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ENCEFALOPATIA POR CEFEPIMA

CEFEPIME-INDUCED ENCEPHALOPATHY
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Guimaraes®, Fernando Saldanha Thomé®

RESUMO

A cefepima é um antimicrobiano da classe das cefalosporinas de quarta geracgao, prescrita
para muitas infecgdes consideradas graves. Os efeitos adversos que mais chamam a atencao
s&0 os que envolvem o sistema nervoso central, relatados como encefalopatia por cefepima. O
diagndstico dessa enfermidade deve ser rapido, e a interrupcdo da droga, imediata.

Unitermos: Cefepima, estado epitélico.

ABSTRACT

Cefepime is a fourth-generation cephalosporin antibiotic commonly prescribed for severe
infections. Its most serious adverse effects, known as cefepime-induced encephalopathy, involve
the central nervous system. This disorder must be quickly diagnosed and the drug suspended

immediately.

Keywords: Cefepime, status epilepticus.
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RELATO DO CASO

Paciente de 56 anos, masculino, branco,
hipertenso, cardiopata isquémico, diabético tipo 2 em
uso de insulina, portador de insuficiéncia renal cronica
em programa regular de hemodiélise ha 2 anos; foi in-
ternado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em ju-
lho de 2005 para investigacdo de febre e perda de peso.

Na chegada, apresentava adenomegalias cervicais
e linfocitose atfpica no sangue periférico, além de derra-
me pleural bilateral. Foi realizada biépsia de linfonodo
cervical, cujo estudo anatomopatolégico descartou as pos-
sibilidades de linfoma. A pungio do derrame pleural e
exames de imagens confirmam o diagndstico de empiema
loculado, motivo pelo qual foi realizada pleurostomia

tubular e iniciado tratamento empirico com cefepima (07/
09/2005), na dose de 1 g endovenoso, administrada uma
vez ao dia — ajustada para depuracio de creatinina
enddgena (DCE) menor que 15 mL/min. Trés dias apds o
inicio do tratamento antibiético com cefepima (10/09/
2005), o paciente apresentou confusio mental, com di-
minuigio do sensério, mostrando-se pouco responsivo a
estimulos, sem déficit motor evidente na avaliagio clini-
ca. Essas manifestagdes neuroldgicas foram progredindo
rapidamente até estupor e coma, acompanhadas de peri-
odos de apnéia, precisando de intubagio orotraqueal para
manejo da via aérea. Foi transferido para unidade de tra-
tamento intensivo (UTI), onde se iniciou suporte
ventilatério. Foi solicitada avaliagio bioquimica comple-
ta, afastando possiveis causas metabdlicas, e realizado
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eletroencefalograma (EEG) em 12/09/2005, que eviden-
ciou a presenca de marcada desorganizacio da ativida-
de de base, com predominio de atividade delta
polimérfica difusa, de grande amplitude e sem
assimetrias; presenga de padrio de descargas de ondas
trifasicas continuas, bilaterais, assincronas, predominan-
tes nas areas anteriores de ambos os hemisférios, peri6-
dicas, ocorrendo com freqiiéncia varidvel de 1,5-2 Hz e
com uma leve acentuagio sobre o hemisfério esquerdo.
O tragado era fortemente sugestivo de encefalopatia
téxica secundéria ao uso de cefepima (figura 1). Foi
suspensa a cefepima e iniciado empiricamente tratamen-
to com meropenem e vancomicina. O paciente evoluiu
favoravelmente do quadro infeccioso, apresentando me-
lhora neurolégica 48 horas apds suspensio da cefepima.
Novo EEG de controle, realizado no dia 14/09/2005,
demonstrou o desaparecimento das descargas elétricas

]

g

o

Sé

£

568 HUI

] uU[

observadas no exame anterior, apesar da persisténcia de
achados sugestivos de encefalopatia difusa de severa
intensidade (figura 2).

A evolucio clinica foi notéria, com melhora pro-
gressiva do sensdrio, até receber alta da UTI no dia 21/
09/2005. O paciente completou o tratamento antibidti-
co com o esquema anterior e recebeu alta hospitalar,
continuando em programa regular de hemodiélise e con-
trole ambulatorial para cirurgia tordcica.

