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RELATO DE CASO

RESUMO

O ciprofloxacino, uma fluoroquinolona amplamente utilizada para tratamento de infec¢des
bacterianas, é associado a episédios de hipoglicemia grave. Embora essa condi¢do seja um efeito
de classe observado com diversas quinolonas, o ciprofloxacino é considerado uma das opgdes de
menor risco, possuindo maior correlacdo em concomitancia com outros fatores de risco, em
especial diabetes e uso de medicagdes hipoglicemiantes. Na auséncia dessas caracteristicas, sua
associacdao é menos prevalente. O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de uma
paciente idosa, ndo diabética e sem uso de medicacbes hipoglicemiantes, que desenvolveu
episédios de hipoglicemia associados ao uso de ciprofloxacino.
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Hypoglycemia associated with ciprofloxacin use, a case
report

ABSTRACT

Ciprofloxacin, a fluoroquinolone widely used for the treatment of bacterial infections, is
associated with episodes of severe hypoglycemia. Although this condition is a class effect
observed with various quinolones, ciprofloxacin is considered one of the lower-risk options,
with a stronger correlation in the presence of other risk factors, particularly diabetes and the
use of hypoglycemic medications. In the absence of these characteristics, its association is less
prevalent. This paper aims to report the case of an elderly, non-diabetic patient not using
hypoglycemic medications who developed episodes of hypoglycemia associated with
ciprofloxacin use.
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INTRODUCAO

Os antibidticos da classe das fluoroquinolonas sdao comumente utilizados para
o tratamento de infeccdes bacterianas do trato gastrointestinal, respiratdrio, urindrio
e cutaneo, em parte por seu amplo espectro de cobertura, biodisponibilidade e
facilidade de uso. (Owens & Ambrose, 2005)(Aspinall et al., 2009).

Embora geralmente bem tolerado, o uso dessas medicagdes é relacionado a
uma gama de efeitos adversos, que vao desde eventos leves, como nausea, cefaleia
e tontura, até eventos potencialmente graves, como prolongamento do intervalo QT,
arritmias (Liu et al., 2017), tendinopatia e disglicemias (Owens & Ambrose, 2005).

Diversos estudos publicados anteriormente evidenciaram uma associacao
entre o uso de fluoroquinolonas e ocorréncia de hipoglicemia, inclusive com casos de
dano irreversivel e até mesmo morte (Chou et al.,, 2013). Os primeiros relatos e
estudos apontaram para uma maior correlacdo de hipoglicemia com o uso de
gatifloxacino e levofloxacino (Park-Wyllie et al.,, 2006), motivo pelo qual o
gatifloxacino foi retirado do mercado em 2006 (Singh et al., 2019).

Posteriormente, uma analise retrospectiva que investigou 17.108 pacientes
hospitalizados, mostrou que aqueles que receberam fluoroquinolona tiveram maior
risco de disglicemia do aqueles que fizeram uso de ceftriaxona (Mohr et al., 2012).
Outros estudos retrospectivos também apontaram resultados semelhantes, quando
comparado o uso de fluoroquinolonas com outras classes de antibidticos, como
macrolideos (Aspinall et al., 2009) e cefalosporinas (Park-Wyllie et al., 2006).

O conjunto desses dados fortaleceu uma possivel relacdo causal entre
hipoglicemia e uso de fluoroquinolonas. Inclusive, mais recentemente, em 10 de julho
de 2018, o U.S. Food and Drug Administration (FDA), emitiu um comunicado
alertando acerca desse possivel evento adverso, conscientizando pacientes e
profissionais acerca desse efeito pouco lembrado. (Berhe et al., 2019).

Apesar de esses resultados sugerirem um efeito de classe das
fluoroquinolonas em relacdo a ocorréncia de hipoglicemia, os resultados sdo mais
consistentes com alguns medicamentos, como gatifloxacino, levofloxacino e

moxifloxacino, e menos com o ciprofloxacino. De fato, quanto ao ciprofloxacino, ha
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mais relatos de hipoglicemia em concomitancia com outros fatores de risco, como
diabetes e uso de hipoglicemiantes (Berhe et al., 2019).

O objetivo deste trabalho é relatar, através de revisdo de prontuario
eletronico, o caso de uma paciente idosa, ndo diabética e sem uso de medicac¢des
hipoglicemiantes, internada em enfermaria de Clinica Médica no Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), que apresentou episddios de

hipoglicemia associados ao uso de ciprofloxacino.
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DESCRICAO DO CASO

Paciente de 83 anos, sexo feminino. Apresentava antecedentes de
hipertensdo arterial sistémica, hipotireoidismo e doenca de Chagas. Fazia uso
continuo de Enalapril 10mg/dia, Anlodipino 5mg/dia, Hidroclorotiazida 25mg/dia,
Levotiroxina 50mcg/dia. Havia sido internada recentemente, devido a um quadro de
colecistite aguda, sendo submetida a colecistostomia e uso de antibioticoterapia com
ciprofloxacino e metronidazol — completados logo antes da alta hospitalar.

