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RESUMO

Introducéo: A partir de demandas do Setor de Infectologia e do Servigo de Controle
de Infeccdo Hospitalar (SCIH) do Hospital das Forcas Armadas (HFA), o Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS/HFA) elaborou esta Nota Técnica de
Revisdo Rapida para avaliar a eficacia e a seguranga do Delabaxi® (delafloxacino
meglumina: P¢ liofilizado para solugéo injetavel 300 mg) em adultos com infec¢des
bacterianas de pele e tecidos moles. Essas infeccbes constituem um espectro
amplo, com variacdes de profundidade das lesbes, gravidade do quadro e agentes
etioldgicos, o que dificulta o diagndstico e a conducdo terapéutica. As infeccdes
permeiam desde quadros leves, como impetigo, até condicdes mais complexas e
potencialmente fatais, como as fasciites necrosantes. Incluem ainda celulite,
furadnculo/carbdnculo, osteomielite e outras apresentacdes. O delafloxacino, uma
fluoroquinolona de quarta geragdo com amplo espectro, abrangendo MRSA,
Pseudomonas aeruginosa e anaeroébios, foi aprovado pela FDA (2017), EMA (2019)
e ANVISA (2025) e, no Brasil, é registrado pela Eurofarma Laboratérios S.A. para

infusdo intravenosa (300 mg).

Métodos: Esta Nota Técnica de Revisdo Rapida seguiu as diretrizes PRISMA.
Foram sintetizadas evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
revisbes sistematicas para responder a pergunta PICO formulada, sendo esta: “O
delafloxacino é eficaz e seguro no tratamento de infec¢Bes bacterianas de pele e/ou
tecidos moles em adultos, quando comparado a outros antimicrobianos (em
monoterapia ou combinados) ou a placebo?”. Foram pesquisadas as bases PubMed,
BVS, Cochrane Library e Embase, considerando publica¢cdes dos ultimos 10 anos,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Quanto aos critérios de excluséo, estudos
observacionais, relatos de caso, coortes, ensaios in vitro e pré-clinicos foram
excluidos. A selecdo ocorreu em duas etapas, leitura de titulo e resumo e
posteriormente leitura de texto completo, com avaliacdo independente feita por dois
revisores e desempate de um terceiro em caso de discordancia. A triagem foi feita
no software Rayyan. A qualidade metodolégica das revisbes foi avaliada pela
ferramenta AMSTAR 2, considerando 16 dominios, dos quais sete sdo criticos
(protocolo prévio, busca adequada, justificativa de exclusdes, avaliacdo de Vviés,

técnicas estatisticas, interpretacdo dos resultados e viés de publicacéo).



Resultados: A busca realizada em abril de 2025 identificou 854 estudos. Apds a
remocao de duplicatas e a triagem por titulos e resumos, 821 dos estudos seguiram
para elegibilidade; ao final, apenas uma revisédo sistematica (Vlachaki et al., 2021)
atendeu plenamente aos critérios de inclusdo estabelecidos. Nessa revisdo, o
delafloxacino demonstrou superioridade clinica frente a ceftobiprole, acido fusidico e
vancomicina, com destaque para o0 subgrupo de pacientes obesos. No entanto,
ainda assim, o estudo ressalta limitagbes para esse subgrupo devido ao numero
restrito de artigos. Para os demais desfechos clinicos e microbioldgicos, o
desempenho do delafloxacino foi comparavel ao da maioria dos antibidticos
avaliados. Em pacientes com MRSA, os resultados foram semelhantes aos
observados com uso de linezolida, vancomicina e tigeciclina, tanto para resposta
clinica quanto microbioldgica. A qualidade metodoldgica da revisao foi classificada
como critica baixa pelo AMSTAR 2, isso se deve especialmente pela auséncia de

protocolo registrado, o que reduz a confianca.

Concluséo: As evidéncias disponiveis sobre o delafloxacino para infeccdes de pele
e tecidos moles sdo bastante limitadas e de baixa qualidade metodolégica. Mesmo
gue alguns resultados indiguem eficacia clinica superior em determinados subgrupos
(como obesos), as fragilidades metodoldgicas ndo permitem concluir com seguranca
se apresentaria de fato atividade superior em relacdo aos demais antimicrobianos.
Dessa maneira ndo €& recomendada a incorporacdo do delafloxacino como
medicamento padronizado para o tratamento de infeccdes de pele e tecidos moles,
considerando que ainda ndo ha efichcia e seguranca estabelecida, sendo
necessarios estudos posteriores adicionais e mais robustos para que possam
estabelecer com maior rigor e qualidade metodolégicos, condicbes que amparem

sua indicacéo clinica.

