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RESUMO

Metandlises, revisBes sistemdticas e séries de casos tém mostrado que o uso de
Cefepime esta assoclado a uma malor mortalidade em relacdo a outros antibicticos de
espectro semelhante, o que provavelmente esta relacionado aos seus efeitos adversos
neurotéxicos e Induclo de estado epilético ndo convulsive, Nos pacientes com
insuficiéncia renal, esse fendmeno parece ocorrer com malor frequéncia do que na
populagdo geral que recebe a droga. Este trabalho descreve uma série de doze casos
de neurotoxicidade presumidamente induzida pelo cefepime em pacientes com
insuficiéncia renal, Internados na Fundacdo Hospital de Clinicas Gaspar Vianna
(FHCGY), no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2010, em tratamento com O
referido antimicrobiano. Os dados acerca da populagio de estudo foram coletados em
prontudrios médicos, por meio de um questionario padronizado e semi-fechado. Os
pacientes tinham idade entre 43 e 86 anos (65,3 £ 14,6 anos em média), sendo em sua
maloria do sexo masculino e todos com guadro de insuficiéncia renal crénica. Os sinais
sugestivos de neurotoxicidade iniciaram-se entre 1 a 6 dias apds introdugio do
cefepime, em média 2,6 £ 1,4 dias. Apds a suspensio do cefepime esses mesmos sinais
remiticam entre 1 e 8 dias, em média 3,5 * 2,4 dias. As manifestactes clinicas
neurclogicas mais frequentes foram confusfo com desorientacio témporo-espacial,
agitagdo psicomotora e rebalkamento do nivel de consciéncia. A inadequagio da dose
para a funcdo renal do paciente em uso da droga ocorreu em 83% dos pacientes,
sendo este, provavelmente, um dos fatores determinantes no desenvolvimento da
neurotoxicidade. Portanto, a utilizagio do cefepime necessita de farmacovigilancia
constante, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal, por ser uma droga
potencialmente neurotdxica que pode desencadear uma encefalopatia grave. A
neurotoxicidade por cefepime ainda € uma condigdo subestimada pela mailoria dos
médicos, pois estes muitas vezes ndo estio atentos para a correcdo adequada da dose
aem pacientes nefropatas, levando ao acimulo da droga no organismo e efeitos
adversos neurologicos graves. O EEG é uma ferramenta de grande importdncia na
definicio diagnostica desta condigio, e deve ser reallzado sempre que possivel nestes

pacientes, durante o quadro neuroldgico e apods a resolugdo do quadro.

palavras-chave: Cefepime; Neurotoxicidade; Insuficiéncia Renal.



ABSTRACT

Meta-analysis, systematic reviews and case series have shown that cefepime is
associated with a higher mortality rate compared to other antibiotics with similar
spectrum, which is probably related to its neurotoxic adverse events and non-
convulsive status epilepticus induction. In renal failure patients, this phenomenon
seems to occur more frequently than in the general population who receive the drug.
This study describes a series of twelve cases of probable cefepime-induced
neurotoxicity in patients with renal failure, admitted to Fundac3o Hospital de Clinicas
Gaspar Vianna (FHCGV), from January 2008 through lanuary 2010 who were treated
with this antibiotic. Data about the study population were collected from medical
records using a standardized questionnaire as a tool. The patients aged between 49
and B6 years (65.3 £ 14.6 years on average), being mostly male and all had chronic
renal disease. The signs suggestive of neurotoxicity initiated 1-6 days after the
introduction of cefepime, 2.6 + 4 days on average. After discontinuation of cefepime
these same signs remitted between 1 and 8 days (3.5 £ 2.4 days on average). The most
frequent neurclogical manifestations were confusion with time-space disorientation,
agitation and decreased level of consciousness. Inadequate dose of the drug according
to patients renal function occurred in 83% of cases, this probably being one of the
main determinants on development of neurotoxicity, Therefore, the use of cefepime
needs constant surveillance, especially in renal failure patients, for it is a potentially
neurotoxic drug which may trigger serious encephalopathy. Cefepime-induced
neurotoxicity is still overlooked by many physicians, given the fact that they are not
always alert to the correction of the drug dose in renal failure patients, rendering the
drug to accumulate and cause serious neurologic adverse effects. EEG is a clinical tool
of great importance on the diagnostic definition of this condition, and should be used

whenever available during the time of neurologic symptoms and after thelr remission,

Key-words: Cefepime; Neurotoxicity; Kidney Failure.
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1. INTRODUCAD

A Fundaclo Hospital de Clinicas Gaspar Vianna (FHCGV) é referéncia em sadde
piblica no Estado do Pard e Regido Norte no atendimento de pacientes nefropatas,
mantendo um Servico de Terapia Renal Substitutiva em cardter ambulatorial e que também
atende a demanda dos pacientes hospitalizades, cuja grande maioria & composta por
pacientes com Doenca Renal Crénica (DRC) por diversas etiologias, destacando-se a

Nefropatia Diabética e Hipertensiva dentre estas.

£ de amplo conhecimento a complexidade do manejo clinico de tais pacientes, pelo
seu maior risco cardiovascular, o desenvolvimento de distirbios de coagulacio e
imunossupress3o, dentre outros fatores agravantes. No decorrer da evolugdo da doenca
renal, apresentam com muita freqliéncia intercorréncias infecciosas (pneumenias, Infecgdo
do trato urindrio, sepse, infecglio de cateter diplo-limen de hemodidlise, infeccdo de fistula
artério-venosa, peritonites), o que Iinvariavelmente leva & adi¢io de antibloticos na

prescricio destes pacientes.

As drogas antibiéticas da classe das Cefalosporinas s3o bastante utilizadas na pratica
clinica Intra-hospitalar, principalmente por seu amplo espectro contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Destacam-se 05 agentes de 4? geracdo (Cefepime e Cefpiroma)
no tratamento de infeccBes nosocomiais graves, incluindo como indicacOes a seu uso a
neutropenia febril em monoterapla, pneumonias, sepse, infecgBes do trato wrinario,
abdominais, cutdneas e de partes moles. Metandlises, revisGes sistemdticas e séries de casos
t&m mostrado que o uso de Cefepime estd associado a uma maior mortalidade em refacdo a
outros antibidticos de espectro semelhante (YAHAV, 2007; SONCEK, 2008; MAGANTI, 2008},
além de uma fregiéncla malor de convulsbes, caracteristica ndo s6 dos Carbapenémicos,
mas também do grupo das Cefalosporinas (BARBHAIYA, 1990; ZEMRAK, 2009).

Esta maior mortalidade relaclonada ao cefepime provavelmente estd relacionada a
inducio de neurotoxicidade e estado epilético ndo convulsivo [EENC) (YAHAV, 2007).
Considera-se neurotoxicidade por cefepime o quadro de sintomas neurolégicos diversos
(desorientagio, agitacio psicomotora, convulsdes, alucinages, rebaixamento do nivel de
consciéncla, coma) que apresentem relagdo direta a0 uso da droga, enquadrando-se na

classificacdo de encefalopatias toxicas, ou causando EENC, diagnosticado ac EEG. A
B



suspensao da droga apos o diagnostico proporciona, geralmente, a reversdo completa do
guadro clinico e eletroencefalografico (FERNANDEZ-TORRE, 2003; BRAGATTI, 2008)

Mos pacientes renais cranicos, fol descrita uma malor Incidéncia de neurotoxicidade e
mortalidade com o uso do Cefepime, com casos apenas esporadicos sendo relatados na
literatura (FISHBAIN, 2000; DIXIT, 2000; JALLON, 2000; MARTINEZ-RODRIGUEZ, 2001;
CHATELLIER, 2002: BRAGATTI, 2005; DE SILVA, 2007; SONCK, 2008; THABET, 2009).
Provavelmente, o subdiagndstico desta condicio pode estar contribuindo para a sua relativa
baixa incidéncia, e, portanto, estes pacientes, muitas vezes, deixam de receber assisténcia
adequada. O eletroencefalograma [EEG) € uma ferramenta muito importante para a
confirmacic diagndstica e acompanhamento evolutive nos casos suspeitos, porém sua
Indisponibilidade ndo altera de forma substancial a tomada de decisBes na pratica clinica,
especialmente quando outras potencials causas para o quadro neuroldgico ja tiverem sido
excluidas previamente (BRAGATTI, 2008; MAGANTI, 2008).

Ma Fundacio Hospital de Clinicas Gaspar Vianna, a neurotoxicidade pelo Cefepime
em pacientes com insuficidncia renal e suas complicacbes é um problema frequente
observado em paclentes hospitalizados, talvez com uma incidéncia malor do que a relatada
na lteratura mundial. Portanto, torna-se evidente a necessidade de quantificar e qualificar a
ocorréncia do acometimento neuroldgico e a mortalidade relacionada a esta droga neste

hospital, alem de tentar identificar fatores contributivos ao seu surgimento.



2. REVISAD DE LITERATURA
2.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Introducdo:

O reconhecimento da doenca renal crdnica como um problema de salde publica esta
relacionado a nova definicio e seu estadiamento pelo grupo de trabalho constituido pela
MNational Kidney Foundation denominado Kidrey Disease Outcomes Quality Initiative —
K/DOQl, em 2002 Desde entio, ficou evidente que a doenga renal crinica é
consideravelmente mais prevalente do que se pensava anteriormente (CRUZ, 2008}).

Por se tratar de uma epidemia, torna-se Importante a implementagao de medidas
preventivas para evitar seu desenvolvimento ou, quando esta ja estiver instalada, retardar a
sua progressdo e proteger outros orgaos-alvo (AJEZEN, 2002).

A doenga renal crénica é definida como lesio renal ou taxa de filtracio glomerular (TFG)

menor que 60ml/min/1.73m? de superficie de drea corporal por 3 meses ou mais.

Epidemiologia:

O nimero de pacientes com faléncia funcional renal tratados por dislise no Brasil
vem aumentando de maneira alarmante: eram 42.000 em 2.000 e cerca de 72.000 em 2006
(BRENMER, 2008)

A cada ano, cerca de 19.000 pacientes brasilelros desenvolvem insuficiéncla renal

crinica e iniciam programa de terapia de substituigdo renal (TSR) (CRUZ, 2008,
Em estudo recente realizado por Cirillo et al {2006) na populacio de Gubbio, na Itélla, os
autores observaram prevaléncla de doenca renal cronica estdgios 3 a 5 menor que 1% em
pacientes entre 18 e 24 anos e maior que 30% para os individuos com idade superior a 75
anos,

Mais recentemente, foram publicados os dados do estudo NHANES IV, realizade em
amostra da populacio americana de 1998 a 2004. Nesse estudo, Coresh et ol (2007)
observaram um aumento na prevaléncia de albumindria e filtrag3o glomerular diminuida,
comparativamente ao estudo NHAMES Ill, realizado entre 1988 e 1994,

Ma fase pré-dialitica, o numero de paclentes brasileiros nos diferentes estagios da
doenga renal crénica ndo & exatamente conhecido. Recentemente, Sesso (2007) estimou, a

partir do numero de pacientes em terapia renal substitutiva no Brasil e os percentuals
B



ohservados no estudo NHAMES Ill, gue existem cerca de 1,960 milhdo de brasileiros adultos
com filtracio glomerular menos que 60ml/min/1.73m’.

A doenca renal crénica é multicausal, tratdvel de varias maneiras, controlavel, mas
incuravel, progressiva e tem elevada morbidade e letalidade. Esta associada a muitos custos

pessoais, familiares, socials e financeiros (BARROS, 2007).

