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Encefalopatia por Cefepime: Relato de caso
Cefepime-induced encephalopathy: Casereport
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Resumo

Introducgéo: Encefalopatia por cefepime é uma condicéo que se apresenta com manifestacdes clinicas variaveis, como delir
crise convulsiva, distlrbios cognitivos, entre outros. Ocorre com maior frequéncia em pacientes internados em unidade
terapia intensiva (UTI), e é frequentemente negligenciada, talvez devido a sua sintomatologia varidvel e, muitas vezes, suge
de outros distirbios. E mais prevalente em pacientes com func&o renal prejudicada, devido a excrecéo predominantemente re
droga.Objetivo: O objetivo deste relato de caso é orientar médicos quanto as manifestacdes clinicas da neurotoxicidade
cefepime e a importancia de seu diagnéstico preRatato de CasoRelata-se aqui o caso de uma paciente do sexo feminino, de
25 anos, diabética tipo I, com doenca renal crdnica dialitica e com amaurose bilateral, internada em UTI devido a quadr
hematémese durante sessdo de hemodidlipaciente, que possuia lesdo ulcerosa em estfago distal, apresentava també
celulite em méo direita relacionado ao uso de acesso venoso periférico para a qual foi prescrito oAgiinta quinto dia

de uso do antibiético a paciente iniciou quadro de queda do nivel de consciéncia (Escala de Coma de Glasgow: 10
eletroencefalograma (EEG) realizado no mesmo dia detectou alentecimento difuso grau Ill, além de disturbio epileptiforme repet
com periodos de decremem@és suspensao da medicacdo e nova sessdo de hemodialise, a paciente realizou novo EEG nc
seguinte que mostrou alentecimento difuso grau Il e sem evidéncia de distlurbio epileptiforme nem assimetria. O nivel de consci
melhorou a partir do terceiro dia de suspenséo da medicagdo. Outras causas de encefalopatia forarApésitddakicdo do
quadro clinico, a paciente recebeu alta da @Tbhcluséo:Pacientes em uso de cefepime devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de neurotoxicidade, sobretudo aqueles internados em UTI, por ser um evento comum e de dificil diagno:
nestes pacientes.

Descritores: Unidades de terapia intensiva; Cefalosporiffasiicidade; Drogas/Preparacdes farmacéuticas; Manifestactes
neurologicas; Relatos de caso.

Abstract

Introduction: Cefepime-induced encephalopathy is a rare condition that presents with variable clinical manifestations, such
delirium, seizures or cognitive disorders, with emphasis on patients admitted to intensive care units (ICU). It is often overlook
probably due to its variable symptoms, often suggestive of other disorders. Hosuebeinvolvement is prevalent in patients
with impaired renal function, given the pharmacokinetic characteristics of theQbjertive: This case report aims to guide
doctors towards the clinical manifestations of cefepime encephalopathy and the importance of its early Giasgéeport:

The present article reports the case of a 25-years-old female patient, with chronic renal failure, who was admitted to the ICU du
a condition of hematemesis during a hemodialysis session. The patient, who had ulcerative lesion in the distal esophagus,
had cellulitis in his right hand, where there was a cathietem the fifth day of use of cefepime and ninth day of ICU admission,
the patient showed altered mental status (Glasgow Coma Scale 10). Electroencephalogram (EEG) detected grade Ill diffuse slc
and repetitive epileptic disorder with periods of decrenmfgter discontinuation of medication and new hemodialysis session a
new EEG performed in the next day showed grade Il diffuse slowing, but now without evidences of epileptiform disorder
asymmetryThe patient had improvement in the level of consciousness in the third day after drug withdrawal. Other causes
encephalopathy were excludédter resolution of the clinical condition the patient was disgadrfrom the ICUConclusion:
Patients in use of cefepime must be monitored, as to identify early signals of cefepime encephéligaidyly important in

those ones admitted in ICU, because its diagnose becomes difficult in this case.

