação 
metabólica desse anel, grupamentos metila têm sido introduzidos nas 
posições 3 e 5, como, por exemplo, o esparfloxacino.lB 

O isômero (-) ofloxacino é 8 a 128 vezes mais potente que o isômero 
(+), enquanto outros isômeros apresentam pouca ou, até mesmo, nenhu­
ma diferença na atividade, como no caso do temafloxacino, para o qual os 
isômeros possuem atividade antibacteriana in vivo semelhantes.18 

Por meio dessas modificações estruturais, foram sintetizadas quinolo­
nas com maior atividade antibacteriana e com propriedades físico-químicas 
que conferem diferentes características farmacocinéticas e terapêuticas.159 

5 Características farmacocinéticas 

O esparfloxacino, massa molecular 392,4, em condições fisiológicas 
apresenta PKa de 6,27 e 8,80, sendo estável no plasma e na urina,83 por 24 
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horas a 37°C e por 28 dias a -20°C. Esta fluorquinolona é bem absorvida no 
duodeno, jejuno, íleo e cólon, ao contrárto do estômago. O fármaco atra­
vessa a membrana intestinal por dois mecanismos, ou seja, processo pas­
sivo e sistema mediador dipeptídeo. A disponibilidade sistêmica após 
dose oral é de 60% em ratos e de 80% a 90% em cães e macacos. 57 

A concentração máxima plasmática e a área sob a curva de concen­
tração versus tempo (ASC) aumentam linearmente com o aumento da 
dose oral até 400 mg. Porém, em doses de 600 e 800 mg há uma leve 
diminuição da biodisponibilidade do esparfloxacino, provavelmente, por 
causa da saturação do processo não passivo envolvido na absorção. 
Uma concentração plasmática máxima de 1,40 mg/l foi verificada por 
Bron et alY após a administração oral de 400 mg. O steady-state é atin­
gído na segunda hora9 após a administração de 400 mg/dia. 

Aproximadamente 37% de esparfloxacino é ligado às proteínas 
plasmáticas, após dose única oral de 400 mg em voluntários sadios. O 
grau de ligação não parece ser afetado pela administração do fármaco a 
200 mg duas vezes ao dia. 136 A característica mais importante em estu­
dos farmacocinéticos é a meia-vida prolongada. 102· 1oa. 133 A lenta elimi­
nação do esparfloxacino pode estar relacionada à circulação entero­
hepática95 de aproximadamente 40% e eliminação extra-renal, 133 como 
foi demonstrado em estudos in vivo. Pela eliminação de 13% a 21% na 
urina e 21% a 80% nas fezes, após dose única oral de 10 mg/kg, o com­
portamento de esparfloxacino com 14C em ratos foi determinado.95 Em 
estudos com 14C-esparfloxacino em doses repetidas de 10 mg/kg 
durante 14 dias em ratos, a eliminação diária do fármaco foi de 20% na 
urina e 73% nas fezes.96 

A distribuição de esparfloxacino no fluido cérebro-espinhal foi ava­
liada em pacientes com disfunções renais.75 A razão entre a concentra­
ção do fluido cérebro-espinhal e a plasmática é de aproximadamente 
0,25 e 0,35 respectivamente, para doses única e continuada. Estas con­
centrações são inferiores às do ofloxacino e fleroxacino, o que pode sig­
nificar menor incidência de efeitos adversos no nível de SNC. 

Após administração única de esparfloxacino, o composto, rapida­
mente absorvido, é distribuído nos tecidos em concentrações mais ele­
vadas do que os níveis plasmáticos, biotransformado como glicuronídeo 
e excretado principalmente pela bile.48· 95· 116 A eliminação de esparflo­
xacino ocorre, principalmente por via extra-renal,48 ou seja, 1/3 foi elimi­
nado pela urina e 2/3, pelas fezes. Além da eliminação renal e extra­
renal, o esparfloxacino possui biotransformação hepática, excreção 
biliar e secreção transluminal através da mucosa entérica. 144 
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A biotransformação de esparfloxacino ocorre no grupamento carbo­
xílico no C-3, no qual produz um conjugado glicurônico. 