Fatores de Risco para DRC:

Uma sérle de fatores de risco para o desenvolvimento da DRC tem sido descrita.
Destes, 05 dois mals importantes sdo a hipertensio arterial e o diabetes mellitus, Outros
fatores identificados s3o: historia familiar de hipertensio arterial, de diobetes mellitus, ou de
doenca renal, litiase urinaria, uropatias, transplante renal, refluxo vesicoureteral, infeccdo
urinaria frequente e uso de drogas nefrotdxicas. Além destes, alguns autores consideram
como fatores de risco: idade avangada, tabagismo, dislipidemia, hiperfosfatemia e
hiperparatirecidismo, estado inflamatério, infeccbes sistémicas e doengas auto-imunes
(CIRILLO, 2006).

Diagndstico:

O diagndstico da insuficiéncia renal cronica faz-se com a presenga de ritmo de
filtracio glomerular inferior a 60ml/min/1,73m" , por 3 meses ou mais. O uso de ultrassom
ou de métodos radiograficos pode ajudar na detecgio de lesbes renais em portadores de
doenca renal crdnica ainda com filtrag3o glomerular dentro da normalidade (BRENMER,
2008).

Evidénclas mostram claramente que a identificagdo precoce e as intervengbes ativas
em portadores de insuficiéncia renal cronica podem melhorar a evolugdo desses paclentes.
Assim, todo paciente considerado integrante de grupos de risco para doenga renal cronica

deve ser avaliado com os marcadores de lesdo e disfuncio renal,

pefinicio do Grau de Disfungdo Renal:
A definic3o acurada do grau de fungdo renal é importante para determinar o inicio, a
gravidade e a progressio da doenga renal crnica, para ajustar doses de medicamentos

axcretados pelos rins, para interpretar sintomas e sinaks que podem acompanhar a sindrome



urémica e para auxiliar na decisdo de quando iniciar o tratamento dialitico ou indicar o
transplante renal (BRENMNER, 2008).

0 valor da creatinina sérica tem sido o marcador usado pra avaliar a fungdo renal,
sendo anormal para valores acima de 1,5mg/dl em mulheres e 1.8mg/dl em homens.
Especialmente nas fases iniciais da DRC, n3o & bom indicativo da disfun¢so renal por ser
influenciado por fatores como idade, sexo, massa muscular, dieta, medicamentos, métodos
laboratoriais de dosagem e substancias cromogenas (AJEZEN, 2002).

A taxa de filtracio glomerular (TFG) é aceita como a melhor medida global da fungdo
renal. Os valores normals, que estdo relacionados a idade, sexo e superficie corporal, sdo
cerca de 130ml/min/1,73m* em homens jovens e 120ml/min/1,73m* em mulheres jovens
{STEVENS, 2006).

A depuragdo de creatinina em urina de 4 ou 24 horas é um exame muito preciso,
porém, inconveniente na pratica clinica didria, por grandes possibilidades de erros,
dificuldade de coleta adequada de urina, pelo custo e pelo grande tempo despendido.

Ma pratica clinica didria, a depuracio calculada de creatinina (DCC) pode ser usada no
diagnostico e estadiamento da disfung3o renal. A DCC tem boa correlagio com o ritmo de
filtracio de creatinina, A férmula de Cockcroft-Gault é a mals usada para adultos (CRUZ,
2006).

D ritmo de filtrag3o glomerular também pode ser determinado por marcadores de
filtragio exdgenos, tais como radioisotopos, EDTA, acido dietileno-triaminopentaacético,
porém sua realizac3o se aplica a pesquisas e ndo a rotina clinica por serem trabalhosos,

consomem tempo, sdo caros e sujeitam o paciente a exposicio radioativa (STEVENS, 2006).

Estadiamento da DRC:

Para efeitos clinicos, epidemiolégicos, diditicos e conceltuals, a DRC e dividida em 6 estigios
funcionais, de acordo com o grau de fun¢do renal do paciente. Estes estigios sdo (ABENSUR,
2004);

A) Fase de funcdo renal normal sem lesSo renal - inclui pessoas integrantes dos chamados
grupos de risco para o desenvolvimento da DRC (hipertensos, diabéticos, etc.) que ainda ndo
desenvolveram lesio renal.

B) Fase de lesdo com funcdo renal normal - corresponde as fases iniciais de les3o renal com

filtragio glomerular preservada, ou seja, TFG acima de 90ml/min/1,73m’,
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C) Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve - ocorre no Inicio da perda da funcdo renal.
Mesta fase, os niveis de uréia e creatinina ainda sao normais, nao ha sinais ou sintormnas
clinicos importantes de insuficiéncia renal e somente métodos acurados de avallagdo da
funcio renal Irfo detectar essas anormalidades. Compreende uma TFG entre 60 e
g9ml/min/1,73m",

D) sintomas de uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente mantem-se
clinicamente bem. A avaliacio laboratorial simples |& nos mostra, quase sempre, niveis
elevados de uréia e creatinina plasmaticos. Corresponde a uma TFG entre 30 e
59ml/min/1,73m".

E) Fase de insuficiéncia renal dinica ou severa- o paciente ja apresenta sinais e sintomas
marcados de uremia. Dentre estes a anemia, a hipertensio arterial, o edema, a fraqueza, o
mal-estar & os sintomas digestives sio os mals precoces e comuns, Corresponde a uma TFG
entre 15 & 29ml/min/1,73m".

F) Fase terminal de insuficiéncia renal crénica- corresponde a faixa de fungdo renal no qual
os rins perderam o controle do meio interno. Nesta fase, o paciente encontra-se
intensamente sintomatico. Suas opgbes terapéuticas s3o os métodos de depuragdo artificial
do sangue(diilise peritoneal ou hemodiilise) ou o transplante renal. Corresponde a uma TFG
inferior a 15ml/min/1,73m’,

Alteragbes Fisiopatoldgicas:

A presenga de insuficiéncia renal crbnica significa o aparecimento de multiplas e
sérias alteracdes clinico-laboratoriais decorrentes ndo s6 de faléncia deste drgdo, como
também de sobrecargas e comprometimento funcional de todos os demais orgdos e
sisternas orginicos, Tals alteraces fisiopatoldgicas tornam-se mais marcadas quando a
fungio renal fica abaixo de 30% da normalidade.

A Insuficiéncia renal crdnica acompanha uma série de condigbes que lesam os rins.
Suas caracteristicas clinicas, uremia ou sindrome urémica, s3o multo uniformes, visto que a

lesio renal final sempre consiste em destruicio dos néfrons (SCHRIER, 2007).

Quadro Clinico:

Mas fases Inicials da insuficiéncia renal, o quadro clinico tende a ser muito discreto;

quase sempre, o paciente apresenta nicturia e poliuria devido a perda da capacidade de
1i



concentracio urinaria precoce; nas mulheres s3o frequentes as alteragBes menstruals.
Anemia tem desenvolvimento insidioso e precoce. Nesta fase, predominam sinais e sintomas
da doenca sistémica que estd afetando a fungdo renal.

Com o desenvolvimento do guadro urémico, surgem mal-estar, fadiga, sintomas
digestivos e distdrbios neurolégicos minimos. Como este quadro € inespecifico na maioria
das vezes, nio & incomum gque sua relacdo com doenca renal ndo seja prontamente
estabelecida. Mas fases mais avancadas da insuficiéncla renal crénica, incluindo o perfodo
dialitico, a sindrome urémica aflora em toda a sua plenitude {GREENBERG, 2009).

Tratamento:
O tratamento de pacientes portadores de insuficiéncia renal progressiva pode ser
dividide em vérios componentes, a saber (ABENSUR, 2004):

® Programa de promogio a saide e prevengio primaria (grupos de risco para DRC).
® Identificacdo precoce da disfungdo renal.
® Detecgdo e corregdo de causas reversiveis da doenca renal.

" Diagnostico etioldgico
. Definiclio e estadiamente da disfungie renal.

s Instituigdo de intervengbes para retardar a progressdo da doenca renal crénica.

] Prevenir complicagfes da doenca renal crénica.
" Modificar comorbidades comuns a estes pacientes.
. Planejamento precoce da terapia de substituicdo renal.

2.2. FARMACOLOGIA DO CEFEPIME

Definigdo:

O Cefepime & uma cefalosporina de quarta geragio com um espectro de acdo
antimlcrobiana mais amplo que das cefalosporinas de terceira geracdo e que inclui atividade
frente a bactérias gram-positivas aerdbias. £ um antibidtico bactericida que atua

bloqueando o5 processos de sintese e reparag3o da parede bacteriana (CARDENAS, 2001),
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Outra vantagem apresentada por este antibiotico € a sua estabilidade frente a
hidrélise por muitas das betalactamases plasmidiais e cromossdmicas, @ a pequena
capacidade de induzir betalactamases do tipo I, 0 que sugere que pode ser util no

tratamento de infeccBes resistentes a cefalosporinas mais antigas (BRAGATTI, 2005).

Estrutura Quimica:

Estruturalmente, o cefepime apresenta multas similaridades com as cefalosporinas
de terceira geracio que contem um radical metoxiaminotiazidico na posigie 7 do nicleo
cefem basico. A inclus3o de um amino quaterndrio com o grupo N-metil na posicdo 3
confere a cefalosporina um cardter que permite diferencid-la do restante das cefalosporinas
& gue lhe proporciona uma grande capacidade de atravessar os canais porinicos das
bactérias gram-negativas alcangando altas concentragbes no espago periplasmico e
potencializando desta maneira sua atividade antibacteriana (BRAGATTI, 2008).

Mecanismo de Acio:

Os receptores farmacolégicos dos antibidticos betalactdmicos, nos microorganismos
susceptivels, s3o as proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs). Nas bactérias gram negativas
as PBPs 1, 2 e 3 sdo essenciais para a proliferacdo celular. A sensibilidade da bacteria a
cefalosporinas especificas depende da sua afinidade por uma ou mais PBPs. As
cefalosporinas de primeira geracio exibem grande afinidade pelas PBPs das bacterias gram
positivas enquanto as cefalosporinas de geragBes posteriores mostram maior afinidade pelas
PBPs das bactérias gram negativas.

As PBPs s30 estruturalmente idénticas as endopeptidases responsdvels pelos enlaces
cruzados dos peptideoglicanos. Por causa de sua estrutura similar, as enzimas utilizam as
cefalosporinas como substratos bioldgicos normais e reagem com eles formando ésteres
estévels porém inatives. Comeo resultado, a célula bacteriana cresce em forma de filamento
ou esferoblasto, resultando em lise celular por n3o poder manter a pressio osmotica

adequada [TAVARES, 2002).
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FARMACOCINETICA:
Absorgio

O Cefepime é completamente absorvido pela via intramuscular. A concentragio
sérica maxima através da transfusdo endovenosa é 2 a 3 vezes superior que a administracso

intramuscular da mesma dose [BRUNTON, 2010).

Distribuicio:

O Cefepime se distribul amplamente na maioria dos tecidos e fluidos corporais. De
acordo com modelos experimentais, o cefepime mostra uma excelente penetrag3o no
liquido cefalorraquidiano, 20,2% da dose administrada (BRAGATTI, 2008).

Metabolismo e Eliminagdo:

O Cefepime & metabolizado em menos de 1%, sendo seus 2 metabdlitos principals, N-
metil pirrolidina n-6xido e N-metil pirrolidina. O resto do farmaco é eliminado através da via
renal mediante filtrac3o glomerular, Sua meia vida de eliminag3o & de aproximadamente 2
horas (TAVARES, 2002},

Situagbes Especiais (RYBAC, 1996):

s Insuficiéncia renal: Devido a seu mecanismo de eliminagio renal, através de filtragao
glomerular, as caracteristicas farmacocinéticas do cefepime podem se medificar em
pacientes com insuficiéncia renal,

A hemodidlise @ a hemofiltragio reduzem significativamente a meia vida de
eliminac3o a valores similares aos observados em pacientes com fungdo renal normal.
Entretanto, a didlise peritoneal continua ndo sendo tdo eficaz para eliminar o cefepime da
circulagdo sistémica.