Palavras-chave: Eficacia, Efeitos Colaterais e Reac¢des Adversas Relacionados a

Medicamentos, Delafloxacino, Fluoroquinolonas, Infeccoes.
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1. Introducao
A partir de demandas do Setor de Infectologia e do Servigco de Controle de

Infeccdo Hospitalar (SCIH) do Hospital das Forgcas Armadas foi realizada uma
avaliacdo das evidéncias cientificas a respeito da eficacia e seguranca no uso do
Delabaxi® (Delafloxacino Meglumina), pé liofilizado para solucdo injetavel 300 mg,
indicado para uso em pacientes adultos com infec¢bes bacterianas de pele e tecidos
moles nos servicos deste Hospitall2 O produto esta registrado pela ANVISA sob o
ndmero 100431325 1

1.1 Descricdo da condicao

7

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, em se tratando de area de
superficie e tem como uma das principais fungbes, atuar como uma barreira frente
as agressdes promovidas pelo meio externo. O tegumento contempla epiderme,
derme e hipoderme ou tecido subcutaneo34.

Os tecidos moles incluem as fibras musculares, seus tenddes e as fascias
profunda e superficial que circundam e se invaginam nesses tecidos 5

As infeccbes de pele e tecidos moles englobam ampla variedade de
condi¢Bes patoldgicas, o que pode ser um fator desafiador durante a procura por um
diagnéstico. Aliado a isso, essas infecgBes apresentam enorme diversidade de graus
de severidade, bem como distincbes entre camadas da pele e de tecidos
acometidos, o0 agente etioldégico em questdo, ou ainda podendo ser incluido dentro
do leque de infeccdes de pele e tecidos moles, desde situacdes pouco debilitantes,
como é o caso do impetigo, até circunstancias de maior complexidade e risco a vida

como é o caso das lesdes necrosantes da fascia7s

1.2 Tipos de infecgdo de tecidos moles
Segundo a National Library of Medicine, do National Institutes of Health (NIH),

a infeccdo bacteriana dos tecidos moles é definida como sendo um processo
infeccioso causado por bactérias que afetam tenddes, fascia, ligamentos, capsula
articular, musculos, nervos e vasos sanguineos. A infeccado severa é causada por
bactérias anaerdbicas ou aerdbias as quais sdo associadas a necrose de tecidos

moles, afetando inclusive o tecido adiposo subcutaneo e pele8



Dentre as infec¢cdes que envolvem tecidos moles, destacam-se condicbes como

impetigo, celulite, furinculo/carbunculo e osteomielite, conforme descrito a seguir:

Impetigo: Pode se apresentar nas formas bolhosa e ndo bolhosa. O impetigo
bolhoso é causado por cepas de Staphylococcus aureus que produzem
toxinas responsaveis por separar a juncdo dermoepidérmica, formando
vesiculas pustulosas frageis, de teto fino. Essas lesbes podem se romper,
originando erosdes eritematosas com crostas910

Celulite: E uma infecgéo bacteriana aguda e difusa que acomete a derme e o
tecido subcutaneo. Clinicamente, caracteriza-se por eritema, calor local,
espessamento e rigidez da area afetada, além de dor a palpacdo 1011 As
bactérias mais frequentemente associadas a esse tipo de infeccdo incluem
estreptococos beta-hemoliticos do grupo A e Staphylococcus aureus 10
Furdnculo/Carbunculo: Sdo abscessos cutaneos purulentos, que consistem
em colecdes de pus dentro da derme e de tecidos cutaneos mais profundos.
Clinicamente, manifestam-se como nédulos vermelhos, dolorosos, flutuantes
e geralmente sensiveis, muitas vezes cobertos por uma papula e rodeados
por uma borda de inchago eritematoso 12 Os abscessos podem ser
polimicrobianos, contendo microbiota da pele ou organismos provenientes de
mucosas adjacentes. No entanto, o S. aureus é responsavel por grande parte
dos casos, inclusive com um namero significativo causado por cepas
resistentes a meticilina (MRSA)912

Necrose de tecidos moles: Trata-se de uma condi¢cdo infecciosa de alta
gravidade e risco de morte, caracterizada por progressado rapida e invasiva
gue pode atingir desde a epiderme até regides com presenca de fascia e
musculatura subjacente. Essa infeccdo pode ser causada por bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas 13

Osteomielite: E um processo inflamatério infeccioso que acomete o tecido
0sseo e, em alguns casos, articulagbes adjacentes. A osteomielite pode afetar
diferentes regides do corpo, incluindo os ossos das maos e vértebras. Entre
0s agentes etioldgicos, destaca-se o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) como uma das principais causas de origem bacteriana 14 A
osteomielite tem impacto significativo na morbidade dos pacientes e acarreta
custos elevados para os sistemas de saude, devido a complexidade e
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duracdo do tratamento 1518 Por isso, € essencial que a intervencdo seja

eficaz e adequada.

1.3 MIC - Minimum Inhibitorv Concentration
Outro fator importante que deve ser abordado € a concentracdo minima

inibitéria (MIC). Assim é importante ndo apenas a escolha do agente antimicrobiano
para infeccdes dos tecidos moles, com a identificagdo do agente etioldégico, mas
também a avaliacdo de sua suscetibilidade aos antibiéticos disponiveis 192.