O volume de distribuição aparente (Vd/F) de esparfloxacino é ele­
vado, com faixa de 4,3 a 5,5 l/kg, quando comparado a outras quinolo­
nas como ciprofloxacino (1.7-1,9llkg),41 enoxacino (1,6-2,9l/kg), 26 flero­
xacino (1,4llkg)149· 163 e ofloxacino (1,3 llkg).90 

O esparfloxacino, secretado pela saliva e líquido lacrimal, possui 
excelente distribuição tecidual e penetração nos fluidos extracelula­
res.109 As concentrações salivares de esparfloxacino correspondem a 
66%-70% das concentrações plasmáticas, o que pode indicar a saliva 
para a monitorização terapêutica do fármaco. 

As fluorquinolonas possuem valores de meia-vida maiores que os 
do seu precursor, o ácido nalidíxico, que é de 2 horas. A t112 do ciprofloxa­
cino é de 3-4 horas; norfloxacino, 3-4h 30rnin; ofloxacino, 6-7 horas; e o 
pefloxacino, 10-14 horas. A t112 do esparfloxacino é de 16-20 horasY· 144 

sendo considerada longa quando comparada a outras quinolonas. o que 
favorece a administração de dose diária. O !máx. de novos quinolônicos 
encontra-se entre 1 e 4 horas após a administração.90· 109 

6 Toxicidade 

A toxícidade das novas quinolonas é baixa e, quando comparada a 
de outros agentes antimicrobianos, é bastante segura. Distúrbios gas­
trintestinais, como náuseas, vômitos, diarréia e dispepsia são os mais 
freqüentes, em cerca de 2% a 5% dos pacientes em tratamento. São rela­
tadas poucas reações no nível de sistema nervoso central (1% a 2%). 
como cefaléia, tontura e insônia. Os efeitos neurotóxícos. como depres­
são, alucinações e reações psicóticas são raros (inferiores a 0,5%) e rever­
síveis com o término do tratamento. Da mesma forma, as reações de 
hipersensibilidade são muito pouco freqüentes, ou seja, 0,4% a 1% dos 
pacientes tratados, e incluem reações alérgicas, urticária, eritema, erup­
ções e fototoxícidade, como também os relatos de hipotensão, taquicar­
dia, anemia, leucopenia, trombocitopenia e reações nefrotóxícas. 

A incidência de fototoxícidade causada pelas fluorquinolonas, que 
ocorre com freqüência de 0,025% a 15%, vem sendo investigada. A 
melhor hipótese está relacionada com a interação entre a luz e a fluor­
quinolona, que resulta na formação de produtos de fotodegradação e 
radicais oxígenados. 35 Tais produtos podem ser causadores de danos 
nos tecidos.89 A fototoxícidade de quinolonas foi demonstrada em estu-
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dosll, 40, 46, 55, 126, 155 que apontam quinolonas de primeira geração, como 
ácido nalidíxico, ácido oxolinico, ácido pipemídico, cinoxacino e rosoxa­
cino, e quinolonas de segunda geração, como enofloxacino, fleroxacino, 
norfloxacino e ofloxacino. Nesse mesmo estudo, os autores referem que 
o ciprofloxacino não induziu fototoxicidade nas mesmas concentrações 
utilizadas para as outras quinolonas. Porém, o potencial fototóxico do 
ciprofloxacino foi demonstrado em estudos in vitro e in vivo. 44 

Em estudo sobre a penetração de esparfloxacino no humor aquoso 
após administração oral em 28 pacientes, não foi observada a ocorrência 
de qualquer efeito adverso, provavelmente por causa da pequena quan­
tidade de amostra administrada ou pelo curto período de tratamento. 17 