M idasos: O volume de distribulcio é maior em ldosos e a meia vida de eliminagdo pode
prolongar-se até 3 horas, devido a diminuig3o da depuragio renal. Entretanto, 550 ndo tem
significado clinico e por isso geralmente ndo é necessdrio os esguemas posologicos em
idosos que mantenham uma fungdo renal normal para a sua ldade.

. infecgdo e fibrose cistica: As diferengas observadas no perfil farmacocinético do

cefepime em paclentes com infecgSes do trato respiratério inferior, sepse ou fibrose cistica

nao sdo suficientes para estabelecer modificagbes posoldgicas.
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Eficicla Terapéutica:

A maioria dos resultades publicades fazem referéncia a ensalos ndo comparativos,
que demonstram gue o cefepime administrado tanto por via intramuscular quanto por via
endovenosa, & eficaz no tratamento das infecgbes do trato respiratério, bacteremias,
infeccies complicadas do trato urindrio, infecgBes de pele e anexos cutdneos, assim como
no tratamento das infecgdes abdominais e ginecoldgicas (CARDENAS, 2001; BRUNTON,
2010; RANG, 2007).

Reacbes Adversas:

O cefepime apresenta um perfil de tolerdncia similar ao da ceftazidima. A incidéncia
de suspensio do tratamento por efeitos secunddrios se relaciona com a dose.

Os efeitos adversos que ocorrem com maior frequéncia saoc o3 gastrointestinais
(nauseas, vomitos, diarréia), dermatoldgicos (exantema, prurido) e flebite. Individualmente,
a cefalela é o evento adverse mals frequente nos pacientes tratados com cefepime.

Outras alteracBes pouco frequentes s3o: visdo turva, confusdo e leucopenia.

As alteraces clinicamente relevantes dos valores laborateriais sio pouco frequentes.
As provas de laboratdrio mais frequentemente alteradas s3o a positivacao da prova de
Coombs (BRUNTON, 2010).

2.3. NEUROTOXICIDADE PELO CEFEPIME:

Apesar das reacbes por hipersensibilidade pelos beta-lactamicos serem os efeitos
adversos mals comuns observados, a toxicidade também pode se manifestar no Sistema
Nervoso Central {SNC). Os primeiros relatos de neurotoxicldade induzida por penicilinas
datam de 1945, porém considera-se a sua ocorréncia baixa (CHATELLIER, 2002). Além das
penicilinas, os carbapenémicos também podem estar relacionados a efeitos adversos no
SNC, com potencial neurotdxico ainda maior, notadamente o imipenem, o primeiro

antibidtico deste grupo disponivel (NORRBY, 1996).

A intoxicacio por drogas & uma causa Importante de coma de origem desconhecida.

Plum e Posner (1980) revisaram 500 casos de coma de origem desconhecida, & encontraram
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326 (65%) com etiologia toxica/metabdlica, dos quais, 149 (30% do total de casos) eram
intoxicagdo por drogas. As convulsdes de causa tdxica fazem parte de uma das categorias
sindromicas descritas por Gerace (1998) no estudo de encefalopatias toxicas.

Klion (1994), apos realizar EEG em um paciente com meningite por Pseudomonas e
insuficiéncia renal em tratamento com ceftazidima, relatou o primeliro caso de cefalosporina
causando estado epilético nao convulsive. Anes depois, Fishbain (2000) fez descricio
semelhante em paciente dialitico que tratava bacteremia por Pantoeo agglomerans, desta

vez com cefepime.

Meu (1996), em revisdo sistemdtica avaliando grandes estudos Morte-americanos e
Europeus sobre a seguranca do cefepime (2.032 pacientes) comparando com a ceftazidima
(1.456 pacientes) encontrou Incldéncia semelhante de efeitos adversos neurclogicos (3% vs.
2,7%), até mesmo em pacientes com disfungdo renal. Os casos de crises convulsivas, sendo
estes 3 pacientes com o cefepime e 4 pacientes com a ceftazidima, ndo foram atribuidos ao
uso destas drogas por ndo serem estatisticamente significativos, portanto o cefepime

apresentou bom perfil de seguranca neste estudo.

Apds a introducio do cefepime na pratica clinica, em meados dos anos 90, esta droga
passou a ser largamente utilizada no tratamento de infecgBes hospitalares graves, e, apos
mais de uma década de utilizacio, hd vdrios relatos de encefalopatia Induzida por este
antibidtico. Bragatti (2008), em recente revisio sobre o assunto, encontrou mais de 60
descriches de casos em todo o mundo, notadamente em pacientes com alteragdo da fungdo
renal. Apds a associagdo da utilizag3o de cefepime em pacientes com insuficiéncia renal e
EEMNC no relato de caso de Fishbain (2000), a grande maioria dos estudos apresenta série de
casos em que todos os pacientes tiveram EEG com alteragies caracteristicas e confirmagdo
diagndstica (MARTINEZ-RODRIGUEZ, 2001; CHATELLIER, 2002; BRAGATTI, 2005; DE SILVA,
2007), porém hd trabalhos como o de Sonck (2008} em que parte dos pacientes com
neurotoxicidade ndo realizaram EEG, neste caso 3 pacientes de um total de 8.

Até a publicagdo de Yahav (2007), uma metanalise sobre a eficicla e seguranga do
cefepime, pouca atengio era dada ao seu potencial neurotdxico, Ja que havia apenas relatos
de casos disponiveis na literatura. Este estudo, que possui o malor grau de evidéncia sobre a

seguranca no uso do cefepime, demonstrou um aumento de mortalidade entre os pacientes
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utilizando esta droga em comparagdo com outros betalactimicos, sendo que a populagio
gstudada era homogénea e possuia fatores de risco similares para mortalidade. Uma
possivel explicagio oferecida pelos autores sugere que a encefalopatia niio diagnosticada
efou o estado epilético ndo convulsivo induzido pelo farmaco possa estar relacionada ao
aumento de mortalidade e morbidade nestes paclentes, Jd que este quadro pode ser dificil

de reconhecer em Idosos, especialmente se ndo ha historia de crises convulsivas.

A segunda explicagio dada pelos autores deste estudo € a possivel ineficacia
antimicrabiana in vivo, dadas algumas discrepancias entre resultados in vitro e in vivo com o
uso do cefepime, explicadas por concentragbes teciduais baixas e consideragbes
farmacocinéticas em pacientes com funcie renal Instavel, o que pode dificultar a
manutengdo de nivels de antibidtico na faixa terapéutica, especialmente se ha necessidade
de manter-se uma concentracdo inibitdria minima [(CIM) z 8 mg/L. Desta forma, em
pacientes com clearance de creatinina £ 50 ml/min, ha evidéncias para realizar a
monitoracdo dos niveis séricos da droga, assim evitando doses baixas que comprometeriam

o tratamento, ou doses altas que poderiam causar neurotoxicidade (CHAPUIS, 2010).

Por conta destes achades, o US Food and Drug Administration (FDA) publicou uma
nota de adverténcia e solicitou mudangas no rotulo do produto para alertar sobre o
potencial para 0 aumento de mortalidade (UNITED STATES OF AMERICA, FDA ALERT, 2009).
Em resposta a estes alertas, varias instituigbes mobilizaram-se para diminuir o uso do

cefepime, ou até mesmo elimina-lo.

Efeltos adversos:

Os efeitos adversos principais provavelmente relacionados ao cefepime durante
avaliagdes da droga em ensaios clinicos conduzidos na América do Norte [n=3125 pacientes
tratados com cefepime em doses recomendadas, entre 500mg e 2g EV 12/12h) foram [FDA,
2003): reagBes locals (3%), incluindo flebite (1,3%), dor efou inflamacio (0,6%) e rash
cutineo (1,1%); colite, diarréla, febre, cefaléia, ndusea, moniliase oral, prurido, urticdria,
vaginite e wimltos (menos de 1%, porém malor do que 0,1%), Na dose de 2g de BfBh, a
incidéncia de efeitos adversos fol mailor: rash (4%), diarréia (3%), ndusea (2%), vdmitos (1%),
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prurido {1%), febre {1%) e cefaléia (1%). AlteragGes laboratoriais, independente da relagdo
com o cefepime, foram: teste de Coombs positivo sem hemalise (16,2%), hipofosfatemia
(2,8%), aumento de ALT (2,8%) e AST {2,4%), eosinofilia (1,7%), TTPa alterado (1,6%) e TP
{1,4%). Elevacio de fostatase alcalina, uréia, calcio, creatinina, fosforo, potassio e bilirrubina
total; e reducdo de cdlcio, hematdcrito, neutrofilos, plaquetas e leucdcitos apresentaram

uma incidéncia menor que 1%, porém maior que 0,1%.

Fatores que predispdem o cefepime & neurotoxicidade:

Existern wvidrias propriedades-chave do cefepime que pedem contribuir para a
neurotoxicidade. A primeira & a fadlidade com que a droga penetra na maioria dos tecidos,
incluinde o sistema nervoso central {SNC), O cefepime facilmente atravessa a barreira
hemato-encefilica, e & frequentemente usado no tratamento de infecgbes do SNC, porém
esta caracteristica também pode levar a neurotoxicidade (BARBHAIYA, 1990).

A farmacocinética e farmacodindmica do cefepime também podem explicar os
efeitos no SNC. A droga é eliminada primariamente nos rins, sendo 85% na forma inalterada.
Sua meia-vida & de aproximadamente 2 horas em pacientes sem Insuficiéncia renal, mas &
significativamente prolongada (até 19 horas) em pacientes com fungio renal comprometida
(BARBHAIYA, 1980). A menos que as doses sejam ajustadas nestes pacientes, pode haver
acumulo da droga e consegiliente toxicidade dose-relaclonada, e, em paclentes sem
alteracdo renal, a dose prescrita deve ser alta (2g de 8/8h) para manter-se a CIM acima de
8mg/L durante mais de 50% do tempo de intervalo entre as doses, o que poderia aumentar
a chance de neurotoxicidade em pacientes mals gravemente enfermos (FREI, 2008). Os
ajustes das doses de cefepime conforme a funcdo renal siio especificados na tabela 1,
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Tabela 1. Doses recomendadas de cefepime de acordo com a funcio renal (Modificado de
GILBERT et al., 2008).

Fungdo renal normal

Clearance de creatinina estimado, ml/min Suplemento para

> 50-90 10-50 <10 hemodialise e CAPD
HEMO: adicionar 1g pos-
2g 8/8h (dose 28 12/12h ou .
2g 8/8h 1g 24/24h | HD:
maxima) 24/24h
CAPD: 1-2g 48/48h
|

Assim como com outros betalactamicos, o antagonismo do receptor Inibitdrie dcido
gama aminobutirico (GABA), o maior neurotransmissor inibitdrio do SNC, foi implicado como
o mecanismo da neurotoxicidade pelo cefepime. Sugimoto et al. (2003) demonstraram gue o
mecanismo das convulsBes ¢ mediado predominantemente pela inlbicBo da funcio dos
receptores GABA, (GABA,-R) e ndo pela modulagio dos receptores NMDA. Os autores
utilizaram sete cefalosporinas diferentes (incluindo o cefepime) e examinaram sua atividade
convulsiva utilizando modelos in vive (injegdo direta dos antibidticos no ventriculo lateral do
cérebro de camundongos) e in witro. Para testar a capacidade dos antibidticos de modular a
funcdo dos GABA,-R diretamente, foram examinados os efeitos das drogas em correntes de
CI" GABA-induzidas utilizando GABA.-R alp2y de roedores expresso de forma heterdloga em
odcitos de Xenopus. Neste sistema, a aplicacio do GABA em concentracBes equivalentes ao
valor EDyy (doses produzindo efeltos em 20% do grupo utilizando a droga) gera fortes

correntes de CI' durante um periodo de horas com dessensibilizagio Irreversivel minima da

resposta.