Nesse contexto, a Concentracdo Minima Inibitéria (MIC, na sigla em inglés
para Minimum Inhibitory Concentration) desempenha um papel central. A MIC
representa a menor concentragdo de um antimicrobiano capaz de inibir visivelmente
o crescimento de uma cepa bacteriana ap6s um periodo padronizado de incubacao,
geralmente entre 16 e 20 horas. Esse parametro laboratorial € utilizado na pratica
clinica para individualizacdo da terapia e para diminuir a resisténcia ao antibiético
19,20

A interpretacdo dos valores de MIC € realizada com base em pontos de corte
estabelecidos por comités internacionais e nacionais, como o EUCAST (Comité
Europeu de Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos) e o BrCAST (Comité
Brasileiro), os quais classificam os microrganismos como sensiveis, intermediarios
ou resistentes a determinados farmacos. Segue abaixo os parametros utilizados pelo
EUCAST (Tabela 1) e pelo BrCAST 1920

Tabela 1 - EUCAST tabelas de pontos de corte clinicos v. 15.0, Staphylococcus
Spp 19,20

MIC pontos de corte . Zona de didmetro dos
Antimicrobiano (mg/L) Disco pontos de corte (mm) Fonte/Nota
(M9)
MICS< MICR > Zona S > Zona R <
Delafloxacino 0,25 0,25 C - Tabela fluoro
(infecgdes de quinolonas
pele e tecidos EUCAST
moles), S.
aureus
Levofloxacino 0,001 50 22B B - Tabela
para S. aureus Fluoroquinolonas
EUCAST
Ciprofloxacino 0,001 5 50 17 AB 2/A-Tabela
para S. aureus Fluoroquinolonas



MIC pontos de corte Zona de di&dmetro dos
Antimicrobiano (m9/L) Disco pontos de corte (mm)  Fonte/Nota

MIC S< MIC R > Zona S > Zona R <

B - Tabela
Fluoroquinolonas

Vancomicina2S. 2 2 " A A 2/A - Tabela
aureus Glicopeptideos e
lipopeptideos

Tetraciclina 11 11 30 22 a 22 a 1/A-Tabela
Tetraciclinas
2 - Tabela
Tetraciclinas
EUCAST

Linezolida 4 4 10 21 21 1/A -
Tabela
Oxazolidinonas
EUCAST

Cefepime Nota 1/A - Tabela
Cefalosporinas
2 - Tabela
Cefalosporinas
EUCAST

Meropenem - - - - - 1/A-Tabela
Carbapenémicos

Gentamicina 21 21 10 18 a 18 a 1/A-Tabela
para S. aureus Aminoglicosideos

Legendas:

2/A - Tabela Fluoroquinolonas. Para obter mais informacdes sobre como usar pontos de corte entre
colchetes, consulte https://www.eucast.ora/eucastauidancedocuments/:

B - Tabela Fluoroquinolonas. O teste de difusdo em disco com norfloxacina pode ser utilizado para
rastrear a resisténcia as fluoroquinolonas. Ver Nota D;

C - Tabela Fluoroquinolonas. Um teste de difusdo em disco aguarda acéo da empresa farmacéutica
responsavel;

D - Tabela Fluoroquinolonas. Os isolados classificados como negativos na triagem podem ser
relatados como suscetiveis & moxifloxacina e “suscetiveis a exposi¢cdo aumentada” (l) a levofloxacina.
Para a ciprofloxacina, o isolado ndo apresenta mecanismos de resisténcia fenotipicamente
detectaveis e pode ser usado em alta exposi¢cdo em terapia combinada (ver Nota 2/A). Os isolados
classificados como positivos na triagem devem ser testados quanto a suscetibilidade a agentes
individuais ou relatados como resistentes;

2 - Tabela Glicopeptideos e lipopeptideos. Os isolados resistentes sdo raros ou ainda nao foram
relatados. A identificacdo e o resultado do teste de suscetibilidade antimicrobiana em qualquer isolado
desse tipo devem ser confirmados e o isolado enviado a um laboratério de referéncia;

A - Tabela Glicopeptideos e lipopeptideos. A difusdo em disco ndo é confiavel e ndo consegue
distinguir entre isolados do tipo selvagem e aqueles com resisténcia aos glicopeptideos ndo mediada
por vanA,;

1/A - Tabela Tetraciclinas. A tetraciclina pode ser utilizada para rastrear a resisténcia aos agentes
tetraciclinas. Os isolados classificados como suscetiveis podem ser relatados como suscetiveis a
doxiciclina e a minociclina. Os isolados classificados como resistentes devem ser testados quanto a
suscetibilidade a agentes individuais ou relatados como resistentes;

2 - Tabela Tetraciclinas. Os isolados resistentes s&o raros ou ainda ndo foram relatados. A
identificac&o e o resultado do teste de suscetibilidade antimicrobiana em qualquer isolado desse tipo
devem ser confirmados e o isolado enviado a um laboratério de referéncia;


https://www.eucast.ora/eucastauidancedocuments/

1/A - Tabela Oxazolidinonas. Os isolados suscetiveis a linezolida podem ser relatados como
suscetiveis a tedizolida;

