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Encefalopatia induzida por cefepime em paciente sem
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Cefepime-induced encephalopathy in patient without renal failure
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RESUMO

Este relato descreve neurotoxicidade em um paciente mais idoso
em uso de cefepime na dose de 2 g duas vezes ao dia. O paciente
de 81 anos desenvolveu estado epiléptico ndo-convulsivo durante o
tratamento com 1 g de cefepime duas vezes ao dia. O paciente se
recuperou depois de 30 dias, apds a interrupcéo do cefepime.

Descritores: Cefalosporinas/efeitos adversos; Cefalosporinas/
toxicidade; Estado epiléptico/induzido quimicamente; Idoso; Relatos
de casos

ABSTRACT

This case report describes neurotoxicity in an older patient on
cefepime 2 g twice a day. The 81-year-old male patient developed
non-convulsive status epilepticus during cefepime treatment with 1
g twice a day. There was recovery 30 days after discontinuation of
cefepime.

Keywords: Cephalosporins/adverse effects; Cephalosporins/
toxicity; Status epileticus/Chemically induced; Aged; Case reports

INTRODUGAO

A existéncia de estados agudos de confusao associados
com o uso de cefalosporinas em pacientes com dife-
rentes graus de insuficiéncia renal ja foi bem descrita.
As cefalosporinas, particularmente o cefepime, foram
associadas a estado epiléptico (EE){%. Relatdrios an-
teriores abordaram apenas pacientes sem ajustes de

dose na insuficiéncia renal. Ha vérios relatos de neu-
rotoxicidade devido a cefalosporinas’), mas afetam
principalmente adultos com insuficiéncia renal aguda
ou cronica ou aqueles em didlise, embora haja relatos
de casos semelhantes também envolvendo criancas®”.
Existe um efeito significativo em dano renal em termos
de meia-vida de eliminacdo e depuragao do cefepime.
Recomenda-se uma dose de 1 g a cada 24 horas para
pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) me-
nor que 10 ml/min®. No estudo com camundongos ICR
machos (idade maxima entre seis e sete semanas), do-
ses de até 1000 mg/kg por via intravenosa nao induzi-
ram convulsoes em camundongos e ratos conscientes
normais; entretanto, produziu convulsdes em animais
experimentais com insuficiéncia renal extensa®. Em
pacientes idosos, a funcdo renal diminui e € importante
ajustar a dose de cefepime quando a depuragao de cre-
atinina estiver abaixo de 50 ml/min?.

RELATO DE CASO

Um paciente caucasiano diabético com 81 anos de
idade foi admitido para a realizagdo de cirurgia espi-
nhal e desenvolveu pneumonia. Cefepime 2 g/dia foi
acrescentado a antibioticoterapia a fim de aumentar o
espectro contra Pseudomonas aeruginosa. O tratamen-
to inicial foi ceftriaxona e claritromicina por dez dias,
que foram substituidas por cefepime 1 g duas vezes ao
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dia. Apds seis dias de cefepime, o paciente se tornou
confuso. O exame neuroldgico nao mostrou nenhum
déficit focal. A tomografia computadorizada (TC) do
cérebro foi normal. O exame de liquor foi negativo, e
a funcao hepatica, normal. Sua funcao renal deterio-
rou ao longo de 24 horas, 5 dias antes de apresentar
sintomas neuroldgicos (Tabela 1). Dois dias apds o ini-
cio das alteragoes no estado mental, foi realizado um
eletroencefalograma (EEG), que mostrou atividade
difusa de ondas lentas (delta) e atividade trifasica de
ondas agudas (Figura 1). Foi interrompido o uso de
cefepime e, quatro dias depois, o paciente se mostrou
menos confuso e o0 novo EEG (Figura 2) revelou ape-
nas ondas delta difusas. Trinta dias ap6s a interrupgao
do cefepime, o paciente demonstrou recuperacao do
estado mental e foi capaz de responder de forma apro-
priada a perguntas.

Tabela 1. Evolugao da creatinina durante o tratamento com cefepime

Dia 10 -7 5 -4 -3 1 3 4 5 6 7 9 1117

111131412 1 1913101 1 110 1
17 34 37 20 44 48 39 39 39 47 39 2

Creatinina (mg/dl)
Ureia sanguinea (mg) 15 11

Cefepime foi iniciada no primeiro dia € os sintomas comegaram no décimo dia.
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Figura 1. Primeiro eletroencefalograma mostrando descargas de ondas lentas e
agudas generalizadas
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Figura 2. Segundo eletroencefalograma mostrando atividades delta
generalizadas, apds descontinuidade do cefepime
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DISCUSSAO

Os antibidticos beta-lactdmicos produzem convul-
soes por meio de suas propriedades antagonistas do
acido gama-aminobutirico (GABA) e por aumentar a
neurotransmissao excitatéria mediada por glutamato®.
As atividades convulsivas de diferentes antibidticos
p-lactamicos foram investigadas usando a administra-
c¢do intracerebroventricular (ICV) em camundongos. O
cefepime tem atividade convulsiva intrinseca relativa-
mente potente®. Alguns estudos demonstraram que
esses antibidticos inibem competitivamente correntes
de cloro induzidas por GABA ao se ligarem de maneira
direta ao receptor, o que resulta na inibicao de uma res-
posta inibitéria, levando a despolarizagao do potencial
pos-sinaptico de membrana>'9,

Pacientes idosos apresentam uma diminuicio na de-
puracao de creatinina com a idade. Por exemplo, um
paciente de 70 anos de idade e 70 kg com 1 mg/dl de
creatinina tem uma depuragido de 45 ml/min. A taxa
de filtracao glomerular (TFG) tem de cair até cerca de
metade do nivel normal antes de a concentracao de cre-
atinina no soro aumentar acima do limite de normalida-
de. O monitoramento da fungao renal é necessario em
pacientes idosos com doenga grave, sepse, € naqueles
que recebem terapia nefrotdxica. Especificamente no
caso de nosso paciente, o nivel sérico de creatinina de
1,2 mg/dl corresponde a uma depuragao de 50 ml/min
(Figura 3) e requer ajuste da dose do antibidtico. Em
pacientes idosos e individuos normais em unidades mé-
dicas ou cirurgicas, a funcao renal deve ser monitorada
para permitir ajustes didrios na dose de cefepime.
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Figura 3. Relacdo entre a creatinina e clearence (pela férmula de Cockroft-Gault)
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