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0 uso de ciprofloxacino em pacientes criticos:
analise farmacodinamica nha pratica clinica

A fluoroquinolona ciprofloxacino
foi desenvolvida e patenteada pelo la-
boratério farmacéutico Bayer®, e co-
mercializada inicialmente em 1986.
Vantagens como acdo potente con-
tra bacilos Gram-negativos, incluin-
do Pseudomonas aeruginosa, atipi-
cos como Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae e Legionella
pneumophila, e alguma acao contra
Gram-positivos, boa disponibilidade
oral, excelente penetracdo em varia-
dos tecidos combatendo infeccoes em
diferentes sitios (geniturinario, respira-
toério, trato gastrointestinal, pele e par-
tes moles, osteoarticular, entre outros),
tornaram este agente o mais utilizado
da classe em todo o mundo'2.

Seu mecanismo de acao é basea-
do no bloqueio das enzimas DNA-gi-
rase (subunidades GyrA e GyrB) e
topoisomerase IV (subunidade ParC
e ParE), importantes para o processo
de replicacado do DNA e vitais para a
manutencdo celular. A acdo predo-
minante em uma destas enzimas de-
pende da espécie bacteriana, existin-
do preferéncia pela DNA-girase em
Gram-negativos e pela topoisomera-
se IV em Gram-positivos?.

Sua ampla indicacdo e as baixas
taxas de reac¢des adversas, somadas

ao uso de outros agentes da classe
contra pneumonia comunitaria, po-
pularizaram mundialmente o consu-
mo das fluoroquinolonas na ultima
década, favorecendo o aparecimen-
to e a disseminacao de isolados com
sensibilidade reduzida. Um levanta-
mento realizado nos EUA em 1995
mostrou que 7 milhées de pacientes
foram tratados com fluoroquinolo-
nas, saltando para 22 milhdes em
2002, o que representa um aumento
de 214% em apenas 7 anos®.

A resisténcia as fluoroquinolonas
¢é causada principalmente por muta-
cdes em genes da regido do DNA
(QRDR, do inglés quinolone resistan-
ce determining region) responsavel
por interferir na acao desses agentes
na célula bacteriana por meio de um
ou mais dos seguintes mecanismos:
alteracao no alvo ligante, aumento
na expressao das bombas de efluxo,
reducdo na permeabilidade celular, e
resisténcia mediada por plasmidio®.

Os mecanismos naturais de repa-
ro da insercdo errénea de nucleoti-
deos (MMR, do inglés “methyl-direc-
ted mismatch repair”) e o sistema de
adaptacao da espécie em condicoes
de estresse (resposta SOS) também
sao alterados pelas fluoroquinolonas,




resultando no aumento da frequén-
cia de isolados hipermutantes resis-
tentes®’.

Concentrag¢des subinibitorias das
fluoroquinolonas no sitio de infec-
¢ao sao um dos principais fatores de
resisténcia bacteriana e insucesso te-
rapéutico, normalmente favorecidas
por alteracdes farmacocinéticas ocor-
ridas em pacientes criticos®1.

Pacientes graves internados em
unidade de terapia intensiva (UTI)
sdao bastante labeis, propensos a
agudizar e apresentar alteracdes pa-
tofisiolégicas repentinas, que inter-
ferem na exposicao dos farmacos. Os
antimicrobianos estdo entre os agen-
tes mais utilizados nesse servico e
gue promovem significante melhora
nos resultados terapéuticos. Sendo
assim, condutas para maximizar a
acao, reduzir os efeitos indesejados
e aresisténcia bacteriana sao os prin-
cipais objetivos no planejamento
dessa terapia.

A sepse caracteriza-se como uma
resposta inflamatoria sistemica a in-
feccao, sendo uma das ocorréncias
mais graves e comuns em pacientes
de UTI. Apresenta-se também nas
variaveis sepse grave (hipoperfusao
tecidual com disfuncao orgéanica) e
choque séptico (hipotensao persis-
tente e refrataria a infusao de flui-
dos)™.