DISCUSSAO

A cefepima é um antimicrobiano de uso parenteral
pertencente ao grupo das cefalosporinas e classificada
como de quarta geracdo. As cefalosporinas, em termos
gerais, s30 o grupo de antibiéticos mais prescritos em
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Figura 1. Eletroencefalograma na vigéncia de cefepima.
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nivel mundial. Estima-se que, em 1999, o custo aproxi-
mado pelo uso desse grupo de medicamentos foi de 2,3
bilhoes de délares (1).

A cefepima € usada para o tratamento inicial de
infecgdes consideradas severas (sepse grave/choque sép-
tico), principalmente se sdo de origem intra-hospitalar e
causadas por germes multirresistentes. Apresenta amplo
espectro, com excelente atividade contra bactérias gram-
negativas (Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella sp.,
Haemophilus influenzae, Proteus sp., Moraxella sp., Shigella
sp.) e algumas gram-positivas (Staphylococcus aureus sen-
stvel & oxacilina, Streptococcus pyogenes, Enterococcus sp.).

Quanto a farmacocinética dessa cefalosporina, a
eliminagfo é de forma inalterada na urina, e apresenta
meia vida plasmatica (t¥2) de 2 horas em pacientes com
funcio renal normal, podendo chegar até 13,5 horas em
pacientes com comprometimento da fungéo renal (2).
Por ser o rim o principal meio de eliminagio da droga, o
ajuste da dose baseado na DCE deve ser feito naqueles
pacientes com comprometimento da fungio renal (DCE
< 60 mL/min) (2), a fim de evitar os efeitos sistémicos
da sobredose ou intoxicacio por cefepima.

Existem vérios paraefeitos descritos pelo uso de
cefepima, mas os que mais chamam a atengfo, por sua
gravidade e freqiiéncia, sdo aqueles que comprometem
o sistema nervoso central, relatados como
neurotoxicidade ou encefalopatia por cefepima (1,3-5).
As principais alteragdes clinicas sdo sonoléncia, desori-
entagio, confusdo mental, agitagio psicomotora,
delirium, convulsdo e coma, sendo estas tio importantes
que aparecem descritas em algumas revisdes como “es-
tado epiléptico nao-convulsivo associado ao uso de
cefepima” (6,7). Essas complicacoes ja foram descritas
tanto em pacientes com insuficiéncia renal cronica como
aguda, independente do método dialitico utilizado (1,3).
Embora a maioria dessas alteracdes possa ser revertida
rapidamente com a suspensdo da cefepima (4), alguns
pacientes, principalmente os que apresentam alteragdes
neuroldgicas, como status epiléptico ndo-convulsivo,
precisam de medicamento anticonvulsivante, como
clonazepam e 4cido valpréico, para controlar o quadro
clinico (6,7). Em pacientes mais graves, é necessaria a
utilizagio de hemodiélise para eliminar ou diminuir os
niveis téxicos de cefepima (3,8). Chatellier et al., em
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Figura 2. Eletroencefalograma 48 horas apés a interrupcao de cefepima. Tracado sem descargas, mas ainda com

uma certa quantidade de ondas lentas.
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2002, descreveram um caso de neurotoxicidade por
cefepima de evolugio desfavordvel (6bito). A demora
no diagndstico foi o principal motivo do desfecho (3).
Em nosso paciente, conseguiu-se identificar uma
relac@o causal entre o uso de cefepima e o inicio das
alteracdes neurolégicas. A adequada avaliacio clinica e
bioquimica afastou outras possiveis causas de
encefalopatia, podendo-se confirmar o diagnéstico de
encefalopatia relacionada ao uso de cefepima com EEG
realizados durante o episédio agudo (figura 1) e 48 ho-
ras apds suspensio do medicamento, quando o paciente
j4 apresentava dados de melhora clinica (figura 2). Nes-
se caso, a suspensio da cefepima, uma vez estabelecido
o diagndstico, foi determinante na rapida recuperagio
do paciente, diminuindo o tempo em ventilagio meca-
nica, tempo de internacdo na UTI e baixando os custos
no atendimento. Porém, o mais importante foi que se
pode evitar um desfecho desfavoravel, como o 6bito.
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