Os GABA,-R consistem em proteinas de membrana pentaméricas que operam como

canais de CI' ligados ao GABA. Estes receptores s30 mais claramente distinguidos através de

sua arquitetura de sub-unidade, gque em cérebro de mamiferos compreendem sete
diferentes classes de subunidades, geradas por combinagbes entre a-, - e y- . O ligante
GABA é o componente enddgeno responsavel pela abertura do receptor, para que os ons CI

formem um gradiente eletroquimico e levem ao efeito inibitdrio na atividade neuronal,
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No cérebro, o blogueio das correntes de CI' GABA-induzidas por antagonistas do
GABA levam 3 despolarizagio do potencial de membrana pés-sinaptico. Portanto, 05
antagonistas do GABA,, como as cefalosporinas, podem induzir convulsbes através do
bloguelo de respostas inibitdrias mediadas pelos GABA-R.

Encefalopatia induzida por cefepime — Aspectos clinicos:

Cefaléia e tonturas sdo os efeitos adversos neuroldgicos mais comuns associados ao
cefepime na populagdo geral (3,2%), assim como a neutropenia e episodios hemorragicos
sdo os efeitos ndo-neurolégicos mais comuns (BHARBAIYA, 1990; NEU, 1996), Entretanto, ha
virios relatos de caso e sérle de casos mostrando que esta droga pode causar uma ampla
gama de distirbios neurclogicos profundos, incluindo alteracBbes no estado mental,
mioclonias, asterixis, coma, crises convulsivas e estado epilético; nao hd nimeros concretos
sobre sua incidéncia. A neurotoxicidade foi relatada com o uso de cefalosporinas de todas as
geraches, especialmente o cefepime (SLAKER, 1991; HERISHANU, 1998; CHATELLIER, 2002;
ABANADES, 2004: CAPPARELLI, 2005; MAGANTI, 2006; DE SILVA, 2007; SONCK, 2008).

A malor série de casos, uma revisio retrospectiva conduzida por Chow et ol (2003),
incluiv 42 casos de neurotoxicidade pelo cefepime e 12 casos de neurotoxicidade pela
coftazidima. Os autores observaram que mais de 95% dos pacientes exiblam confusdo
mental com desorientacio témporo-espacial, Além disso, 33% e 13% desenvolveram
mioclonias e crises convulsivas, respectivamente. A laténcia entre a apresentacao dos
cintomas até o diagndstico foi de 5 dias no grupo do cefepime, possivelmente devido ao
baixo indice de suspeigdo, pelos médicos, do potencial neurotoxico desta droga, e, portanto,

diagnéstico tardio desta condig3o.

A maloria dos relatos descrevem efeitos neurotdxicos em pacientes com insuficiéncia
renal, muito provavelmente devido a farmacocinética da droga, que favorece o aumento da
sya concentragio sérica nestes pacientes (CHATELLIER, 2002; PAIl, 2006), Uma série de casos
descreveu 8 pacientes com insuficiéncia renal que foram tratados com cefepime e
subsequentemente desenvolveram um espectro de sintomas que variava desde confusio,
agitacio, afasia global e coreoatetose, até convulsBes & coma (SONCE, 2008). A laténcia até
o inlcio dos sintomas variou de 1 a 10 dias; todos os pacientes foram & dbito dentro de 6

somanas apos o0s sintomas iniclais. Nao hi correlagio clinico-patologica entre a
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neurotoxicidade presumida e a causa da morte, apesar do relato de que os sintomas

neurologicos pioraram em 3 pacientes apds suspensdo do uso do cefepime.

De Silva et al (2007) relataram 3 pacientes asldticos que desenvolveram encefalopatia
toxica e mioclonias secunddrias ao uso de cefepime. Os individuos apresentavam
insuficiéncia renal ou hepatica, e tinham indicagbes varladas para o uso do antibidtico. Todos
05 pacientes tinham EEGs gue mostravam ondas trifdsicas semiperiodicas que variavam
entre 0,5 a 2 Hertz, com predilecdo pelas reglfes fronto-temporais. Assim que o cefepime fol
suspenso e houve remissdo dos sintomas, os EEGs de controle apresentavam resolucio das
ondas trifasicas, enquanto ondas lentas intermitentes generalizadas persistiram em 2
pacientes. As ondas trifisicas podem ser encontradas em pacientes com encefalopatias
metabdlicas, incluindo aquelas secunddrias as disfuncies renal ou hepitica; entretanto,
nenhum dos pacientes evoluiu com picra das doengas renais ou hepéticas de base enquanto
estava em uso de cefepime. Estas observacBies também destacam a caracteristica reversivel

desta encefalopatia toxica.

Existem varios relatos de estado epilético ndo convulsive (EENC), como a descrigdo de
uma paciente espanhola de 66 anos de idade com leucemia mieldide aguda que desenvolveu
febre, e subsequentemente foi tratada com esquema antibidtico empirico que Incluia o
cefepime (PLENSA, 2004). Houve evolucio para insuficiéncia renal 10 dias depois, assim
como estado mental alterado em paralelo com evidéncias de EENC ao EEG. Clonazepam e
acido valprdico foram utiizados para combater a atividade epileptiforme no EEG, com
melhora do quadro neuroldgico apds 48 horas da suspensio do cefepime. As drogas
antieplléticas foram descontinuadas apds vdrios dias, e n3o houve recorréncia do EENC, o
gue correbora a existéncla da relagdo causal. Um alto grau de suspeigio deve existir para o
disgnastico do EENC, ja que o paclente pode apresentar um espectro muite varidvel, de

confusdo a um estado francamente comatoso, sem outros sinais.

A neurotoxicidade induzida por cefepime tem sido observada na auséncia de
insuficiéncla renal. Um paciente de 85 anos que desenvolveu estado mental alterado que
evolulu de delirium para o coma enguanto estava em uso de cefepime, sem disfuncio renal,
foi relatado por Capparelll et af (2005). Apos a descontinuacio da droga, o estado mental do
paciente melhorou em menos de 36 horas. De forma semelhante, Maganti et of (2006)
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descreveram um caso de ECNE com achados eletroencefalogrificos caracteristicos em um
paciente sem disfun¢do renal. Iste torna de extrema importantancia o fato da
neurotoxicidade pelo cefepime poder ocorrer em pacientes ldosos na auséncia de qualguer
outro fator de risco, apesar desta populagdo poder apresentar um declinio no clearance de

creatinina relacionade a idade.

Estado epllético ndo convulsivo e toxicidade pelo cefepime:

O EENC & uma condicdo clinica que a malorfa dos investigadores consideram um
desafio diagndstico. A diversidade e natureza das manifestaghes clinicas, a exigéncia de um
EEG para estabelecer o diagndstico definitivo e a dificuldade da interpretagdo dos achados
encefalograficos, s3o algumas razdes que justificam estas afirmagdes (FERNANDEZ-TORRE,
2003).

E definido como uma condicio epilética de duragio superior a 30 minutos, na qual
existe atividade epileptiforme continua ou recorrente no EEG, responsavel por uma
sindrome neuroldgica com sintomas diversos, que abrangem desde distirbios de
comportamento até o coma (KAPLAN, 1996; SCHOLTES, 1996). Todos estes sintomas devem
aparecer na auséncia de atividade convulsiva ostensiva (tdnica, clénica ou tdnico-clonica).
Mo entanto, podem ser observadas manifestacies motoras sutis, como mioclonias
palpebrais, automatismos manuais ou oroallmentares, discretas posturas distdnicas de
extremidades ou nistagmo. A alteracio do estado mental pode variar amplamente, desde
uma discreta falta de atengdo ou bradipsiquia até profundo estupor. Do ponto de vista
farmacolégico, a administracdo endovenosa de benzodiazepinicos leva & supressio da
atividade anormal no EEG, acompanhada de normalizacio ou methora imediata do estado
mental, também consideragdes bastante relevantes para estabelecer um diagnodstico correto
(FERNANDEZ-TORRE, 2003).

Classicamente, distinguemn-se dois tipos principais de EENC segundo as alteracbes
eletroencefalograficas ictais (TREIMAN, 1995: SALAS-PUIG, 1996): EENC generalizado ou de
ausencia; EEMNC parclal. Clinlcamente, a existénda ou ndo de alteragies da consciéncla

durante o eplsddio ainda permite distinguir dois subtipos de EENC parcial: EE parcial simples
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(sem alteracio de consciéncia); EE parclal complexo (com alteracdo de consciéncia).
Entretanto, nem sempre & possivel reconhecer o tipo de EENC com base nos achados do
EEG. As alteracties eletroencefalograficas ictais nos EE parciais complexos, por exemplo, sdo
muito diversas e se detectam com fregiiéncia alteracBes generalizadas e difusas na evolugio
dos mesmos. Portanto, ha circunstincias clinicas nas quais a presenca de alteracbes
generalizadas no EEG ndo significa necessariamente gue estamos diante de um EENC
generalizado, tornande muito importante o conhecimento da histéria clinica do paciente, ja

que a classificacio final requer uma adequada correlacio eletro-clinica.

Cada subtipo de EENC apresenta potencial de dano neuronal distinto, sendo o EE
generalizado tonica-clénico o que tem a maior necessidade de controle precoce, a fim de
evitar-se sua elevada morbidade ¢ mortalidade. Entretanto, existem muitas discussdes e
controvérsias em relagdo aos efeitos neuronais do EEPC. Existern autores que preconizam o
tratamento agressivo desta condicdo, baseados na crenga de possiveis danos cerebrals com
seqlielas neuroldgicas permanentes (KRUMHOLZ, 1995; KRUMHOLZ, 1999). Ha descriches de
série de casos com 10 pacientes com déficit neuroldgico ou falecimento apds um episodio de
EEPC (KRUMHOLZ, 1995), porém este estudo recebeu wvdrias criticas gque consideram
Insuficientes as evidéncias expostas pelos autores, ja que a existéncia de patologias cerebrais
concomitantes (acidente vascular encefilico, encefalite) podem ter contribuido para as
seqielas neuroldgicas em 7 destes 10 pacientes. Além disso, existem achados
histopatoldgicos de dano neuronal em modelos animais — perda de neurdnios hipocampais -
secundario ao EENC, provocado por métodos farmacolégicos ou elétricos (HOSFORD, 1999).
Outro, por sua vez, consideram insuficientes as provas que demonstram a existéncia de

danos neuroldgicos reais (DRISLANE, 1999).

A etiologia mais comum do EENC & a epilepsia, porém este também pode surgir como
uma complicagdo de uma determinada doenca subjacente ou determinade tratamento,

como @ o caso da neurotoxicidade pelo cefepime [Tabela 2}.

O EENC pode ser associado & administragdo de diversos farmacos. Cefalosporinas
como o cefepime, ceftriaxona e ceftazidima, anticonvulsivantes como a tiagabina ou

guimicterapicos como a fosfamida estdo implicados neste processo induzinde EENC por
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mecanismos distintos, geralmente envolvendo os receptores NMDA ou GABA (MARTIMEZ-
RODRIGUEZ, 2001; DIXIT, 2000: ECKARDT, 1998; WENGS, 1993).

Tabela 2. Situagdes clinicas associadas & EENC. (Modificado de FERNANDEZ-TORRE, 2003}

Encefalopatia andxica SIDA

Neaplasias Tratamento com cefepime

Lupus eritematoso sistémico Tratamentoe com ceftrioxona

Plirpura trombocitopénica trombdtica Tratamento com ceftazidima

Acidente vascular encefdlico Trotamenta com ifosfamida

Doengo de Creutzfeldt-fokob Tratamento com tiogabing
Esclerase multipla Hipertireoidismo

Neurossifilis Traumatismo cranicencefalico

interpretago do EEG na neurotoxicidade por cefepime

Na interpretacio de achados eletroencefalogrdficos em pacientes confusos e
imprescindivel o conhecimento das varlas etiologias de EENC além da epilepsia — hipoxia,
causas metabdlicas, infecciosas, degenerativas e toxicas — que podem associar-se com um
tracado francamente epileptiforme (KRUMHOLZ, 1999). A encefalopatia metabolica, por
exemplo, estd mais relacionada a tragades trifasicos no EEG, porém com baixa
especificidade, j4 que hd vérios relatos de outras condigbes que podem se associar a este
padrdo eletroencefalogrifico, incluindo o uso de cefalosporinas {MAHTENEE-REDHI'EUEE,
2001; WENGS, 1993; CHOW, 2001).