1/A - Tabela Cefalosporinas. A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas € inferida a partir
da suscetibilidade a cefoxitina, exceto para cefixima, ceftazidima, ceftazidima-avibactam, ceftibuteno
e ceftolozano-tazobactam, que n&o tém pontos de corte e ndo devem ser usados para infec¢des
estafilococicas. Para agentes administrados por via oral, deve-se tomar cuidado para alcangar
exposicao suficiente no local da infeccdo. Se cefotaxima e ceftriaxona forem relatadas para
estafilococos suscetiveis a meticilina, elas devem ser relatadas como “Suscetiveis, exposi¢ao
aumentada” (I). Alguns S. aureus resistentes a meticilina sdo suscetiveis a ceftarolina e ao ceftobiprol,
ver Notas 7/D e 9/F;

7/D - Tabela Cefalosporinas. Os isolados suscetiveis a meticilina podem ser relatados como
suscetiveis a ceftarolina sem a necessidade de testes adicionais;

9/F - Tabela Cefalosporinas. Os isolados suscetiveis a meticilina podem ser relatados como
suscetiveis a ceftarolina sem a necessidade de testes adicionais;

2 - Tabela Cefalosporinas. Consulte a tabela de dosagens no documento original;

1/A Tabela dos Carbapenémicos. A suscetibilidade dos estafilococos aos carbapenémicos € inferida a
partir da suscetibilidade a cefoxitina;

1/A Tabela Aminoglicosideos. Para obter informacdes sobre como usar pontos de corte entre
colchetes, consulte httDs://www.eucast.oro/eucastauidancedocuments/.

Traduzido e adaptado de EUCAST (2025).

1.4 Historico
Por volta da década de 60, foi desenvolvida a classe de farmacos conhecida

como quinolonas. O acido nalidixico foi o primeiro representante desta classe de
medicamentos e seu espectro de acgéo era estreito; sua indicacdo terapéutica era
para tratamento de infec¢do urinaria ndo grave2L2

A partir das quinolonas foram desenvolvidas as fluoroquinolonas, estas
representaram um grande avanco na terapia antibacteriana devido ao seu amplo
espectro no tratamento de infeccdes causadas por bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, sendo assim possivel seu uso em mais tipos de infecc6esB24

O diferencial das fluoroquinolonas para tratamento antimicrobiano, além de
seu amplo espectro, é seu mecanismo de acdo que atua na replicacdo bacteriana,;
isto é possivel pois seu alvo farmacolégico € DNA girase e Topoisomerase IV, ao
interferir em sua atividade a replicacdo celular é inibida e ocorre morte celular da
bactéria. Vale destacar, que a depender da fluoroquinolona, sua afinidade pelos
alvos farmacolégicos varia e exista uma prioridade no momento de atuagédo 224

O delafloxacino € uma fluoroquinolona de quarta geracdo que possui amplo
espectro, e dentre as bactérias que ele é efetivo inclui-se: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumortiae e Pseudomonas aeruginosa sensiveis a quinolonas 232 Seu
mecanismo de acdo € bactericida, atuando na inibicdo da DNA girase bacteriana e

topoisomerase |V, interferindo na transcricdo e replicagdo do DNA bacteriano e

5
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reduzindo a presenca bacteriana ao agir nestes dois alvos farmacoldgicos ao
mesmo tempoB

Ademais, devido a estrutura molecular do delafloxacino ele possui uma boa
acao intracelular bacteriana em meio com pH reduzido (mais acido) 26 Sua maior
permeabilidade e agdo em meios mais acidos € principalmente devido a sua acéo de
protonacdo de acido carboxilico que permite que a molécula atravesse mais

facilmente as membranas bacterianasz

1.4.1 Geragbes de Fluoroquinolonas
O desenvolvimento de novas geragbes de quinolonas e fluorquinolonas

representou um avancgo significativo em termos de ampliacdo no espectro de acao e
suas aplicacbes clinicas. Ao longo do tempo, as modificacbes estruturais e
funcionais que deram origem a diferentes geracoes dessa classe de antimicrobianos
permitiram atualizacdes do seu perfil de espectro de acdo, farmacocinética e
aplicacdes clinicas. A seguir, 0 Quadro 1 apresenta os principais representantes de

cada geracgdo, bem como algumas de suas caracteristicas232930,

Quadro 1- Geracgdes de quinolonas e fluoroquinolonas e exemplos de alguns

de seus representantes

GeracgOes Representantes Espectro IndicacBes de uso
la acido nalidixico Bactérias Gram-negativas InfecgBes urinérias ndo
complicadas
2a norfloxacino Bactérias Gram-negativas e Infec¢des urinarias
ciprofloxacino algumas Gram-positivas, agdo complicadas e ndo
ofloxacino contra Pseudomonas complicadas, infeccdes de
aeruginosa (Ciprofloxacino) pele
3a levofloxacino Bactérias Gram-negativas e Ampliagédo de acéo para
Gram-positivas infeccBes bacterianas atipicas
4a moxifloxacino Bactérias Gram-negativas e Infeccdo por bactérias
Gram-positivas anaerdbias e cepas

delafloxacino multirresistentes, como o

Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA)

Autoria propria. Adaptado e traduzido de Rusu A. (2021).