Porém, em estudo realizado entre 1990 e 1992 no Sparfloxacin Investiga­
tor's Brochure-Rhône-DPC- Europe, com 4.087 pacientes submetidos a 
longas exposições em terapias, foi observado que 198 pacientes, ou 
seja, 4,8%, apresentaram algum efeito adverso. Os mecanismos desses 
efeitos ainda não foram determínados,77 podendo estar envolvidos com 
as próprias substâncias ou com os produtos formados pela incidência de 
radiação UV. Esses produtos podem ser tóxicos ou instáveis ou reagir e 
formar derivados também tóxicos.61 A fotossensibilidade induzida por 
fármacos é geralmente iniciada pela absorção de energia luminosa pelas 
substâncias que então provocam reações químícas no organismo. São 
três os possíveis mecanismos de reações fototóxicas: fármacos ativados 
ligam-se covalentemente ao DNA e às proteínas; os produtos formados 
por fotodegradação provocam lesões no organismo; e, finalmente, fár­
macos transferem a energia absorvida a moléculas de oxigênio, for­
mando oxigênio reativo que causa danos inespecíficos ao organismo.43 

A fototoxicidade das fluorquinolonas pode ser dependente de espécies 
com oxigênio reativo. 18 

Os produtos de degradação de fármacos podem ser causadores de 
toxicidade, porém substâncias altamente estáveis podem desencadear 
problemas ambientais. 168 

Em relação aos produtos de fotodegradação, a substituição do flúor 
ou hidrogênio da posição 8 do núcleo quinolínico por metoxila pode 
aumentar a estabilidade à luz UV-A e dimínuir a fototoxicidade em 
camundongos.92· 94 

As quinolononas antibacterianas têm sido sintetizadas há três déca­
das, desde a descoberta do ácido nalidíxico. Entretanto, poucos trabalhos 
têm sido publicados sobre os produtos de degradação.27, 94, 123. 153, 168 

A fotodegradação do ácido nalidíxico foi avaliada em diversos úa­
balhos55· 152 e pode ser decorrente de mecanismos via radicais livres, 
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que resultam em produtos incluindo derivados descarboxilados.47· 103 

Esses produtos podem levar, além da diminuição de atividade do fár­
maco, à ocorrência de reações adversas. 35· 139· 140 A Rhône-Poulenc 
refere que a fototoxicidade ocorre ainda com elevada freqüência, apesar 
de o esparfloxacino apresentar toxicidade menor que o ácido nalidíxico 
em ensaios com animais. 117 

Uma vez que as reações de fotossensibilidade são observadas como 
efeitos adversos, após a terapia com quinolonas, é importante avaliar o 
potencial tóxico dos produtos de fotodegradação. A degradação pode 
ser evitada protegendo o fármaco da luz natural e/ou artificial. Dessa 
forma, tais produtos devem ser armazenados em frascos de vidro âmbar 
para minimizar a perda de atividade terapêutica desses poderosos agen­
tes antibacterianos.153 

7 Reações adversas 

Em pesquisa sobre a freqüência de efeitos colaterais em 1.540 pa­
cientes em tratamento com norfloxacino, os autores verificaram que 
aproximadamente 1% dos pacientes precisaram interromper o trata­
mento por causa das reações apresentadas, que incluíam náuseas 
(1,9%), cefaléia (1,2%), tontura (1,2%) e desconforto no trato gastrintesti­
nal como dispepsia, vômito e flatulência (0,3%).32· 37· 113 Também foram 
descritas reações inflamatórias associadas à precipitação de complexos 
do fármaco nos túbulos renais. 132 

Em razão das reações adversas apresentadas, o temafloxacino, 
desenvolvido pelo Laboratório Abbott e aprovado pela FDA, em janeiro de 
1992, foi retirado do mercado em junho do mesmo ano, por causa da sín­
drome que consistia em hemólise associada à disfunção renal, coagulo­
patia ou disfunç ão hepática, conhecida como síndrome do temafloxa­
cino.34· 89 Trovafloxacino, licenciado no Canadá pela Pfizer sob o nome 
comercial de Trovan®, também foi retirado do mercado pouco tempo 
após o lançamento, em junho de 1999, em virtude de reações adversas. 