Descriptors: Intensive care units; Cephalosporifigxicity; Drugs/Pharmaceutical preparations; Neurologic manifestations;
Case reports
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dimento.
Introducao Na admissédo a paciente encontrava-se com taquicérdica (FC:105
Cefepime € uma cefalosporina de quarta geracéo, que apresgpfa), frequéncia respiratoria de 14 irpm, presséo arterial média
atividade contra organismos gram-positivos e gram-negativgsam) de 114 mmHg, saturaco arterial de oxigénio (Sa02) de
E administrada por via parenteral, sendo utilizada no tratamegty, em ar ambiente, consciente e orientada com escala de coma
de diversas infecgOes (tratos respiratorio, gastrointestinalg Glasgow (ECG) de 180 exame fisico evidenciou-se a
urinario, além de pele e partes moles). Pode, ainda, ser utilizadesenca de celulite na mao direita em local de acesso venoso
na antibioticoprofilaxia de cirurgias do trato biliar e da prd@tataperiférico que foi prontamente removido. Iniciado uso de
Tal droga possui como caracteristica farmacocinética baitgncomicina (dose ajustada para clearence de creatinina).
ligacéo protéica (16 a 19%), sendo sua principal via de excre¢d§ sequintes resultados laboratoriais foram obtidos na
a via renal, pela qual cerca de 80% da droga € eliminadagnisszo na UTI: Sdio: 140 mEq/L, K: 4,8 mEg/L, hemoglobina:
forma inalterada em pacientes com funcéo renal normal. SUg mg/dL, hematdcrito: 33,2 %, uréia: 173 mg/dL, creatinina:
meia vida encontra-se entre 2 horas e 2 horas e meia, sendoggtﬁ]g/dL' leucécitos: 18220 (87% segmentados), proteina C-
nimero inversamente proporcional a funcéo renal do pacierfgativa: 24,1 mg/dL, INR=1,32tividade de protrombina: 65%
e sua concentracdo sérica pode ser reduzida em 40% a &f¥acao Paciente/Normal=0,96).
mediante sessdo de 3 horas de hemodiahan disso, A paciente evoluiu com quadro de sepse no quarto dia de
cefepime & uma droga usualmente bem tolerada e que {{i@rnacao quando foi realizada a drenagem cirtirgica da leséo
apresenta interacdes medicamentosas importani@smao e iniciado cefepime. No nono dia de internacsio em UTI
demonstradas até o mometto e quinto dia de uso de cefepime a paciente apresentou
No entanto, varios relatos de neurotoxicidade relacionada @®aixamento do nivel de consciéncia com sonoléncia, Escala
cefepime foram realizad®s”, tanto em adultés” quanto em  g4e Coma de Glasgow (ECG) de 10 (Abertura ocular: 4; Resposta
crianga®”, com prognosticos apds suspensdo da drogarpal: 1; Resposta motora: 5). Foi realizada TC de cranio com
variando desde melhora clinica completa até morte gésyitado normal. No décimo dia de internag&o foi realizado um
pacient®. Em reviséo de literatura, pode-se notar prevaléncietroencefalograma (EEG) que mostrou alentecimento difuso
maior de neurotoxicidade por cefepime em pacientes na seyfay 111 além de disturbio epileptiforme repetitivo com periodos
década de vida ou mais velHd$. Portanto, poucos s@o 0sge decremento. O cefepime foi substituido por piperacilina-
casos relatados de disturbios neurologicos ocasionados g8fgpactam e a paciente submetida a sessdes diarias de
cefepime em pacientes jovéris embora a grande maioria doshemodialises nos dias subsequentes. No dia seguinte ao
pacientes tenha em comum a presenca de alteracéo da fupgifeiro EEGapds sessao de hemodidlise, um novo exame foi
renal>1%. Provavelmente o atraso no diagndstico est@alizado com achado de alentecimento difuso grau Il e agora
relacionado a um prognaéstico menos favoravel, e hemodialigem evidéncia de distarbio epileptiforme nem assimetria. Em
precoce tem se mostrado como fator importante na melh@gidpos os EEGs realizados ndo ha dados quanto a freqiiéncia de
clinica dos pacientes acometitids onda dominante e nao foi possivel obter imagens dos mesmos.
Dentre as manifestacdes neurologicas relacionadas ao Us@\ggs trés dias houve melhora do nivel de melhora do nivel de

cefepime, encontram-se listados estado epiléptico nd@snscigncia com Escala de Coma de Glasgow de 15. Recebeu
convulsivé?, mioclonia, com®, delirium, inquietacd®, gt ap6s a resolucso do quadro infeccioso.