Patofisiologia e impacto
na farmacocinética
dos antimicrobianos
A importante transferéncia de
fluidos do compartimento intravascu-
lar para o espaco intersticial durante

a sepse grave e choque séptico, cau-
sa relevante hipotensao que requer
abordagem agressiva com fluidos
intravenosos, levando ao aumento
do volume intersticial. Dependendo
das caracteristicas fisico-quimicas do
antimicrobiano, a grande quantida-
de de liquido extravascular pode
impactar na distribuicao do agente
e exigir replanejamento de esque-
mas posolégicos convencionais. Por
exemplo, no planejamento das do-
ses iniciais de agentes hidrofilicos
(p-lactdmicos, aminoglicosideos) que
se concentram mais no sangue e flui-
dos intersticiais, o volume de distri-
buicao (VD) elevado precisa ser in-
cluido em consequéncia do grande
volume administrado de fluidos.
Nesses casos, o uso da dose de ata-
que (DA) inicial assegura o alcance
rapido da concentra¢ao terapéutica
desejada. Entretanto, antimicrobia-
nos lipofilicos que se concentram
mais dentro das células e nos tecidos
adiposos sdao pouco influenciados
pelo excesso de fluidos'.

Outra alteracao importante na
fase inicial da sepse é o aumento no
débito cardiaco pelo grande volume
de fluidos acompanhado de farma-
cos vasoativos. Isso resulta em au-
mento do fluxo sanguineo e maior
depuracao pelos érgaos excretores,
principalmente rins e figado, capaz
de causar concentracdes subterapéu-
ticas. Pacientes com clearance de cre-
atinina (CLcr) = 130 ml/min/1,73 m?
correm maior risco de apresentar
concentracdes insuficientes, particu-
larmente os homens jovens. De manei-
ra inversa, a insuficiéncia em o6rgaos
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Figura 1. Esquema representando as mudancas fisiopatolégicas basicas que podem
ocorrer durante a sepses e os subsequentes efeitos na concentracao do antimicrobiano.

excretores reduz a depuracao do an-
timicrobiano, resultando em concen-
tracoes elevadas, que podem alcan-
car niveis toxicos'213.

A reducao pronunciada de albu-
mina também é bastante comum
nesses pacientes, podendo interferir
na concentracado sérica e tecidual dos
antimicrobianos ligados extensiva-
mente (= 70%) a essa proteina. Con-
siderando que somente a porcao li-
vre (ndo ligada) do antimicrobiano
se distribui, atua no patogeno e nos
tecidos (causando toxicidade), como
também sofre metabolizacao e ex-
crecao, pacientes com hipoalbumine-
mia (< 2,5 g/dl) e recebendo agentes
com alta ligacao proteica, poderao
apresentar VD aumentado, excrecdo
e efeitos colaterais elevados e concen-
tracoes subterapéuticas no sitio da

infeccao. A patofisiologia da sepse e
seus impactos na concentracdo dos
antimicrobianos esta ilustrado aci-
ma (Fig. 1)3.

Antimicrobianos com ac¢ao
dependente do tempo

Os antimicrobianos p-lactamicos
sdo os principais representantes des-
ta categoria, denotada pelo simbolo
% fT > CIM, os quais exibem maxima
atividade quando a concentracao li-
vre excede por determinado periodo
de tempo a concentracao inibitoria
minima (CIM) do patdgeno no sitio
de infeccao. A concentracao livre do
antimicrobiano deverd ser mantida
acima da CIM em porcentagem-alvo
do periodo entre as doses para as
sequintes classes: carbapenéns (40%),
penicilinas e monobactam (50%),




cefalosporinas (60-70%). Por exem-
plo, esquemas de meropeném com
doses a cada 8 horas devem fornecer
concentracdes acima da CIM por pe-
riodo minimo de 3,2 horas (40% de
8 horas). Em pacientes criticos, a con-
centracao deve exceder a CIM por
periodo igual ou mais proximo de
100% entre as doses. O objetivo
maior do esquema nao sera alcancar
altas concentracdes, e sim manté-las
acima da CIM por maior periodo en-
tre o intervalo das doses.

Fatores como elevadas CIMs, hi-
drofilicidade, que facilita maior dis-
tribuicdo e excrecao, e tempos de
meia-vida relativamente curtos, exi-
gem que os p-lactdmicos sejam usa-
dos em esquemas com DA e infusdes
estendidas ou continuas, propician-
do assim alcancar maiores periodos
sobre a CIM™3.15,

Antimicrobianos com acao
dependente da concentracao

A magnitude da acdo destes
agentes é diretamente proporcional
a dose, ou seja, quanto maior a
dose administrada ao paciente, me-
lhor o efeito. Esta categoria esta
dividida em duas subclasses.