Ha divergéncias se as causas tdwicas de neurotoxicidade, como o tratamento com
cefepime, podem apresentar tragados que podem ser classificados como EENC. Apesar da
maiaria dos autores concordarem com a denominag3o de EENC nestes casos (KAPLAN, 2002;
DIKIT, 2000; MARTINEZ-RODRIGUEZ, 2001; CHOW, 2001}, outros consideram como

encefalopatia os quadros de descargas generalizadas de ondas agudas periadicas de ritmos
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bl @ trifisicos (freqliéncias rdpldas), que sdo caracteristicos de causas toxicas (Figura 1)
(BRAGATTI, Z005; JALLOM, 2000). Esta controvérsia em torno da nomenclatura que
enquadra a neurotoxicidade pelo cefepime ocorre pela semelhanca do tragado ao EEG com

outras condigbes e pela auséncla de uma classificacio padronizada para estes casos.

A confirmacdo do diagnostico de neurotoxicidade por cefepime apenas pode ser
realizada através do EEG, sendo comumente considerade um tracado compativel o padrio
continuo bilateral com atividade de ondas agudas trifasicas e ritmicas (2-3 Hz) que apresenta
fase positiva de alta voltagem, precedida e também seguida por uma onda negativa de
amplitude menor; entretanto, como o tracado pode variar nos casos de encefalopatia toxica,
outros padries podem ser aceitos para o diagndstico, dependendo da interpretacdo do

Meurclogista que realiza o exame.

A abolic3o das ondas agudas ritmicas pela administragio de benzediazepinicos (BDZ)
tem sido referida como critério diagnostico de encefalopatias toxicas, incluindo a
relacionada ao cefepime (Figura 2). No entanto, & possivel que ondas agudas resultantes de
encefalopatias metabdlicas (n@o-epiléticas) respondam aos BDZ (HANDFORTH, 1994;
FOUNTAIN, 2001; BRAGATTI, 2005). Claramente, uma marcada melhora clinica é a resposta
preferida para confirmar o diagndstico de EENC (BRENNER, 2002). Por outro lade, uma nio-

resposta ou uma resposta clinica pobre ao BZD, também s3o previstas nestes casos.
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Figura 1. Paclente no quinto dia de cefepime, evoluindo com EENC e extrema agitagdo
psicomatora. EEG mostra ondas agudas generalizadas a 2 Hz (BRAGATTI, 2005).
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Figura 2. Mesmo paciente da figura x, 5 minutos apds diazepam EV. Ocorreram respostas
clinlcas e eletroencefalografica (BRAGATTI, 2005).

Um alto indice de suspeita clinica em paclentes em uso de cefepime, um minucioso
conhecimento do estado metabdlico do paciente e sua historia clinica, uma adequada
Interpretacdo das alteragbes do EEG, além da administragio endovenosa de
benzodiazepinicos durante o exame sio fatores importantes para se estabelecer um
diagnéstico correto. A suspensdo da droga apos o diagndstico proporciona, geralmente, a
reversio completa do quadro clinico e eletroencefalografico (FERNAMDEZ-TORRE, 2003;
BRAGATTI, 2005).
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3. OBIETIVOS
Geral;

Descrever uma serie de doze casos de neurctoxicidade presumidamente induzida
pelo cefepime em pacientes com insuficiéncia renal atendidos na Fundacio Hospital de

Clinicas Gaspar Vianna, Belém, Pard, Brasil,

Especificos:

1) Descrever as manifestactes neurologicas mais comuns entre casos presumidos de
neurotoxicidade induzida por cefepime;

2) ldentificar possiveis fatores de risco para a ecorréncia de manifestacdes neurclagicas
em pacientes com insuficiencia renal que fazem uso de cefepime;

3) Sugerir um algoritmo de conduta nos casos suspeitos de neurotoxicidade pelo
cefepime.
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4. CASUISTICA E METODOS

Este estudo tem delineamento observacional, transversal e retrospectivo, de cardter
analitico-descritivo. A populacdo de estudo é compreendida de pacientes com insuficiéncia
renal que tiveram o cefepime como alternativa para tratamento de guadro infeccioso

durante internacdo hospitalar na FHCGV, no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2010,
Foram critérios de inclusdo:

1} Apresentar insuficiéncia renal (definida pela dosagem de creatinina sérica > 1.5 mg/dl

prévia ao uso de cefepime), em uso de método dialitico ou ndo.
2) Ter mais de 18 anos de idade.

3) Ter sido internado na FHCGV no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2010 por um
periodo minimo de 3 dias.

4) Ser matriculado no hospital, com prontudrio nos arquivos do Servigo de Apoio Médico e
Estatistico da Fundagdo (SAME/FHCGV).

5} Ter utilizado cefepime como antimicrobiano durante o periodo de internacio.
Foram critérios de excusio:

1) Portadores de comorbidades sabidamente indutoras de neurotoxicidade, como a
presenca de patologia psiquiatrica (como esquizofrenia, depressdo maior, transtorno de
humor bipolar), neuroldgica (como coma, TCE, neuropatia alcadlica) e utilizagdo de drogas

ilicitas (cocaina, anfetaminas)

2) Individuos que apresentaram condiges agudas que possam representar vieses por alterar
o status neurolégico do doente, como distirbios acido-basicos, hidroeletroliticos, sepse

grave/choque séptico, hipoxemia e/ou hipercapnia.
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A investigagdo da populagio de estudo foi realizada através da pesquisa nos
prontuarios medicos, arquivados do SAME/FHCGY efou no do setor de Geréncla de Risco e
na Comiss3o de Controle de InfecgBes Hospitalares (CCIH),

Como instrumento de coleta de dados, foi utilizado questiondrio padronizado, semi-
fechado (Apéndice A).

Para descrever as caracter(sticas de base da populagdo de estudo, as varidveis
continuas foram expressas em média e desvio-padrdo. As varidvels categoricas serfo
apresentadas em nimeros absolutos e seus percentuals. A estatistica descritiva foi

processada com o auxilio do softwore Microsoft Excel for Mac 2011%,

Foram considerados sintomas sugestivos de neurotoxicidade induzida por cefepime
as manifestagdes ocorridas em até 10 dias do uso deste antimicrobiano, listadas a seguir: (1)
alucinagdo; (2) rebaixamento do nivel de consciéncia; (3) confusdo/desorientagdo; (4)
distirbios do comportamento; (5) agitagdo psicomotora; (B) afasia; (7) convulsBes; (8] sinais
piramidais associados a acometimento generalizado do SNC. Déficits neurologicos focais e

localizatdrios ndo foram considerados como sugestivos de neurotoxicidade induzida.

A confirmagdo do diagnostico de neurotoxicidade por cefepime somente é realizada
com a realizacio de EEG e resultado com tracado compativel durante o quadro, mais
comumente um padrdo continuo bilateral e atividade de ondas agudas trifasicas e ritmicas
(2-3 Hz), com fase positiva de alta voltagem que & precedida e também seguida de uma onda
negativa de amplitude menor; entretanto, como o tracade pode variar nos casos de
encefalopatia toxica, outros padrBes podem ser aceitos para o diagndstico, dependendo da

interpretacio do Neurologlsta gue realiza o exame.

Os dados que pudessem revelar a identidade dos pacientes incluidos foram omitidos.
Os procedimentos foram conduzidos sob os preceitos da Declaracio de Helsinque, A
execucio deste trabalho fol precedida por encaminhamento de anteprojeto para anilise e
julgamento do Comité de Etica em Pesquisa da instituigo (CEP/FHCGV), protocolo No
149/10, tendo sido aprovado em 27/10/2010 (Anexo A).,
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5. RESULTADOS

Ao todo foram contabilizados 389 casos de pacientes adultos que fizeram uso de
cefepime na FHCGVY, no periodo estudado. Dentre estes, foram excluidos 98 doentes
conforme os critérlos de inclusio e exclusio do estudo, restando 291 individuos elegiveis.
Deste total, 159 (54,6%) apresentavam niveis séricos de creatinina maiores do que 1,5 mg/dl
no inicio do uso da droga, e em apenas 12 (4,12%) doentes foram registradas nos
prontudrios observacbes de sintomas neurclégicos iniciades apos administragdo de
cefepime que apresentaram remiss3o completa apds sua suspensdo, todos quadros
compativeis com neurotoxicidade por este antibidtico. Esses pacientes tinham idade entre
49 ¢ 86 anos (65,3 £ 14,6 anos em média), sendo em sua maioria do sexo masculino (Tabela
3) e todos com quadro de insuficiéncia renal cronica. Nao houve nenhum caso de paciente
suspeito de neurotoxicidade com insuficiéncia renal aguda.

Quatro {33,3%) dos pacientes apresentavam deenca renal cronica ndo dialitica em
estagio IV. Os oito (66,6%) restantes eram renais terminais, dos quais apenas um praticava a
modalidade peritoneal (1/8; 12,5%) e a maioria tinha a hemodidlise como método dialitico
{7/8; 87,5%). Apenas um (B,3%) paciente era procedente da comunidade. Os demais onze
(91,7%) Jé@ se encontravam Internados em enfermarias clinicas. A enfermaria de Clinica
Méedica fol o setor com o maior numero de casos, 10 (B3,3%); seguida por SAT (emergéncia
cardioldgica), 1 caso (8,3%); e enfermaria de Cardiologia, 1 caso (8,3%). N3o fol registrado
nenhum paciente com suspeita de neurotoxicidade por cefepime na UT! adulto, sendo que a
grande maioria dos paclientes que fizeram uso deste antibidtico neste setor encontrava-se

em vigéncia de sedacio e ventilacio mecanica.
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TABELA 3 ~ CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
QUE DESENVOLVERAM NEURODTOXICIDADE INDUZIDA POR CEFEPIME

n %
ldade {anos)
<21 0 0,0
21-30 0 0,0
31-40 0 0.0
41 - 50 2 16,7
51—60 i 333
=60 G 50,0
Total 12 100,0
Sexo
Masculino B 66,7
Feminino a 333
Total 12 100,0

FONTE: SAME/FHCGV

Diabetes e hipertensio arterial foram identificadas como provével eticlogia da

doenca renal cronica em 66,7% dos doentes; hipertensdo isoladamente em 33,3%, sem

serem identificadas quaisquer outras possivels causas.

Além de diabetes e hipertensiio arterial, insuficiéncia cardiaca figurou como

comorbidade prevalente nestes pacientes (tabela 4). Nenhum deles tinha histérico de

convulsdo ou condicdo neuropsiquistrica conhecida.

InfeccBes respiratorias e do trato urindrio foram as condiches que mais

frequentemente levaram a prescricio do cefepime como agente antimicroblano de escolha

(tabela 5).