Como podem afetar o desenvolvimento de cartilagens, as fluorqui­
nolonas são contra-indicadas para crianças, adolescentes, gestantes e 
lactantes.82 

8 Interações medicamentosas 

Desde o primeiro relato de interação do ciprofloxacino com antiáci­
dos contendo aluminio ou magnésio, 63 em 1985, muitos trabalhos têm 
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sido desenvolvidos para avaliar o efeito sobre a biodisponibilidade de 
fluorquinolonas, que é diminuída diferentemente para cada uma, mos­
trando ser dose-dependente.3 O mecanismo de inibição ainda não foi 
elucidado, mas talvez esteja associado à quelação da quinolona com o 
cátion. 144 A co-administração de 200 mg de esparfloxacino com 1 g de 
hidróxido de alumínio diminuiu a concentração plasmática do fármaco, 
todavia a t112 não foi afetada pelo antiácido. 143 Comparada a outras qui­
nolonas, a concentração de esparfloxacino é pouco afetada em presença 
de hidróxido de magnésio ou de aluminio. 

A interação de fluorquinolonas com alimentos e medicamentos 
antiácidos, antiúlceras, antagonistas de receptores H2, como a raniti­
dina; antimuscarínicos como a pirenzepina, o sulfato ferroso e outros é 
apresentado em trabalho de revisão. 36 

A co-administração de algumas quinolonas como ciprofloxacino, 
enoxacino, pefloxacino e tosufloxacino com teofilina produz o aumento 
das concentrações plasmáticas do broncodilatador, 128· 164 como conse­
qüência da inibição da biotransformação hepática desse fármaco. Esse 
efeito ocorre também na presença de cafeína ou varfarina. 

Ao contrário de outras fluorquinolonas, a administração concomi­
tante de esparfloxacino com a teofilina não alterou os parâmetros farma­
cocinéticos, assim como não foi afetada a excreção urinária da teofilina 
e seus metabólitos.150 Isso indica que o esparfloxacino não interfere no 
sistema citocromo P450. Da mesma forma, o fembufeno, antiinflamató­
rio não esteróide, provoca aumento na neurotoxicidade de outras quina­
lonas, como o enoxacino, o qual inibe a ligação do ácido gama aminobu­
tírico (GABA) com as membranas sinápticas levando à excitação do 
SNC e, eventualmente, às convulsões. O esparfloxacino não interage 
com o fembufeno. 37 

A probenecida bloqueia a secreção tubular de compostos aniônicos 
como as penicilinas. A administração de probenecida diminui a depura­
ção (renal clearance - CLR) das quinolonas, prolongando a t112 e 
aumentando a área sob a curva (ASC). Tal fato sugere que a secreção 
tubular possui importante papel na excreção das quinolonas. No caso 
do esparfloxacino 200 mg, o CLR e o ASC não foram alterados após 
administração de 1,5 g de probenecida, o que indica que a excreção 
renal desse fármaco difere das outras quinolonas, as quais sofrem 
secreção tubular, enquanto o esparfloxacino é reabsorvido nos túbulos 
distais dos néfrons. 144 Dessa forma, o comportamento renal diferencia­
do em relação a outras quinolonas pode explicar o maior tempo de 
meia-vida desse fármaco. 
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Por praticamente não possuir interações com outros fármacos e ser 
um agente antimicrobiano eficaz e seguro, o esparfloxacino poderá ser uma 
importante ferramenta na terapêutica. Tais fatos corroboram a neces­
sidade de que sejam realizados maiores estudos com essa classe de 
fármacos. 