Agentes com importante
efeito pés antibiético

Este efeito expressa acdo no pa-
tégeno mesmo no periodo em que
as concentracdes sao inferiores a
CIM, expressado principalmente pe-
los aminoglicosideos (amicacina,
gentamicina, tobramicina), denota-
dos pelo simbolo C_, /CIM. Esquemas
com altas doses (elevados picos) e

pouco frequentes, uma vez ao dia se
possivel, favorecem o resultado tera-
péutico e sao menos nefrotéxicos. A
alta hidrofilicidade desses agentes,
somada a ampliacdo do VD e clea-
rance renal na fase hiperdinamica da
sepse, favorece as concentracoes
subterapéuticas e devem ser monito-
radas sericamente.

Agentes de pouco
ou sem efeito pos antibiotico
Também denominados antimicro-
bianos dependentes de concentra-
cdo e tempo, em que sao incluidas
diversas classes (glicopeptideos, fluo-
rogquinolonas, polimixinas, entre ou-
tros), denotados pelo simbolo ASC,,,/
CIM. A importancia de estimar a area
sob a curva de 24 horas (ASC,,) do
esquema esta em predizer a proba-
bilidade do sucesso terapéutico e re-
duzir o risco da selecao dos isolados
resistentes durante o tratamento™.
O ciprofloxacino é um represen-
tante classico dos agentes depen-
dentes de concentracao, plenamente
indicado para combater infec¢bes
graves por Gram-negativos em UTI.
Sua caracteristica lipofilica possibilita
distribuicao profunda em diversos
tecidos, e confere maior estabilidade
farmacocinética frente as alteracoes
associadas a redistribuicao de volu-
me, em comparacao aos agentes hi-
drofilicos. Estudos em pacientes
adultos com sepses graves mostram
que o VD do ciprofloxacino nao é
alterado, sendo considerada uma
vantagem do farmaco'>™.
Diante dos estudos de ciprofloxa-
cino demostrando associacao de
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Figura 2. Porcentagem de sucesso clinico e microbiol6gico de acordo com a ASC,,,/CIM
dos esquemas de ciprofloxacino em pacientes graves com pneumonia.

subdose com falhas terapéuticas e
aumento na taxa de resisténcia, Li-
pman, et al. avaliaram o uso em pa-
cientes adultos com funcao renal
normal em sepse grave, e concluiram
que esquemas com doses abaixo de
400 mg a cada 8 horas nao devem
ser usados'.

Forrest, et al. estudaram o ci-
profloxacino em pacientes graves
com pneumonia e concluiram que
esquemas com valores de ASC,,/
CIM > 125 foram associados com
maior sucesso clinico e microbiolé-
gico (Fig. 2)'7. Outro estudo mos-
trou que esquemas com ASC,  /CIM
< 100 favorecem a emergéncia de
resisténcia durante o tratamento
(Fig. 3)'®. Sendo assim, esquemas de
ciprofloxacino devem alcancar AS-
C,,/CIM > 125 para obter maior
probabilidade de eficacia terapéuti-
ca e reduzir o risco de resisténcia

bacteriana, particularmente em pa-
cientes criticos de UTI, nos quais a
CIM dos patégenos mais prevalen-
tes sdo elevadas'.

A ASC,,, do esquema de ciproflo-
xacino pode ser estimada no pacien-
te por meio da seguinte equagao'’.

Dose de 24 horas

ASC,, =
"~ "Paso x (0,167 + 0,00145 x CLcr)

Em que: ASC,, corresponde a
area sob a curva do esquema em
24 horas; dose de 24 horas corres-
ponde a dose total em 24 horas de
ciprofloxacino em mg; peso refere-se
ao peso do paciente em kg; e Clcr
corresponde ao clearance de creati-
nina em ml/min (deve ser estimado
com método desenvolvido para as
respectivas populacdes de pacientes:
obesos, idosos, adultos > 18 anos,
criancas, entre outros).
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Figura 3. Relacdo entre a probabilidade do patégeno permanecer susceptivel desde
o inicio da terapia e ASC/CIM do esquema de ciprofloxacino.