= b



TABELA 4 — PREVALENCIA DE COMORBIDADES ENTRE PACIENTES COM INSUFICIENCIA
REMAL QUE DESENVOLVERAM NEUROTOXICIDADE INDUZIDA POR CEFEPIME

n !
Diabetes 8 BE,7
Hipertensao Arterial 5 41,7
Insuficiéncia Cardiaca 3 25,0
Doenga aterosclerdtica coronarlana 2 16,7
Arritmia 2 16,7
Trombaose Venosa Profunda 1 8.3
Bexiga Neurogénica i 83

FONTE: SAME/FHCGV

TABELA 5 — 5{TIO DA INFECCAO QUE SUSCITOU O USO DE CEFEPIME ENTRE A POPULACAD

DE ESTUDOD
n F
Aparelho respiratorio ¥ 28,4
Trato urindrio 3 25,0
Endocardite bacteriana 1 83
Partes moles 1 83
Total 12 100,0

FOMNTE: SAME/FHCGY

Menhum dos pacientes apresentava hipoglicemia, distirbio acido-base, disbalango
hidroeletrolitico ou qualquer condicio metabdlica que predispusesse a convulsbes = dados
ndo tabulados graficamente. Nos pacientes com insuficigéncia renal, nenhum apresentou
piora da fungio renal de base que pudesse justificar uma suspeita de encefalopatia urémica,

Beta-lactdmicos e quinolonas foram as classes de antimicroblanos mals associadas ao
cefepime (tabelas 6 e 7). De fato, os beta-lactdmicos no mais das vezes eram administrados
previamente ao cefepime, sendo substituidos por este em virtude de resultados de
antibiogramas ou falha terapéutica, Em quatro (33,3%) dos casos ndo houve assoclagao com

outros antimicroblanos (tabela 6),
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A dose do cefepime variou de 1 a 4 gramas ao dia, porém apenas em 2 pacientes
(16,6%) a dose estava corrigida de acordo com a funcdo renal, avaliada pelo clearance
estimado de creatinina (equagio de Cockroft-Gault), sendo que todos apresentavam valores
menores que 10mi/min/1,73m’ (tabela 6).

Os sinais sugestivos de neurctoxicidade iniciaram-se de 1 a & dias apos intredugio do
cefepime, em média 2,6 £ 1, 4 dias (tabela 6). Apos a suspensdo do cefepime esses mesmos
sinais remitiram entre 1 e 8 dias, emn média 3,5 + 2,4 dias. (tabela 6).

Mi3o foi observada relagdo com outras medicagies que pudessem causar
neurotoxicidade além dos antibidticos utilizados.

As manifestacBes clinicas neurolégicas mals frequentes foram confusdo com
desorientagio t@mporo-espacial, agitacBo psicomotora e rebalkamento do nivel de
consciéncia (Tabela B). Nenhum paciente apresentou convulsio, rebaixamento grave do
nivel de consciéncia ou coma durante o uso de cefepime.

Em apenas 1 caso ha registro eletroencefalografico, com EEG solicitado logo apos a
observacio do quadro de agitacio psicomotora e mioclonias, porém realizado apenas 4 dias
apds a suspensdo do uso do cefepime, obtendo-se como resultado "EEG dentro dos flimites
normais da variacdo, porém com nitido predominio das freqliénclas rapidas”. Tomografia
Computadorizada de Cranio foi realizada em 5 (41,6%) pacientes, sem evidenciar alteracdes
patoldgicas agudas que justificassem os sintomas neurolégicos.

Uma paciente do sexo feminino de 51 anos apresentou sintomas neuroldgicos
concomitantes ao uso de cefepime em dois periodos na mesma intermagio. No primeiro
periodo, a paciente intermou no setor de urgéncia da FHCGY (SAT) com quadro urémico e
suspeita de infeccdo respiratdria, sendo iniciados o uso de cefepime e hemodidlise
concomitantemente. A paciente evoluiu com confusdo mental e agitacio psicomotora 4 dias
apos o inicio do antibidtico, a despeito da melhora nos nivels de escdrias nitrogenadas,
apresentando remissdo completa dos sintomas neuroldgicos apds 1 dia da suspensdo da
droga. O segundo periodo de tratamento com cefepime desta mesma paclente ocorreu 3
meses apds o término do primeiro periodo, desta vez na enfermaria de Clinica Médica.
Houve evolugdo com mioclonias e novo guadro de agitagio psicomotora apds 2 dias do
infcio do cefepime, seguida de remissdo completa dos sintomas apds 2 dias da suspensdo da
droga. Mas duas ocasibes a dose do antibiético ndo fol ajustada adequadamente de acordo

com a fungdo renal da paclente.
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TABELA 6 — USO CONCOMITANTE DE OUTROS ANTIMICROBIANOS ENTRE PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL QUE DESENVOLVERAM NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIME

Inicio dos Remissdo dos Correcdo
sintomas (dias sintomas [dias Associacdo/uso prévio Dose  adequadada
Paciente
apos inicio do  apdsretirada com/de outro Antimicrobiano (gfdia) doseparaa
cefepime) do cefepima) fungdo renal
L] 4 1 Mao 2 Nao
o Ciprofloxacino (prévio)
[ 2 2 2 Mao
Aciclovir (prévio)
Oxacilina (prévio) —
i 1 a8 2 Mao

Gentamicina (prévio)

w 1 3 Mo 1 Sim

Ceftriaxone (prévio)
v 3 4 4 R

Clindamicina (associado)

Ciprofloxacino (associado)
wi 3 8 4 MNao
Vancomicina [prévio)

Vil 3 2 Nao 2 Nao
Ceftriaxone (prévio)
Vil B 5 4 MNao
Oxacilina (prévio)
Ceftriaxone (prévio) h
Ceftazidima lo
IX 3 3 (rio) 2 Nao

Clindamicina [prévio)
Metronidazol (associado)

Ciprofloxacing ( prévio)
X 2 2 2 Nio
Vancomicina (associado)
T 1 3 N3a 1 Sim
T 2 1 Ceftriaxone (prévia) 2 NEo

FOMNTE: SAME/FHCGV
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TABELA 7 — FAMILIAS DE ANTIMICROBIANOS MINISTRADAS A PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL QUE APRESENTARAM NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIME

n ]
Beta-lactamicos 5 41,6
Quinolonas 3 25,0
Glicopeptideos 2 16,7
Lincosamidas 2 8.3
Aminoglicosideos 1 83
Imidazolicos 1 83
Outros 1 83

FONTE: SAME/FHCGV

TABELA 8 - MANIFESTACOES SUGESTIVAS DE NEUROTOXICIDADE ENTRE DOENTES RENAIS
CRONICOS EXPOSTOS EM USO DE CEFEPIME

n %
Confusdo 12 100,0
Agitacdo pslcomotora 10 £33
Rebaixamento do nivel de consciéncia 6 50,0
Disturbio do comportamento 5 41,7
Afasia 3 25,0
Mioclonias 2 16,7
Coreoatetose 1 8,3
Alucinac@es 1 83

FONTE: SAME/FHCGY

Outro paciente do sexo masculino de 86 anos também fez uso de cefepime por dois
periodos na mesma internacdo, com Intervalo de 1 més entre eles, evoluindo com

neurotoxicidade no primelro periodo (5 dias de uso), quando a dose ndo estava corrigida
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para fungdo renal do paciente. No segundo periodo (4 dias de uso), com a dose de
antibiético corrigida, o paciente ndo apresentou sintomas neuroldgicos.

Menhum dos 12 pacientes foi a oblto durante o uso do cefepime, ou faleceu
precocemente apos o seu uso, tendo a primeira morte registrada dentre estes pacientes

ocorrido 3 meses apds a ultima dose do antibiotico, em uma internagido posterior na FHOGY,
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6. DISCUSSAD

Atualmente, hd mais de 60 casos de neurotoxicidade por cefepime descritos na
literatura médica mundial, incluindo relatos oriundos de instituigSes brasileiras (BRAGATTI,
2008). No Estade do Pard, porém, apesar da observagdo fregliente de sintomas neuroldgicos
em pacientes que fazem uso deste antibidtico, especizimente nagueles com insuficiéncia
renal, nfo ha casuistica ou relatos de casos disponiveis. Este estudo é uma tentativa de
trazer a tona o problema descrito, para que lhe seja dada a devida importancia entre

meédicos e demais profissionais de salde.

A neurotoxicidade pelo cefepime, sendo uma encefalopatia tdxica e condigdo que

pode evoluir com EENC, leva a um guadro neurologico de sintomatelogia inespecifica e
mortalidade considerdavel (YAHAY, 2007). Necessita de um alto nivel de suspeicdo clinica
para que seja solicitado o EEG, exame complementar mais importante na sua investigacdo,
devendo, portanto, ser ativamente buscada nos pacientes clinicos de servigos onde é
observada. Isto tem sua importincia magnificada quando o foco da nossa atengio sdo
pacientes com insuficiéncia renal, grupo onde a prevaléncia ¢ maior.
Em nossa casuistica, o diagndstico desta condigio pode ser parclalments realizado em
apenas um dos casos, pois o paciente em questio realizou o EEG apas 4 dias da SUSpEnsan
do cefepime, ainda na vigéncia do quadro, apresentande resultado compativel com
encefalopatia téxica. Porém, nio foi realizado teste com BZD como sugere Brenner (2002),
além da necessidade de ser feito logo no iniclo da sintomatologia e tambem apos a remissao
dos sintomas para melhor eficicia diagndstica, o que também n3o foi realizado neste caso
(FERMANDEZ-TORRE, 2003; BRAGATTI, 2005; ver APENDICE B).

Por conta da auséncia de solicitacio do EEG para a grande maioria dos casos
suspeitos, provavelmente pela dificuldade diagnostica ou mesmo o desconhecmento do
problema por parte da equipe assistente, permanecem os pacientes deste estudo, portanto,
como casos presumidos ndo confirmados, tornando complicada a realizacio de
comparagbes com alguns trabalhos que apresentam dados mais concretos, especialmente
aqueles que se baseiam em registros de EEG. Ndo existe um modelo de conduta clinica para
estes casos, e, por conta da fregiiéncia desta condicio na instituigdo estudada, sugerimos

um algoritmo para facilitar o diagndstico e tratamento dos pacientes que desenvolvem esta

condigio (APENDICE B).
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Mo presente estudo, 4,12% dos pacientes de toda a populacdo de pacientes que
fizeram uso de cefepime apresentaram sintomas neurologicos, freqléncia pouco maior do
que os 3% do estudo de Neu (1996) com 2032 pacientes. E provavel gue esta incidéncia seja
muito malor, haja vista a dificuldade do diagndstico j@ citada neste texto ou ao registro
incompleto de informacbes clinicas no prontudrio, nossa dnica fonte de dados da pesquisa. A
discreta malor fregiiéncia encontrada talvez esteja relacionada a mailor populacio de
pacientes nefrolégicos da FHCGV em relaclo a outros servicos, j& que esta instituicdo é
referéncia no seu atendimento. Assim como este, grande parte dos outros estudos também
descreve uma populacio de pacientes com insuficiéncia renal apresentando neurotoxicidade
pelo cefepime (DIXIT, 2000; JALLON, 2000; MART (NEZ-RODRIGUEZ, 2001; FERNANDEZ-
TORRE, 2005; THABET, 2009).

A maloria dos paclentes (66,6%) encontrava-se em estagio V da doenga renal cronica,
o gue indicar um fator de risco para o desenvolvimento da neurotoxicidade por cefepime,
talvez associado a idade avancada dos individuos.

Os sintomas neurolégicos mais comuns foram confusdo mental e desorientagao
témporo-espacial, encontrados em todos casos, estando de acorde com a revisao
retrospectiva de Chow (2003), que encontrou mais de 95% de seus pacientes com esta
sintomatologla. Nio foram observadas crises convulsivas em nenhum paciente, diferente do
estudo do mesmo autor em que 13% dos pacientes apresentavam este quadro.

A média de idade dos pacientes fol de 65,3 anos (£ 14,6), ou sefa, o grupo é
composte majoritariamente por pacientes idosos, apesar de estar um pouco abaixo das
médias de outras séries de casos de pacientes que também apresentavam Insuficiéncia
renal, que varlaram entre 66,7 a 69,5 anos, corroborando outres estudos que indicam que a
idade & fator de risco para o desenvolvimento da neurotoxicidade por cefepime (SONCE,
2008; FERNANDEZ-TORRE, 2005; MARTINEZ-RODRIGUEZ, 2001; DIXIT, 2000)

A maioria dos pacientes & do sexo masculino (66,7%), em concordancia com artigo de
revisdo que agregou 34 pacientes de varios estudos que evoluiram com neurotoxicidade
(ZEMRAK, 2009), e obteve 58,82% de individuos homens.