9 Quinolonas contra infecções causadas por micobactérias 

As doenças micobacterianas são alvo de constante interesse nos 
países desenvolvidos. Dessa forma, a tuberculose, após um período de 
declínio, reemergiu em razão da estrutura social da população e à epide­
mia da síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA). 15 A SIDA é res­
ponsável pelo aumento das micobacterioses atípicas, particularmente 
as causadas pelo complexo Mycobacterium avium-intracellulare. Em 
estudos utilizando cepas de M. tuberculosis, o norfloxacino e o pefloxa­
cino foram pouco ativos, 88 enquanto o ciprofloxacino e o ofloxacino 
apresentaram boa atividade.70 Novas quinolonas, como o esparfloxa­
cino, são mais ativas in vitro, além de possuírem atividade contra mico­
bactérias que desenvolvem-se no interior de macrófagos. 121 · 130. 131 A ati­
vidade in vitro das fluorquinolonas está sendo confirmada por meio de 
modelos animais, inclusive para demonstrar a potência antibacteriana 
de quinolonas contra M. Jeprae.49. 56, 88, 99 

A CIM50 de 0,06 mg/l para o esparfloxacino diante da M. tuberculo­
sis, 167 foi inferior às encontradas em outras quinolonas testadas: clina­
floxacino O, 125; levofloxacino 0,25; ciprofloxacino 0,25; e ofloxacino 
0,5mg/l. Somente o esparfloxacino e o clinafloxacino apresentaram 
CIM50 de 0,5 e 1 mg/l e CIM90 de 1 e 2 mg/l, relativamente baixas quando 
testadas em M. tuberculosis multi-resistente. Quando as quinolonas 
foram testadas contra M. kansasii62 eM. scrofulaceum, o esparfloxacino 
apresentou a menor CIM50, ou seja, 1 e 0,5 mg/l, respectivamente e 
CIM90 de 2 e 1 mg/l. As outras quinolonas testadas apresentaram CIM90 

superiores a 4 mg/l. No ensaio utilizando o complexo M. avium-intracel­
Julare e M. chelonae, todas as quinolonas apresentaram CIM90 superio­
res a 8 mg/l. 

O aumento da incidência de tuberculose e infecções micobacteria­
nas atípicas, especialmente em pacientes aidéticos, vem sendo acom­
panhado pelo aumento de resistência dos microrganismos aos agentes 
quirnioterápicos. 68 
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Fluorquinolonas como ciprofloxacino, norfloxacino e ofloxacino não 
inibiram o M. avium, porém a atividade dessas fluorquinolonas associa­
das a agentes tuberculostáticos tem demonstrado efeito sinérgico ante 
micobactérias atípicas.64· 169 

O efeito sinérgico de ciprofloxacino e amicacina54 ou etarnbutol162 e 
pefloxacino, ofloxacino e ciprofloxacino associados a isoniazida e rifam­
picina23· 24 foi demonstrado ante M. tuberculosis, M. chelonei, M. fortui­
tum e M. avium. 

O Mycobacterium tuberculosis apresentou sensibilidade de 93,9% à 
estreptomicina, 94,4% à isoniazida, 92,2% à rifampicina, 98,9% ao etam­
butol e 100% à pirazinamida; as micobactérias atípicas (MOTT) foram 
resistentes a isoniazida, rifampicina e etambutol e somente 44,2% sensí­
veis à estreptomicina. Já o ciprofloxacino apresentou considerável ativi­
dade contra M. tuberculosis e o grupo MOTT, de 97,2% e 73,7%, respec­
tivamente.20 