Avaliacao farmacodinamica
do esquema
de ciprofloxacino

A aplicacao clinica da avaliacao
farmacodindmica individualizada
pode ser facilmente demonstrada
pelo seguinte caso clinico ilustrativo:

Paciente do sexo masculino, pro-
fissional da construcdo civil, 65 anos
de idade, 1,68 m de estatura, peso
de 70 kg, hipertenso, sem historia de
tabagismo ou etilismo, apresentan-
do escoriacoes, edema de face e em
membros superiores, internado na
UTI por traumatismo cranioencefali-
co causado por queda de 6 metros
de altura, boa funcao renal, com cre-
atinina sérica (Crser) = 1,1 mg/dl (es-
tavel), nao séptico, em suporte ven-
tilatorio invasivo, o que levou o
desenvolvimento de pneumonia as-
sociada a ventilacdo mecéanica causada

por P aeruginosa (CIM = 0,25 pg/ml),
combatida pelo esquema de cipro-
floxacino 400 mg de 8/8 horas.

Avaliacdo farmacodinamica
do esquema prescrito
Qual o alcance farmacodinamico
(ASC,,,/CIM) do esquema de ciproflo-
xacino usado?
Dados:
Dose de 24 horas: 3 x 400 mg =
1.200 mg
Idade: 65 anos
Peso total (PT): 70 kg
Estatura: 1,68 m
Crser: 1,1 mg/dl
CIM: 0,25 pg/ml

1°. Estimar o peso ideal (PI) pela
equacao de Devine

Pl () = 50 kg + (0,9 x n® cm > 150 cm)
Pl =50 + (0,9 x 18) — 50 + 16,2 = 66,2 kg



2°. Adicionar 20% no valor de PI
e comparar com PT.

Pl + 20% = 66,2 x 1,2 = 79,44 kg

Considerando-se que PT (70 kg) <
(Pl + 20% = 79,44 Kqg), utilizar PT na
equacao de Cockcroft & Gault (C&G)
para estimar CLcr. Em situacbes em
que PT > (Pl + 20%), o valor do peso
seria fornecido pela equacao: Pl +
0,4 x (PT - PI).

3°. Estimar o CLcr por meio de
CRG.

L - (140 - idade) x Peso)

“ (72 x Crser)
(140 - 65) x 70) i
= ——————— —= 66,29 ml/min
72 = 1,1)

4°. Estimar a ASC,, do esquema
usado

(Dose de 24 horas)
Peso x (0,167 + 0,00145 = CLcr)

ASC,,,, =

1.200
70 = (0,167 + 0,00145 x 66,29

ASC

—

24h =

- 65,15 pg*h/ml

5°, Estimar a ASC,,,/CIM

ASC,, 65,15
=2 . 260,6
aMm 025

O resultado da ASC,,/CIM de
260,6 demonstra que o esquema
de ciprofloxacino 400 mg de 8/8 horas
fornece excelente valor farmacodina-
mico, bastante superior ao valor mi-
nimo necessario (ASGC,, /CIM = 125).
Este modelo é amplamente utilizado
para avaliar a farmacodinamica de

ciprofloxacino contra infeccées em
diversos sitios, inclusive no urinario'.

Avaliacao farmacodinamica do
esquema prescrito contra
isolados com CIMs elevadas

Considerando que isolados de P. ae-
ruginosa com valores de CIM < 1 pg/ml
para ciprofloxacino sao classificados
como sensiveis pelo Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI),
quais seriam os valores de ASC,, /CIM
se isolados com CIM 0,5 ou 1 pg/ml
fossem os causadores da pneumonia
neste paciente?

ASC,, de ciprofloxacino 400 mg
de 8/8 horas (1.200 mg/dia) = 65,15
pg*h/ml
- Isolado (CIM = 0,5 pg/ml)

ASC,, _ 65,15
cM 05

- 130,3

- Isolado (CIM = 1 pg/ml)