A alta incidéncia de Dlabetes e Hipertensdo Arterial Sistdémica nos pacientes
estudados ndo parece ter uma relacdo direta com a suspeita de neurotoxicldade pelo

cefepime, devendo contribuir apenas para a evolugio da Doenca Renal Cronica nos mesmos,
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De todos os setores da FHCGY com paclentes no estudo, a enfermaria de Clinica
mMédica foi o que apresentou a maior freqliéncia de individuos que evoluiram com sintomas
neurolégicos em vigéncla do uso de cefepime (83,3%), o que pode ser explicade pela grande
concentracdo, nesta enfermaria, de paclentes com insuficiéncia renal acometidos por
intercorréncias Infecciosas. O setor que n3o apresentou nenhum caso suspeito,
curiosamente, foi a UTI, apesar da alta freqliéncia de utilizagdo de antibioticos.
Provavelmente pela presenca comum de sintomas neuroldgicos (principalmente confusio
mental, agitacdo psicomotora e desorientacio) em pacientes criticos ser atribuida a causas
como: estado infeccioso, hipoxemia, choque e deliium. Além disso, grande parte dos
pacientes na UTI encontram-se intubados, em ventilagio mecdnica, sedados ou em coma,
praticamente impossibilitando o diagnéstico clinico desta condi¢do nestes individuos.
Chapuis et al {2010), em estudo com 21 paclentes de UTI que utilizaram cefepime, descreveu
2 pacientes (10%) com clearance de creatinina < 30ml/min que apresentavam acumulec da
droga no organismo e sintomas compativeis com EENC, que ndo haviam sido atribuidos ao
cefepime pela equipe assistente até a demonstragdo dos niveis séricos da droga elevados e a
pronta suspensdo desta com remiss3o dos sintomas, Isto indica que o diagnéstico no
ambiente da terapia intenslva é alnda mais dificil, exiginde um nivel de suspeigdo clinica
maior do que nas enfermarias. Por este motivo, Hurtz (2009) e Friedman {2009) defendem a
monitorizacio eletroencefalogrifica continua de pacientes criticos em casos com alto risco
de dano neuroldgico, até mesmo para o diagnostico precoce de condighes como o EENC, que
estd diretamente relacionado ao progndstico neuroldgico. Entretanto, esta ferramenta ainda
possui alto custo, o que inviabillza sua utilizagio na rotina das UTls.

N3o houve dbitos dentre os 12 pacientes que evoluiram com suspeita de
neurotoxicidade durante o uso de cefepime, o que estd em desacordo com os dados da
literatura, pois estes relatam uma elevada mortalidade em relagio ao uso de outros
antibloticos (YAHAV, 2007). Sonck (2008) mostrou uma casuistica de 8 pacientes gue
avoluiram com neurotoxicidade pelo cefepime, em que todos foram a dbito em um perfodo
de 42 dias, porém eram pacientes em sua maloria criticos, com condigfes graves comao
sepse, pneumonia bilateral e exacerbacio de DPOC grave, diferente de nossa casuistica

composta por paclentes de enfermaria.
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Sendo assim, a partir do momento em que o diagnostico de neurotoxicidade pelo
cefepime comecar a ser realizado no ambiente da terapia intensiva, a mortalidade por esta
condigio provavelmente comegara a ser observada na FHCGV.

Meste estudo, o uso de antibidticos previamente ao cefepime pode ter influenciado
nos resultados, particularmente os betalactdmicos (ceftriaxona e ceftazidima), utilizados em
41,6% dos casos, |4 que estes também podem causar neurotoxicidade (MAGANTI, 2008).
Entretanto, optamos por ndo exclui-los da casuistica por conta da nitida refacdo temporal
gue o uso do cefeplme teve com o inicio e a evolugdo da neurotoxicidade. Nenhum paciente
deste estudo apresentava sintomas neurolégicos prévios ao uso de cefepime, e apds iniciado
seu uso, todos os pacientes apresentavam remissdo do quadro apds alguns dias da sua
suspensdo. Além disso, o cefepime geralmente ndo & um antibiotico de primeira linha, sendo
rotina a prescricio outros agentes inicialmente no tratamento de InfecgBes. Em geral,
somente apos falha terapéutica ou resisténcla nos resultados de antibiogramas ha a troca do
esquema antibidtico, onde pode ser, ento, Iniclado o cefepime, Caso houvesse a inclusdo
apenas de pacientes que utilizaram cefepime sem outro antlbldtico prévio, nossa pepulagio
de estudo seria de apenas 4 paclentes, diminuindo grandemente o valor deste trabalho.
Soma-s¢ a Isto o fato de que os estudos disponivels na literatura médica ndo deixam clara a
referéneia ao uso prévio de outros antibiticos, nic sendo este, portanto, um critério de
exclusio Importante.

Um dos fatores mals Importantes que podem ter levado & neurotoxicidade nestes
pacientes & a auséncia de corregio da dose do cefepime de acordo com a fungio renal. Dez
pacientes {83,4%) com clearonce de creatinina menor do que 10ml/min/1,73m* receberam
doses maiores do que 1g/dia, que é a dose recomendada nestes casos (GILBERT, 2008).
\Vartos autores ja relataram que a neurotoxicidade estd diretamente relacionada ao acumulo
da droga no organismo em pacientes com insuficiéncia renal (FISHBAIN, 2000; DIXIT, 2000;
JALLON, 2000; MARTINEZ-RODRIGUEZ, 2001; CHATELLIER, 2002; BRAGATTI, 2005; DE SILVA,
2007; SONCE, 2008; THABET, 2009), e, mesmo com a correcdo padrdo sugerida, a
farmacocinética do cefepime nestes pacientes & praticamente impossivel de estimar sem a
dosagem sérica da droga (CHAPUIS, 2010). Mosso estudo corrobora os achados destes
autores, onde a maioria dos pacientes também utilizava doses elevadas para a sua fungdo

renal.
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Em nossa casuistica houve ainda uma paciente que apresentou suspeita de
neurotoxicidade por cefepime em dois periodos na mesma internagio com intervalo de 3
meses entre eles, em setores diferentes do hospital e em doses ndo corrigidas de acordo
com a funcdo renal nas duas ocasides. Este fato poderia ter sido evitado caso fosse
dispendida uma atencdo maior aos registros de evolugso clinica no prontudrio da paciente, e
houvesse uma escolha criteriosa do esguema antibidtico no tratamento da paciente, que
desconsiderasse o uso de cefepime.

Curiosamente, houve outro paciente que fez uso de cefepime em dois periodos e
apresentou neurotoxicidade apenas no primeiro, provavelmente pela dose inadequada para
a fungdo renal do paciente. No segundo periodo, o paciente recebeu a dose didria corrigida,
nio tendo ocorrido a neurotoxicidade, provavelmente por conta da prescricdo correta da

droga.
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7. CONCLUSAO

O cefepime € um antibidtico largamente utilizado no tratamento de infecgSes graves
em ambientes hospitalares que necessita de farmacovigilancia constante, especialmente em
pacientes com Insuficiéncia renal, por ser uma droga potencialmente neurotdxica que pode
desencadear uma encefalopatia grave com caracteristicas clinicas e eletroencefalogréficas
peculiares. Entretanto, esta condicio € subestimada pela maloria dos médicos, pois estos
muitas vezes ndo estdo atentos para a correcdo adeguada da dose em pacientes nefropatas,

levando ao acdmulo da droga no organismo e efeitos adversos neurclogicos graves.

Os sintomas de neurctoxicidade pelo cefepime mails observados neste estudo, em
100% dos casos, foram confusdo mental e desorientago témporo-espacial, corroborando

achados de outros autores,

N30 foi observado aumento de mortalidade em paclentes que fizeram uso de

cefepime, ao contrario do que descreve a maioria dos estudos.

Os principais fatores de risco identificados neste estudo, além da propria insuficiéncla
renal, foram: a utilizacio de doses ndo adequadas 3 fungdo renal dos pacientes, acima das
preconizadas em B3,4% dos pacientes, o que torna importante a prescricio correta deste
antibidtico; a idade avangada, com média de 65,3 anos; e a presenga de doenga renal estagio
\ em 66,6% dos casos.

O setor da FHCGY onde houve mais casos de neurotoxicldade por cefepime foi a
enfermaria de clinica médica. Curiosamente, ndo foi realizado o diagndstico em nenhum
paciente na UTI, talvez pela alta freqliéncla de guadros neuroldgicos confundidores no
ambiente da terapia Intensiva, atribuidos geralmente a casos de definum, AVC, choque,
hipoxia, etc., tornando de extrema Importdncla o alto nfvel de suspelgio clinica que
profissionals deste setor devem possuir, para que estes pacientes sejam diagnosticados

carretamente,

O EEG é uma ferramenta essencial na confirmacio diagndstica da neurctoxicidade
por cefepime efou EENC, devendo fazer parte da Investigacio inicial do quadro neuroldgico

sempre que possivel, na vigéncia do quadre agudo, e no acompanhamento da evolugio
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clinlca destes casos, j& que a total normalizagdo do tragado apds a suspensdo da droga &

caracteristica desta condigdo.

Serdo necessarios estudos mais aprofundados para se conhecer melhor a populacio
que desenvolve neurotoxicidade pelo cefepime. O grande motivo para sugerirmos um
algoritmo de conduta clinica neste trabalho é para que se torne rotina, quando disponivel, a
realizagio de EEG nestes pacientes, & o diagnostico possa ser definido com frequéncia,

resultando em uma avaliagio mais completa deste grupo.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Neurotoxicidade por Cefepime em pacientes com Insuficiiincia Renal internados na FHCGV no
periodo de Janeiro de 2008 & Janeiro de 2010.

PROTOCOLD DE PESQLISA
Identificagio
Nome: Sexoc | M JF Idade:
ProfissSo: Procedéncia;

Estado Civil: { )} Solteiro; () Casado; | ) Vidwo;( ] Unido Estavel

insuficiéncia renal: | ] Aguda; DRC: | Jestagio | ;{ )estagioll; [ | estdgioll; { | estdgio IV ;
{ JestagioV;( )Crinica agudizada.

Metodo diplitico: [ ) Nio; [ ) Hemodialise; [ ) Dialise Peritaneal.
Previamente a0 uso de cefepime: ()5 { ) N; Durante o uso de cefepime: [ 5[ N

Etiologia da IRA:{ ) Desidratagio/Hipovolemia; [ ) Insuficiéncia Cardiaca; () Insuficiéncia
Hepatica; [ ) NTA: Isquemia renal/Aminoglicosideos/Nefropatia por contraste; [ ) HAS acelerada;
{ )Vasculite;{ ) Glomerulonefrite; { ) Nefrite Intersticial Aguda induzida por drogas.

{ )Outras: { ) Desconhecida

Etiologio do DRC: [ ) HAS;{ JDM; () Doenga Renal Policistica; | ) Glomerulonefrite Primdria;
[ ] Glomerulonefrite Secundaria; () Pielonefrite Cronica; { ) Nefrolitiase; { | Doenga
Tubulgintersticial,

| ) Qutras: [ )} Desconhecida

AMP: [ ) Insufici®ncia Cardiaca; [ ) 1AM prévio; { ) Obesidade; { ) Pneumopatia crénica; { )
Hepatopatia Cronica; | ) Epilepsia; | ] Neuropatia ndo-epilepsia; { ] AT prévio; [ | AVE priévio;
{ }Endocrinopatia ndo-DM; [ |} Doenca Psiquidtrica; Etilisme: | ) ndo-alcoolismo | )
alcoolismo o/ sind. de abstinéncia/delirium tremens; [ | Tabagismo; | ) Uso de drogas ilicitas ¢f
sind. de abstinéncia; [ ) Ausente/Nio Identificado.