1.5 Analise comparativa e importancia clinica das fluoroquinolonas
A classe das fluoroquinolonas representa um marco importante no tratamento

de infeccOes bacterianas, oferecendo amplo espectro de acdo, excelente
biodisponibilidade oral e penetracdo tecidual. Com o passar das décadas, o
surgimento de novas geracdes dentro dessa classe ampliou significativamente sua
aplicabilidade clinica, incluindo o combate a patdgenos respiratérios, urinarios e,
mais recentemente, cepas resistentes como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA)230,

O delafloxacino, uma fluoroquinolona mais recente, destaca-se por seu perfil
farmacoldgico diferenciado. Sua estrutura aniénica lhe confere propriedades Unicas,
como atividade simultdnea contra MRSA e Pseudomonas aeruginosa, algo néo
observado nas fluoroquinolonas anteriores 273L Além disso, sua farmacocinética
favorece o uso em infecgbes profundas e complicadas, com ampla distribuicdo
tecidual e possibilidade de transic&o eficaz da via intravenosa para a oral 2%

Considerando o perfil farmacolégico diferenciado do delafloxacino é
fundamental que seja realizada uma analise critica de suas vantagens e limitages
em relagcdo as demais fluoroquinolonas. O Quadro 2 a seguir resume, de forma

pratica, a importancia clinica do delafloxacino:

Quadro 2 - Resumo pratico da importancia clinica do delafloxacino

Caracteristica Farmacolodgica Importancia clinica
Alta penetragdo tecidual Excelente para infec¢des profundas
Metabolismo néo via CYP450 Baixo risco de interactes
Eliminag&o renal predominante Exige ajuste em DRC
Meia-vida adequada Doses 1-2x/dia
Boa transicdo IV - VO Encaminhamento para alta precoce

Legendas: Intravenoso (IV); Via oral (VO); Doenga Renal Cronica (DRC).
Autoria propria, adaptado e traduzido de Delafloxacin Clinicai Key.

A fim de posicionar o delafloxacino em relacdo as fluoroquinolonas
estabelecidas e, além disso, auxiliar as decisfes terapéuticas, o Quadro 3 apresenta
uma comparacao detalhada focada no espectro de acdo antimicrobiano e nos

aspectos de seguranca relevantes para a abordagem clinica:



Quadro 3 - Comparacdo da aplicacéo clinica do delafloxacino para espectro de
acao e seguranca

Caracteristica Delafloxacino Levofloxacino Moxifloxacino Ciprofloxacino
Cobertura contra  SimABC N&o BD SimB Nao
MRSA (ciprofloxacino
resistente a
MRSA)8
Cobertura contra  SimAB Sim BD Sim B Sim B

P. aeruginosa

Cobertura SimA - Sim B -
anaerébia
Cobertura SimAC Sim BAE SimB SimB

respiratoria

Via oral e SimABC SimB SimB SimB
intravenosa

Atividade contra SimA SimD - -
atipicos

Uso em infecgdes - SimE - SimB

do trato urinario

Uso em infecgBes  Sim, incluindo SimE - SimB
de pele ABSSSIAB
Cobertura de Amplo AB Amplo D Amplo B Amplo B

amplo espectro
Autoria propria.
Legenda: A - Traduzido e adaptado de Delafloxacin Clinicai Key; B - Traduzido e adaptado de Rusu A,
2021; C - Traduzido e adaptado de FDA Baxdela; D - Traduzido e adaptado de Appelbaum, 2000; E -
Traduzido e adaptado de Lee MK, 1999.

Siglas: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA); Acute Bacterial Skin and Skin Structure
Infections (ABSSSI).

O uso seguro e eficaz de antimicrobianos exige atencdo as particularidades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, especialmente em pacientes com alteracfes
fisiologicas significativas. Embora o delafloxacino seja uma fluoroquinolona de amplo
espectro e geralmente bem tolerada, sua eliminagdo predominantemente renal e o
perfil farmacocinético demandam precaucdes especificas em populagbes como
idosos, pacientes com insuficiéncia renal grave, em dialise ou gestantes. O Quadro 4
detalha as recomendacbes de ajuste de dose do delafloxacino, resumindo os

requisitos para a abordagem clinica em diversas situacdes e populacdes especiais.



Quadro 4 - Resumo sobre ajustes clinicos e casos especiais

Situacao clinica Requer ajuste Observacgbes
Insuficiéncia renal Nao Dose padrdo mantida
leve/moderada
Insuficiéncia renal grave Sim Reduzir dose intravenosa
Dialise Contraindicado N&o usar
Insuficiéncia hepatica Nao Sem impacto clinico relevante
Idosos N&o Ajustar apenas se 0s parametros

de depuracéo renal indicarem

Obesidade Monitorar parametros de Farmacocinética estavel
depuracgéo renal

Gravidez/lactacéo Evitar Uso néo indicado

Traduzido e adaptado de FDA Baxdela

1.6 Informacgdes reaulatorias
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu, em maio de

2025, o registro sanitario de numero (100431542) ao medicamento delafloxacino
meglumina. A regularizacdo do produto estd sob responsabilidade da empresa
EUROFARMA LABORATORIOS S.A. A forma farmacéutica autorizada é po
liofilizado para solucéo de infusdo, na concentracado de 300 mg 12

A empresa nao solicitou um parecer da CONITEC e, por isso, ndo consta na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) do Sistema Unico de
Saude (SUS)33r.