Foram realizados estudos que avaliaram as atividades de esparflo­
xacino, temafloxacino, azitromicina e rifapentina contra duas cepas de 
M. avium isoladas de pacientes aidéticos comparando com a claritromi­
cina.121 O esparfloxacino reduziu significativamente a replicação intra­
celular. Além disso, quando associado à azitromicina mostrou ser ainda 
mais ativo. A atividade de esparfloxacino foi determinada contra o M. 
avium-intracellulare e M. kansasii, 156· 167 embora tal atividade seja infe­
rior àquela encontrada em outras publicações. 12· 76· 131· 165. 166 As concen­
trações inibitórias mínimas (CIM) de esparfloxacino contra M. tuberculo­
sis in vitro foram inferiores às do ciprofloxacino e ofloxacino, assim como 
as CIM in vivo em camundongos infectados com M. tuberculosis. O 
esparfloxacino foi seis a oito vezes mais ativo do que o ofloxacino.71 

As atividades de esparfloxacino, ciprofloxacino e ofloxacino foram 
comparadas ante 44 cepas de micobactérias. 158 As concentrações inibi­
tórias mínimas de esparfloxacino foram inferiores às dos outros agentes, 
especialmente diante da M. avium-intracellulare. Esses resultados indi­
cam que esta fluorquinolona pode ser de grande importância para o tra­
tamento de infecções causadas por esses microrganismos. 

10 Perspectivas 

A indústria farmacêutica procura atender à necessidade de que 
novos fármacos satisfaçam a terapêutica mundial. Dessa forma, o inves­
timento com estudos no desenvolvimento de novas quinolonas parece 
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ter mercado garantido,D uma vez que pesquisas indicam que as fluor­
quinolonas são consideradas uma classe dominante na década de 1990, 
provocando a queda das cefalosporinas. 53 Tal fato deve-se a dois crité­
rios considerados importantes pela terapêutica, isto é, largo espectro de 
ação antimicrobiana e aceitação do paciente, que está relacionada à 
pouca incidência de efeitos adversos e ao número reduzido de adminis­
trações diárias. 

O largo espectro de atividade das fluorquinolonas, associado à 
baixa incidência de efeitos colaterais em pacientes adultos, é respon­
sável pela elevada utilização na terapêutica em um curto espaço de tem­
po135 e pelo grande número de publicações a respeito dessa classe de 
antibacterianos.42· 119 

A comunidade científica deverá decidir sobre a necessidade de fluor­
quinolonas com maior espectro antimicrobiano ou o desenvolvimento 
de compostos para alvos específicos, nos quais modificações podem 
atribuir atividade contra agentes causadores de malária, toxoplasmose, 
DNA-viroses, fungos ou bactérias quinolonas-resistentes. Também 
deverá pesquisar sobre a utilização individual, ou em associação, com 
outros agentes que contribuam com o aumento da eficácia e com a 
diminuição do risco de desenvolvimento de resistência bacteriana.5· 42 

Esses fatos associados à funcionalização do núcleo das quinolonas, 
o qual é passível de modificações químicas, podem favorecer o planeja­
mento racional de novos fármacos, desenvolvendo derivados mais 
potentes, com maior penetração no fluido cérebro-espinhal e no sistema 
nervoso central, menor resistência e maior tolerabilidade do paciente.154 

Esses fatores permitem estimar uma distribuição projetada de três 
bilhões de dólares no ano de 1995, apontando como líder do mercado o 
ciprofloxacino com 18% (600 milhões de dólares) do valor total, seguido 
de lomefloxacino (15%), fleroxacino (13%) e esparfloxacino (10%). 53 
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• ABSTRACT: A revision was accomplished in the literature on the quinolones, 
antibactenal class that presents wide action spectrum, focusing, mainly, the 
sparfloxacin, third generation fluorquinolone which has potente activity 
against Gram positive organisms, including Streptococcus pneumoniae and 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Gram negative orga­
nisms, Legionella spp, Mycoplasma spp, Chlamydia spp and Mycobacterium 
spp, including multidrug resistant organisms. 

• KEYWORDS: Antibactelial activity; fluoroquinolones; quinolones; sparfloxacin. 
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