Recebeu alta apds dezesseis dias de internagao e retornou trés dias depois,
com histdria de diplopia e sonoléncia. Foi admitida com rebaixamento do nivel de
consciéncia, secundario a hipoglicemia, com glicose capilar de 33mg/dL, tendo
apresentado melhora completa apds administragdo de glicose.

Na ocasido, foi aventada a hipétese de hipoglicemia secunddria a baixa ingesta
alimentar, sendo recomendado ajuste dietético e fornecida alta hospitalar com
prescricdo de antibioticoterapia domiciliar com ciprofloxacino e metronidazol. No dia
seguinte, a paciente retornou novamente devido a queda do estado geral, sudorese
e turvacao visual. Em avaliacdo inicial, foi constatada sudorese profusa e
hipoglicemia, com glicemia capilar aferida em 40mg/dL, sendo administrado, por via
venosa, quatro ampolas de glicose 25%, seguido de completa resolugao dos sintomas,
concomitante a normalizacdo da glicemia capilar (113mg/dL). Logo a admissdo, foi
prescrito infusdo continua de glicose endovenosa e retornado uso de ciprofloxacino
e metronidazol.

Apesar disso, no mesmo dia, apresentou novos episédios de hipoglicemia
sintomatica (Tabela 1). Negou ocorréncia de episddios semelhantes antes do
procedimento cirdrgico, bem como negou perda ponderal ou uso de
hipoglicemiantes e insulina. Aos exames complementares, apresentava HbAlc 5,2%,
Peptideo C 11 ng/mL (coletado sem jejum), creatinina sérica 0,98 mg/dL (TGF de
57mL/min/1.73m? pelo CKD-EPI) e ureia 45 mg/dL (Tabela 2).

Ao longo dos dois dias seguintes, j& em regime de internagdo, apresentou
novos quadros de hipoglicemia, sendo o menor aferido em 28 mg/dL. Apds trés dias
da admissdo hospitalar, apresentou novo episddio de hipoglicemia, aferido em

58mg/dL. Neste mesmo dia, foi instalado soro glicosado em infusdo continua.
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Apds sete dias, foram suspensos o soro glicosado e o ciprofloxacino e a

paciente ndo apresentou novos episddios de hipoglicemia. Recebeu alta apds dez

dias, em bom estado geral, sem novos episdédios de hipoglicemia e com carta

recomendando evitar o uso da medicacao.

Tabela 1. Medida da glicemia capilar durante a internagao hospitalar

Dia de internagao Hora
12 dia 04:56
22 dia 13:00
22 dia 15:45
22 dia 18:50
32 dia 02:00
32 dia 06:00
112 dia 01:37
112 dia 06:36

Glicose (mg/dL)
33
40
28
35
76
58
77

77

Tabela 2. Resultados de exames laboratoriais coletados durante a internagao

Exame

HbAlc

TSH

Peptideo C

Ureia

Resultado

5,20%
3,33 uUl/mL
11,0 ng/mL

45 mg/dL

Valor

e
referéncia

4,0-5,6
0,3-4,2
0,8-4,2
17-43
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Creatinina
Sadio

Potassio
Hemoglobina
Leucdcitos

Plaguetas
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0,98 mg/dL
137 mEq/L

4,5 mEq/L
10,7 g/dL
9,48 x 103/uL

205 x 103/pL

Matheus Cestari et. al.

0,55 — 1,02
135-145
3,5-5,1
12-16
4-10

150 -400

Grafico 1. Variacdo dos niveis de glicose ao longo dos dias e horarios de internacao
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DISCUSSAO

A associacdo entre a ocorréncia de hipoglicemia e uso de fluoroquinolonas
tem sido documentada em diversos estudos e relatos de caso (Chou et al., 2013). Em
um estudo caso-controle, evidenciou-se que o gatifloxacino era mais associado a
hipoglicemia, mesmo quando comparado ao levofloxacino, outro antibiético da
mesma classe. Nesse mesmo estudo, observou-se que a associagao de outros fatores
de risco, como sepse, insuficiéncia renal e uso de hipoglicemiantes, elevou
significativamente o risco do evento, sendo este uUltimo o fator foi mais importante,
com Odds Ratio ajustado de 21.33 (6.08—74.78) e p<0.001 (Graumlich et al., 2005).
Uma coorte retrospectiva publicada em 2007 chegou a conclusdes semelhantes,
sendo o gatifloxacino associado, de forma independente, a hipoglicemia (Lodise et
al., 2007). Em ambos os estudos, pacientes diabéticos e em uso de hipoglicemiantes
apresentaram maior risco do evento referido. Em outro estudo caso-controle, tanto
o gatifloxacino quanto o levofloxacino foram associados a hipoglicemia quando
comparados aos antimicrobianos do grupo controle, em pacientes com e sem
diabetes (Park-Wyllie et al., 2006).