confusao, convuls6&s Em alguns casos, foi observado coma
e eventual mort€. Em pacientes com disfuncéo renal, o efeitg)iscussio

téxico esta relacionado ao aumento da concentracéo plasmagggpaciente em questsio, os sintomas de encefalopatia tiveram
da drog&. inicio aproximadamente 5 dias ap6s a introdu¢éo do cefepime, o
Este artigo visa alertar sobre a importancia do conhecimentg@ contempla o periodo previsto de inicio dos sintomas (1-10
respeito dos efeitos adversos dos medicamentos, sobretyg@y» Ademais, os sintomas iniciaram regress3o a partir do
daqueles recentemente introduzidos na pratica médica, parag@ygeiro dia apos interrupcio da droga, também contemplando
profissionais de saude estejam capacitados a investigag Seriodo previsto para recuperacéo (2-7 §laButras causas
detectar precocemente tais eventos. Desse modo, sera posgg/ghcefampatia (ex. hipoxemia) foram excluidas.
realizar tratamento precoce e efetivo dos mesmos e evifit®s  Os achados eletroencefalograficos apresentados nos casos
vezes, a solicitacéo de exames muitas vezes onerosos.  relatados presentes na literatura sio variaveis. Em relato de
caso analisad®, os EEGs realizados em 7 pacientes com
Apresentacdo do Caso neurotoxicidade por cefepime, na vigéncia do quadro,
Uma paciente do sexo feminino, de 25 anos, portadora g€monstraram alteracdes periédicas generalizadas. Entre elas,
insuficiéncia renal cronica em estagio terminal por nefropatigde-se citar ondas trifasicas periddicas generalizadas, ondas
diabética, foi admitida na unidade de terapia intensiva apos igfudas trifasicas generalizadas, ondas agudas multifocais
apresentado um quadro de hematémese durante sessage@@ralizadas, complexos semi-periédicos generalizados a
hemodialise A endoscopia digestiva alta realizada apos jgtervalos variaveis e atividade delta irregular difusa, havendo
intercorréncia visualizou les&do ulcerosa em esofago distal c@iitre os casos variacio da regido predominantemente acometida
sangramento ativo, que foi esclerosada ainda durante o pra€@ariacso na freqiiéncia das ondas. Na paciente em questéo, a
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eletroencefalografia detectou alentecimento difuso grau IlQ.  Heras M, Parra MA, Macias M@zanza JR, Prado, F
disturbio epileptiforme repetitivo com periodos de decrement®anchez R, et al. Effectiveness of early haemodialysis in cefepime-
sem que a paciente apresentasse qualquer alteracdo metabidliceed neurotoxicitNefrologia. 2013;33(2):273-5. doi: 10.3265/
gue pudesse justificar o quadro, a ndo ser a presenca sériclafeologia.pre2012.Jun.11518.

cefepime.

Em vista do grande nimero de pacientes idosos e com

insuficiéncia renal nas UTIs, é de fundamental importanciaEadereco para correspondénciaFaculdade de Medicina de
atencdo do intensivista a possibilidade diagndstica &o José do Rio Pretw. Brigadeiro Faria Lima 5416 - Sdo Jose
encefalopatia induzida por cefepime devido a possibilidade de Rio Preto - SBrasil;

auséncia de sintomas em pacientes intubados e sob us&HE: 15090-000

sedativos.As consequéncias neurocognitivas destBmail: dafema@hotmail.com

complicacdo sdo desconhecidas e deve ser avaliada em futuros

estudos. Com o advento de novas drogas antibacterianas, é

possivel que outros casos de encefalopatias desencadeadas

pelo uso de medicamentos ocorram, o que torna fundamental o

conhecimento e atencéo do médico acerca deste tema.

Concluséo

A neurotoxicidade do cefepime é relativamente comum, com
destaque para aqueles pacientes em unidades de terapia
intensiva, porém frequentemente negligenciada. E necessario
estar alerta para esta condicdo, especialmente em pacientes nas
unidades de terapia intensiva onde o diagndstico pode ser dificil.
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