Nos Estados Unidos, o delafloxacino meglumina foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 2017, nas duas formas farmacéuticas: PO para
infusdo intravenosa, na concentracdo de 300 mg, e comprimido oral, contendo 450
mg. O medicamento foi registrado sob o nome comercial Baxdela®, sendo a
empresa Melinta Therapeutics a detentora do registro3

Na Europa, a European Medicines Agency (EMA) autorizou a comercializagao
do medicamento em 2019, sob o nome de Quofenix® (o principio ativo continua
sendo delafloxacino) para o tratamento de infec¢cdes bacterianas agudas da pele e
estruturas cutaneas (ABSSSI) em adultos, com base em estudos clinicos que

demonstraram eficacia comparavel aos esquemas padrao3l



Posteriormente, no primeiro semestre de 2025, o medicamento passou por
uma atualizagdo regulatoria de natureza documental e administrativa, relacionada a
consolidacéo da extensao de indicagao previamente aprovada para o tratamento de
Pneumonia Adquirida na Comunidade (CAP). Essa ampliacdo ja& havia sido
autorizada pela EMA em 2021, com base em dados de ensaios clinicos
randomizados e controlados que demonstraram eficacia clinica e microbioldgica ndo
inferior aos tratamentos padrdo, bem como um perfil de seguranca alinhado ao
previamente observado no manejo de infecgbes cutaneas bacterianas agudas
(ABSSSI)3L

A atualizagdo de 2025 representou, portanto, a finalizagédo formal do processo
de variagdo regulatéria, com ajustes no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), bula e documentos publicos associados (EPAR), refletindo
uma estratégia continua de monitoramento pds-autorizacdo e alinhamento com as
diretrizes de farmacovigilancia, diante da crescente demanda por opc¢des
terapéuticas eficazes frente a resisténcia antimicrobiana no contexto de infeccdes
respiratorias comunitarias3L

No Canad4, o 6rgdo responsavel pela politica nacional de saude, Health
Canada, aprovou o delafloxacino com o mesmo nome comercial dos EUA em 2025
(Health Canada 2025). O Grupo Menarini ficou responsavel pela comercializacdo do

Baxdela® em paises como Australia, China e Coréia do Sul3
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2. Objetivos
2.1 Atender uma demanda do Setor de Infectoloaia e do Servigco de Controle

de Infeccédo Hospitalar do Hospital das Forcas Armadas.

2.2 Obter artiaos aue apresentem evidéncias com riaor metodolégico
suficiente para auxiliar o embasamento técnico cientifico transparente aue viabilize
tomada de decisdo dos gestores a respeito da incorporacdo, ou ndo, de uma
tecnologia em saude.

2.3 Produzir um material dentro dos moldes estabelecidos de Nota Técnica de
Revisdo Rapida em consonancia com os demais documentos de avaliacdo de

tecnologias em saude produzidos no hospital.



3. Metodologia
Esta Nota Técnica de Revisdo Rapida foi conduzida de acordo com os

crittrios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). O estudo reuniu e sintetizou as evidéncias disponiveis provenientes
de estudos primarios e secundérios, incluindo ensaios clinicos randomizados (ECRS)
e revisdes sisteméaticas, com o objetivo de responder as questbes especificas da
pesquisa 3. Foram incluidas publicagbes que avaliaram a eficacia e a seguranca do

delafloxacino no tratamento de infecgbes em tecidos moles.

3.1 Pergunta estruturada e estratégia PICO
Para orientar a revisdo e delimitar o escopo da pesquisa de forma

metodologicamente rigorosa, a questdo clinica foi formulada utilizando a estratégia
PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomé). O Quadro 5 apresenta a
pergunta estruturada, detalhando seus componentes para atender a demanda
proposta.

Quadro 5 - Pergunta estruturada de acordo com a estratégia PICO

Populacédo Adultos com idade igual ou superior a 18 anos com infeccéo de pele e/ou
tecidos mole.

Intervencao Delafloxacino

Comparacéao Placebo ou outros antimicrobianos.

Desfecho Mortalidade, resolucdo do caso ao fim do tratamento, eventos adversos graves

principal e abandono do tratamento devido a eventos adversos (perda).

Autoria propria.

Por tanto, a pergunta estruturada foi consolidada como: “O uso de
delafloxacino é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com infec¢cado bacteriana
de pele e/ou tecidos moles, quando comparado com outros antimicrobianos

(combinados ou monoterapia) ou placebo?”.

3.2 Busca em base de dados
Para a busca de evidéncias cientificas relacionadas a questdo norteadora

desta nota técnica, foram consultadas as seguintes bases de dados bibliograficas:

PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library e Embase. Os
12



descritores utilizados foram selecionados conforme os vocabularios controlados
especificos de cada base.