ASC, 65,15
GutE—— 6515

Os resultados da 2? avaliacéo
demonstram que isolados com
CIMs = 0,5 pg/ml recebem boa co-
bertura farmacodinamica (= 130,3)
guando combatidos pelo esquema
de ciprofloxacino 400 mg 8/8 ho-
ras, entretanto, contra isolados de
CIM = 1 pg/ml o mesmo esquema
fornece baixa cobertura (ASC,, /CIM
= 65,15), inferior ao indice minimo
desejado (ASC,,/CIM = 125). Con-
forme discutido anteriormente, es-
guemas com ASC,,/CIM < 100 sao
associados a insucesso terapéutico e
selecdo de isolados mutantes resisten-
tes durante o tratamento. Resultados




insuficientes como no ilustrado sao
usados como justificativa pelos co-
mités European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) e Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing
(BrCast) para definir CIM < 0,5 pg/
ml da ciprofloxacino como ponto
de corte para P aeruginosa??l,
Considerando que o CLSI ainda defi-
ne CIM < 1ug/ml de ciprofloxacino
como ponto de corte para P aerugi-
nosa??, as infeccbes causadas por
isolados com CIM = 1 pg/ml devem
ser combatidas com esquema com-
binado, incluindo ciprofloxacino em
dose maxima diaria.

Dose de ataque

Conforme ja abordado, fatores
como acentuada fluidoterapia, maior
permeabilidade capilar e reducao na
albumina sérica, levam ao aumento
no VD e consequente retardo no al-
cance das concentracées adequadas
do antimicrobiano no sitio de infec-
cdo. Varios estudos revelam que o
estabelecimento rapido do esquema
antimicrobiano correto reduz a taxa
de mortalidade em pacientes com
sepse. Sendo assim, comecar o es-
guema utilizando DA para alcancar
rapidamente concentracdes deseja-
das faz parte das medidas racionais
para abordagem inicial destes pa-
cientes.

A DA facilmente pode ser calcula-
da pela seguinte equacao: DA=VD__
X Cp, na qual DA é a DA necessaria;
VD, corresponde ao VD do paciente
e C, a concentracdo plasmatica de-
sejada.

As alteracdes fisiopatoldgicas
ocorridas nos pacientes com sepse
podem alterar VD e Cp. O VD dos
agentes hidrofilicos é alterado por
mudancas na permeabilidade do en-
dotélio microvascular e consequen-
te alteracdo na agua extracelular,
resultando em maior VD, o que exi-
ge maior DA. A maior distribuicao
dos agentes lipofilicos em tecido adi-
poso, exige doses maiores de ataque
para pacientes obesos.

Os antimicrobianos dependentes
de concentracao exigem doses iniciais
maiores para alcancar rapidamente
efeito bactericida maximo. De ma-
neira inversa, os antimicrobianos de
acao dependente do tempo nao
apresentam melhor resposta em al-
tas concentracoes, sendo importante
apenas manté-las acima da CIM, como
também, doses iniciais maiores podem
favorecer melhor penetracao tecidual.

Como a funcao renal nao interfe-
re em VD, a DA para pacientes com
insuficiéncia renal (IR) deve ser pla-
nejada considerando apenas o VD, o
gue normalmente permite o uso da
dose maxima. A disfuncao renal deve
ser levada em consideracdo no pla-
nejamento das doses subsequentes
de manutencao.

De maneira geral, o uso de dose
elevada no inicio do esquema deve
ser uma pratica usual, principal-
mente em pacientes criticos, entre-
tanto, é preciso atencao especial
com antimicrobianos que em altas
doses sdao associados a efeitos ad-
versos, particularmente quando ad-
ministrados rapidamente em pacien-
tes com IRM.



Conclusao

Pacientes criticos com infeccao
possuem fragil estabilidade clinica e
podem apresentar grande variabili-
dade farmacocinética, que interfere
no rapido alcance das concentracoes
adequadas dos antimicrobianos em
doses convencionais. A boa estabili-
dade farmacocinética do ciproflo-
xacino conferida por sua lipossolu-
bilidade, grande distribuicaco em
diferentes tecidos e excelente acao
bactericida, principalmente contra
bactérias Gram-negativas de UTI, co-
loca este agente em destaque dentro
do arsenal antimicrobiano para o
combate das infeccoes em pacientes
internados neste setor. Um levanta-
mento das CIMs dos patoégenos
mais prevalentes na UTl e uma ana-
lise farmacodinamica individualiza-
da no planejamento do melhor es-
quema, sao importantes estratégias
para alcancar maior efetividade e
reduzir a resisténcia bacteriana ao
ciprofloxacino.
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