Posteriormente, um novo estudo caso-controle evidenciou maior risco de
hipoglicemia grave com o uso de levofloxacino e ciprofloxacino, quando comparado
a cefalexina, em pacientes que fizeram uso concomitante de antidiabéticos orais
(Schelleman et al., 2010). Mais recentemente, um estudo de coorte publicado em
2013 avaliou 78.433 pacientes diabéticos, concluindo que ciprofloxacino,
levofloxacino e moxifloxacino foram associados a hipoglicemia grave nessa
populacdo (Chou et al., 2013).

Dentre os antibidticos dessa classe, o ciprofloxacino é considerado como
tendo o menor risco de hipoglicemia, com este efeito mais bem documentado em
pacientes diabéticos e/ou em uso de medica¢des hipoglicemiantes, principalmente
insulina e sulfonilureias (Chou et al., 2013). Na auséncia desses fatores, a ocorréncia
deste efeito é mais restrita a relatos e revisdo de casos. Entretanto, em um estudo
conduzido recentemente, em 2019, os autores revisaram casos encontrados em um

banco de dados global da Organizacdao Mundial de Saude, com registros de eventos
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adversos a medicamentos, concluindo que havia uma relagao causal entre o uso de
ciprofloxacino e hipoglicemia em pacientes ndao diabéticos e ndo usudrios de
hipoglicemiantes (Berhe et al., 2019).

Estudos experimentais, conduzidos em modelos animais, avaliaram possiveis
mecanismos para a ocorréncia deste efeito. Dois estudos in vitro evidenciaram que a
exposicao a diversas quinolonas levou ao aumento da secre¢ao de insulina em ilhotas
pancreaticas de ratos, através da inibicdo de canais de potdssio sensiveis ao ATP
(Maeda et al., 1996)(Saraya et al., 2004). Além disso, um outro estudo experimental
sugeriu que essas medicacbes poderiam agir ndo como indutores, mas sim
potencializadores da secre¢do de insulina induzida por glicose (Ghaly et al., 2009). Em
concordancia com o exposto nesses modelos murinos, um estudo conduzido em
pacientes diabéticos, ndo usudrios de insulina, evidenciou que o ciprofloxacino foi
associado a reducdo de glicose e aumento da insulina sérica quando comparado com
placebo, mesmo nao tendo levado a ocorréncia de hipoglicemia (Gajjar et al., 2000).

Além da acdo direta em células pancredticas, também foi relatado que o
ciprofloxacino pode aumentar o risco de hipoglicemia por meio de interacdo com
outros medicamentos, principalmente da classe das sulfonilureias, devido a sua acao
como inibidor competitivo do CYP3A4 (Roberge et al., 2000). De fato, em um estudo
caso-controle publicado em 2010, que avaliou 349.786 usuarios de glibenclamida,
conclui-se que a chance de desenvolver hipoglicemia grave era maior com o uso de
ciprofloxacino e levofloxacino do que com o antimicrobiano do grupo controle
(Schelleman et al., 2010).

Em nosso relato de caso, a paciente apresentou episddios sintomdticos e
repetidos de hipoglicemia, confirmados laboratorialmente. Sua ocorréncia teve
relacdo temporal com a introducdo de ciprofloxacino e melhora apés sua retirada.
Além disso, outros fatores, isoladamente, ndo foram capazes de justificar o quadro
apresentado, dado a ocorréncia de episddios graves e frequentes de hipoglicemia.
Muito embora a paciente do caso ndo fosse diabética e nem utilizasse medicagdes
hipoglicemiantes, havia a presenca de demais fatores de risco, como idade avangada
e insuficiéncia renal. Além disso, de acordo com o escore de probabilidade de Naranjo
— um método desenvolvido para avaliar causalidade de reacdo adversa a

medicamentos —, o evento foi considerado como provavelmente ocasionado pelo
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ciprofloxacino, com um total de 7 pontos (Naranjo et al., 1981).

CONSIDERACOES FINAIS
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A hipoglicemia associada ao uso de ciprofloxacino é uma complicagdo rara,
mas significativa, que pode ocorrer em pacientes com e sem fatores de risco
preexistentes. O caso aqui reportado destaca a importancia do monitoramento
rigoroso dos niveis de glicose em pacientes tratados com ciprofloxacino e outras
quinolonas, bem como a necessidade de se considerar alternativas antimicrobianas
ou ajustes de dose em individuos de alto risco. As quinolonas sdao amplamente
utilizadas na pratica clinica. Assim, a conscientizacdo sobre essa potencial reacao
adversa pode ajudar a prevenir episédios de hipoglicemia grave e melhorar a

seguranca do paciente.
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