Na base PubMed, empregaram-se os termos MeSH: quinolones, delafloxacin
[Supplementary Concept] e Soft Tissue Infections. Na BVS, a estratégia de busca
utilizou os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): quinolonas e infec¢des dos
tecidos moles. Na Cochrane Library, foram utilizados os termos MeSH: quinolones,
delafloxacin e soft tissue infections. Ja no Embase, a busca foi conduzida com os
termos Emtree: ‘quinoline derived antiinfective agentVexp, ‘delafloxacinVexp e ‘soft
tissue infectionVexp. Os termos de busca nas bases de dados estdo integralmente
descritos no Anexo 1

As buscas foram realizadas considerando o0s seguintes critérios de
elegibilidade: Limite temporal de 10 anos anteriores ao ano de elaboragédo da
presente nota técnica, idiomas restritos ao portugués, inglés e espanhol e os tipos
de estudo selecionados deveriam ser revisdo sistematica e estudo clinico
randomizado. Foram excluidos os estudos que ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade, tais como estudos observacionais, relatos de caso, estudos de coorte,
estudos caso-controle, artigos que ndo abordavam a intervencédo de escolha, bem

como estudos in vitro e estudos pré-clinicos (Anexos 1e 2).

3.3 Selecéo dos estudos
Os artigos recuperados na busca foram importados para a plataforma Rayyan

para realizar a triagem inicial e a remocdo de duplicatas 4. Em seguida, dois
revisores analisaram os resumos dos estudos identificados para fins de selecdo. Os
estudos elegiveis foram avaliados de forma independente e cega por dois revisores
e, em caso de discordancia, um terceiro revisor foi consultado 3 A sele¢édo seguiu

0s parametros explicitados no fluxograma a seguir:

13



Figura 1 - Fluxograma Prisma

Fonte: Diretrizes metodologicas: elaboragao de revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados [recurso eletrdnico] / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo
e Insumos Estratégicos em Saude, Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude. - Brasilia: Ministério da Saude, 2021.

3.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas
A qualidade das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando a ferramenta

AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews), desenvolvida para
avaliar 16 dominios fixos que contribuem para a andlise da qualidade de revisdes
sisteméticas de estudos clinicos, tanto randomizados como nao randomizados, além
de incluir evidéncias observacionais de mundo real. Os dominios séo o0s seguintes:

* Formulacdo da pergunta PICO;

» Definicdo prévia de protocolo;

» Justificativa para os desenhos de estudos incluidos;



* Adequacéo da busca bibliografica;

» Selecao de estudos em duplicata;

* Extracdo dos dados em duplicata;

» Lista e justificativa de exclusoes;

» Descricdo de estudos incluidos;

» Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos;

* Relato das fontes de financiamento dos estudos incluidos;

» Meétodos estatisticos apropriados na meta-analise (se aplicavel);

» Consideracdo do risco de viés na sintese dos resultados, heterogeneidade,
viés de publicacdo (se aplicavel);

* Conflitos de interesse e financiamento da revisao.

Desses 16 dominios, sete sdo considerados criticos para a confiabilidade da
revisdo: definicdo prévia de protocolo, adequacéo da busca bibliografica, justificativa
para exclusdo de estudos, avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos,
adequacdo das técnicas de meta-andlise, consideracdo do risco de viés na
interpretacdo dos resultados e avaliacdo da presenca de viés de publicacdo. A
ferramenta ndo gera uma pontuacdo Unica, mas orienta o avaliador a classificar a
confianga global na revisdo sistematica. Para isso, € necessario um julgamento
criterioso, preferencialmente realizado por dois avaliadores independentes, com

discusséo e consenso em caso de divergéncia4l
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4. Resultados
A pesquisa em base de dados realizada no més de abril/2025 identificou 854

estudos relevantes. Desses, 33 eram duplicatas, as quais foram excluidas
manualmente apo0s analise dos resumos e outras informagfes disponiveis nas
publicacdes. Dos 821 estudos, 808 foram excluidos apos leitura do titulo e resumo.
Os 13 foram selecionados para leitura do texto integral, dos quais 12 foram
excluidos. Os motivos de exclusdo de artigos apoés leitura de texto completo estao
descritos na Figura 1. As informacgcdes de tipo de estudo, objetivo, populagéo,
critérios, métodos, desfechos e resultados do estudo incluido estdo presentes no
Anexo 3.

4.1 Avaliacdo da Qualidade da evidéncia
Dentre os principais achados da revisdo sistematica incluida neste estudo,

(Anexo 4), temos que o delafloxacino demonstrou superioridade clinica frente a
antimicrobianos como ceftobiprole, acido fusidico e vancomicina, especialmente em
pacientes obesos. Vale destacar que, foi mencionado uma limitacdo para este grupo
populacional no estudo devido ao numero limitado de artigos.

A intervencdo do delafloxacino foi comparavel com a maioria dos demais
antibioticos nos desfechos clinicos iniciais e microbiol6gicos. Essas limitacdes
comprometem a confianga na robustez das conclusdes, uma vez que ha uma
auséncia de avaliacdo do risco de viés no estudo incluido, significando que
resultados positivos podem ter sido influenciados por estudos de baixa qualidade
metodoldgica.

Apesar de os resultados da revisdo indicarem eficacia clinica superior do
delafloxacino em determinadas comparacfes, a qualidade metodoldgica da revisao
analisada era critica baixa, conforme AMSTAR 2.
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5. Discusséo
O delafloxacino, uma fluoroquinolona de quarta geracao, apresenta espectro

de acdo contra bactérias Gram-positivas (incluindo MRSA), Gram-negativas e
anaerobios, além de boa penetracdo nos tecidos 42 A Unica revisdo sistematica
elegivel obtida sugere desempenho do delafloxacino como comparavel, de maneira
geral, aos antimicrobianos usualmente utilizados, além de possivel vantagem do
delafloxacino diante de alguns subgrupos, como foi 0 caso de pacientes obesos 42
No entanto, a confiangca € limitada em razdo de falhas metodoldgicas, nao
fornecendo apoio suficiente para que se apligue uma mudanca de padrao
terapéutico institucional nas atuais circunstancias42

No aspecto da seguranca no uso do medicamento, permanecem os alertas
tradicionalmente considerados no uso de membros da classe das fluoroquinolonas,
estes sendo tendinopatia/ruptura tendinea, neuropatia periférica, efeitos no sistema
nervoso central, disglicemias, risco de aneurisma, disseccao da aorta e exacerbacao
de miastenia gravis. Importante salientar para pacientes hospitalares, sendo estes
frequentemente idosos, que apresentem multiplas comorbidades concomitantemente
ao uso de corticosteroides, é fundamental que se faga a avaliagdo risco-beneficio de
maneira criteriosa, atengdo as possiveis interagdes com quelantes e aos ajustes no
caso de insuficiéncia renal para a formulacdo intravenosa4l

Diante do conjunto dos fatores apresentados: a nao superioridade
convincente em desfechos criticos, sinais de seguranca relevantes da classe,
especificidades de dose/ajuste/interacdes e estratégias padréo ja consolidadas para
o tratamento de Infeccbes de Pele e Tecidos Moles (IPTM), ndo se recomenda a
incorporacdo do delafloxacino como medicamento padronizado neste momento44. O
seu uso, portanto, deve permanecer dirigido por indicagbes dentro da andlise
microbiologica e sensibilidade do patégeno em condicBes clinicas especificas 44
Enquanto se aguardam novos Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) de maior
robustez e qualidade metodolégica, contando com monitoramento rigoroso de
eventos adversos e desfechos para a condicdo do paciente 4. Além disso ha o
possivel conflito de interesses abordado no Unico artigo que correspondeu a todas

as exigéncias dos critérios de elegibilidade 44S
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6. Consideragodes finais e recomendacdes
Diante dos achados das buscas na literatura médica, feitas tendo como

parametros a pergunta estruturada e os demais critérios de inclusdo, sua analise e
selecdo, demonstrados no fluxograma PRISMA, chegou-se a apenas uma revisao
sistematica. A revisdo em questao apresenta varias fragilidades metodoldgicas (risco
de viés, falta de protocolo depositado, analises estatisticas falhas), que ndo nos
permitem concluir pela superioridade da intervengdo em termos de seguranga e
eficacia, no cenario proposto. Assim sendo este ndcleo ndo recomenda a sua
padronizacédo, o que ndo impede seu eventual uso no hospital observado durante a

elaboracdo desta Nota Técnica, estando entdo a critério dos especialistas.

Cabe ressaltar que:

1 A auséncia de evidéncia cientifica de efeito, ndo significa auséncia de efeito,
mas sim, que ele nao foi adequadamente comprovado pelos estudos até
entdo desenvolvidos, o que, portanto, corrobora com a ideia de baixa
gualidade metodoldgica.

2. Mudancas nos parametros de pesquisa e na pergunta PICO (populacéo,
intervencdo, comparador, desfechos), podem alterar o0s resultados
encontrados.

3. O Unico artigo que atendeu aos critérios de busca, expde relacdes entre os

autores e a Industria Farmacéutica representada pelo Grupo Menarini.
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7. Concluséo
O AMSTAR 2 evidenciou fragilidades no estudo analisado, mostrando baixa

evidéncia metodolégica sendo necessario considerar outras revisdes com melhor
gualidade metodolégica ou dados de ensaios clinicos com baixo risco de viés,
metodologicamente rigorosos e com monitoramento sistematico de eventos
adversos. Ademais, ndo foi possivel identificar o perfil de seguranca do
delafloxacino, os resultados se basearam apenas na eficacia do antibacteriano
frente aos demais utilizados para o tratamento de infec¢des de pele e tecidos moles.
Diante das evidéncias disponiveis, ndo se recomenda, por ora, a incorporacao do
delafloxacino meglumina como medicamento padronizado para infeccoes de pele e
tecidos moles, uma vez que ndo h4 eficacia e seguranca estabelecidas nos artigos

estudados.
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