Especificar;

Evolugdo durante internogdo (pré ou duronte uso do cefepime):

internacio em UTI:{ )5 ( ) M;DesidratagSo:( JS( JMN;Choque:{ )5 |MN;Crises
comnvulsivas: [ JS ([ IM:

Uso das seguintes drogas durante internagdo: | ) Atropina () Benzodiazepinicos { ) Anti-
histaminicos ( ) ADT ( ) Fenobarbital { ) Carbamazepina [ ) Outro anti-convulsivante [}
Antibidtico ndo-Cefepime | ) Menhuma das drogas citadas,

Especificar:

Peso (seco) do pociente: ; Alturo: s A

Ur/Cr pré-Cefepime (datas): { [/ / |} i b b 4 I 1 D
Ur/Cr durante uso do Cefepime (datas):{ / f ) -5 KT O S )

L) | T U, & A L W
Glicernia de jejum pré-cefepime {datas): { [/ / |_ 5 T s S

Glicermin de jejum durante uso do cefepime (datas):{ f /)

| Fb A | N 2 )
Gllcemia capilor pré-cefepime (contreles): ( f / }______ (/[ ) :
Glicemio capilar durante uso do cefepime {controles): { [/ / ) 3 I B § 4
[ Y 0 N - (A7 8 {1 N { U8 A

No" pré-cefepime (datas): ([ [ [ ) L A

O O NI

] ;
) | O ;




No” durante uso decefepime (datas): (| f /1 U /A F st S )
{ 1 /1] 0 i OO 0 10 | "

K* pré-cefepime (datas): ( [ [ ) 2 (S0 I [ i A f

K' durgnte uso de cefepime(datas): ( / /) ( ff 0 s S
A G TR v o | S, U i o ———

Mg" pré-cefepime(datasy:{ / /) (/S /M S ) ;

Mg™ durante uso de cefepime (datas): ( / /L /st F)

( / /) 3, ot S o S LY e ) (A—

co™ pré-cefepime(datas): { / /0 f 0 — 0 fF

ca** durante use de cefepime (datask: | / [ ) sU 1/ ]_Jl: A
( £ 1) 3, SR A | 1, (AT AT ol

P pré-cefepime (datasi: | / [ ) L R X o A | ..ff |

P durante usode cefepimefdatas):( / / V0 SV A S
{ /7 3 R o ) S| (I 11F T

Gosametria Venosa pre-cefepime;

{ // )pH__ pODZ:__ pLOZ: BIC; BE: Sat 02

{ J/ JpH:___ pD2:  pCOZ: BIC: BE: Sat 02
{ /f )pH:___ pO2:____ pCO2: BIC: BE: Sat 02:
Gasometrio Venosa pos-cefepime:

{ /[ )pH:__ pDZ:__ pCO2; BIC: BE: Sat 02;
( /7 [/ )pH:___ pO2:___ pCO2: BIC: BE: Sat 02
( / / JpH:____ p0D2:__ pCO2: BIC: BE: Sat 02:
Gosometria Arterial pré-cefepime:

{ [/ )pH:____ pDZ____ pCOZ: BIC: BE: Sat 02:
( / / JpH:____ pD2:____ pCO2: BIC: BE: Sat OZ:
( / / )pHi___ pO2:____ pCOZ: BIC: BE: Sat O2:
Gosometrio Arterial pos-cefepime:

{ 7/ )pHi____ pOD2:___ pCOZ: BIC; BE: Sat02:
( // JpH___ pO2:___ pCOZ: BIC: BE: Sat 02:
( 7/ )pHi___ pO2:____ pCOZ: BIC: BE: Sat 02:

Indicapfo do uso do Cefepime: | ) PneumoniafBronquite; () ITU; [ ) Neutropenia febril; | )
DPOC —Exacerbagdo; [ ) Meningite; [ ) Peritonite; { ) Infecges do trato biliar; () Infecgtes
ginecologicas; [ ) InfecgBes CutBneas; | ) Empirica; Sepse:{ )S( )N

Dase do cefepime corrigido pora o fung@oremal: { J5 [ N,

Dose utilizoda: Doseplengno 12die: | )50 N

Tempo de tratamenta: Lote da medicogdo:
Sintormas do neurotoxicidode pedo cefepime: | ) Confusdo; [ ) Agitacdo psicomotora; [ )
Disturbio de comportamento; { ) Afasia; () Corecatetose; ( | Mioclonias; () Alucinagies; [ )
Rebaixamento do nivel de consciéncia; [ ) Coma; | ) Qutros:

Tempa do inicio do medicagfo go surgimento do 16 sintama:
Desoparecimento dos sintanas opds suspensio do medicogdo: [ )5( N
Tempo do desaparecimento dos Sinbomas apos suspensio do medicagdo;

Obito: Durante uso do cefepime [ )5S | ] N; Tempo inicio do cefepime-abito:
Apds descontinuacdo do cefepime [ )5 | N; Tempa descontinuacdo do cefepime-abito:
Especificar;




APENDICE B — FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DE PACIENTES COM SUSPEITA DE
NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIME

paciente em uso de cefepime (pelo menos 1 dose) apresentando
sintomas neuroldgicos: confusdo mental, agitacdo  psicomotora,
alteragio de comportamento, afasia, mioclonias, asterixe, coreoatetose,
comnvulsbes efou coma.

! ]!

Solicitar:
Avaliar diagnosticos diferenciais: )
AVE, histdria de TCE, encefalopatia - EEG (a ser realizado na vigincla do quadro);
=TC / BNM de Cranig;

andxica, encefalopatia  hepdtica,
uremia, neoplasias do SNC, epilepsia,

siDA, Esclerose Multipla, LES, crise -g:inmﬂna e iunn;.:;n:aa,- "
maniaca, psicoses. - Dutros exames a critério clinico.

*Notificar caso 4 farmacovigildncia.

- Fungdo renal e hepdtica;

! il

Reavaliar dinicamente a necessidade do uso do cefepime. Se possivel, suspender sua
administracdo, principalmente se a dose didria ndo estiver ajustada & fungho renal (clearance
de creatinina < 50ml/min), substituindo por antibiético de outra classe.

Investigacdo complementar negativa + EEG realizado na vigéncia do guadro neuroldgico
compativel com encefalopatia toxica (ondas agudas generalizadas bi ou trifasicas com boa
resposta & administragdo de BDZ).

NAD Sih
Considerar outras causas de Solicltar nove EEG pds-remissdo
Encefalopatia. clinica,

4

EEG sem alteragdes.

Diagnéstico mais provivel: Meurotoxicidade/Encefalopatia pelo cefepime.

Fontes: FERNANDEZ-TORRE, 2005; MAGANT!, 2008; BRAGATTI, 2008; SONCK, 2008, ZEMRAK, 2009,




APENDICE C- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: “NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIME EM PACIENTES com
INSUFICIENCIA RENAL INTERNADOS NA FHCGV NO FERIODO DE JANEIRO DE
2007 A JANEIRO DE 2010"

ESCLARECIMENTO DA PESQUISA

O trabalho que tem como titulo: "NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIME EM
PACIENTES COM IMEUF[CIENCIA RENAL INTERNADOS NA FHCGY NO PERIODOD DE
JANEIRO DE 2007 A JANEIRO DE 2010" pretende avaliar a incidéncia de
neurotoxicidade pelo cefepime em pacientes com insuficiéncia renal intemados na
Fundagao Hospital de Clinicas Gaspar Vianna.

Sera feita revisdo de pronludrios através do Arquivo da FHC GV (SAME), sendo que
o paciente sofre riscos maleriais minimos POr ser uma pesquisa restrospecliva de colela
de dados, também néo havendo contato direto com o paciente.

Visandoe a prevengfio destes riscos, os responsaveis por esle estudo se
compromelemn a manter o mais absoluto sigilo sobre os dadaos dos pacientes, que
passardo a ser idenlificados apenas pelas iniciais de seus nomes, impadindo a divulgacio
da idenlidade dos pacientes, utilizando estas informagdes exclusivamente para fins
cientificos. Se, ainda assim, danos ocorrerem, os sujeilos da pesquisa terfo direilo 5
seguimento psicoldgico e indenizagtes conforme a legislagdo vigents. Ademais, os dados
oblidos serdo utilizados unicamente para esta pesquisa e analisados no conjunto da
expressao dos resullados.

| -.._,."1L mdn{j{{'ﬁ*-r Cerd'e o
ANA'LYDIA DE CASTRO RIBEIRO CABEGA

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Declaro que i as informagbes acima sobre a pesquisa e me sinto perfeilamente
esclarecido sobre o conteddo da mesma, assim como seus riscos e beneficias. Afirmo
ainda gue, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa

Belem, s ¢

— —

Pesquisadores: Fabio Lucio Nogueira de Loureiro. CRM 8876. TEL: 9615-7248
Valeria Regina Cristo Alvares, CRM 8974. 8199-9957.
Ana Lydia Ledo de Castro Ribeiro Cabeca. CRM 6880, 8111-3694.
Enderego: Trav. Alferes Costa, S5/N, Padraira — Belam - PA
CEP: 66000-000,



ANEXO A: CARTA DE ACEITE DA ORIENTADORA

CARTA DE ACEITE

Eu, Ana Lydia Ledo de Castro Ribelro Cabeca, assumo perante a Comissio de
Etica em Pesquisa da Fundagio Hospital de Clinicas Gaspar Vianna e a Coord enagio da
Residéncia Médica em Clinica Meédica, o compromisso de orientacio dos médicos
residentes Fdbio Licio Mogueira de Loureiro e Valéria Regina Cristo Alvares na
elaboragio e desenvolvimento do estudo cujo titulo provisorio ¢ “NEUROTOXICIDADE

POR CEFEFIME EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL INTERNADOS NA FHOGY NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2007 A JANEIRO DE 2010",

Belem, 05 de Agosto de 2010,

Assinatura: bfﬂ-{,&%ﬂ CG""Q'&"‘-&



ANEXO B: APROVACAO DO CEP/FHCGV

= = FUNDAGAO PUBLICA ESTADUAL T
5 HOSPITAL DE CLINICAS GASPAR VIANNA N
- GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA RPara

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Belém, 05 de novembro de 2010,
PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N® 149/10 CEP/FHCGV

2. Projeto de Pesquisa: "NEUROTOXICIDADE POR CEFEPIMI EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL INTERNADOS NA FHCGV NO PERIODO DE JANEIRO
DE 2007 A JANEIRO DE 2010*

Pesquisador Responsavel: ANA LYDIA DE CASTRO RIBEIRO CABECA
Instituigao/Unidade: HOSPITAL DE CLINICAS GASPAR VIANNA

Data de Entrada do Projeto: 06/08/2010

Data do Parecer18/08/10

Data da Enrre:;.ﬂu:_ 1311010

Parecer Final: 27/10/10

BN O s W

PARECER: O Comité de Etica em Pesquisa da FHCGV analisou o Projeto supra-citado e,
conforme Parecer datado de 27/10/2010 emitido por este CEP, verificou que foram
atendidas lodas as adequagbes recomendadas de acordo com as namas da Resolugao
1896/86-CNS/MS, manifestando-se pela aprovagaoc do projeto supracitado

PARECER: APROVADG

Taf' Clewdecive 0. Mpuriy
- oLl ]

- gl —
= A Vi =
Maria Claudecira Ferreira Moura
Vice-Coordenadora do CEP/FHC GV

Atengiio: Cabe a0 pesquisador responsivel claborar ¢ apresentar a este Comité de Uticn o
relatdrios parcial (a cada seis meses) ¢ final, da pesquisa supracitache, conforme resoluglo n® 196/10,
incise 1X, letra “¢” do Conselho Nacional de Satde/MS.

GEP/FHCGV ' F i e,

Tv. Alferes Coslas s/n — Pedreira — Belém (PA) — CEP: 66087-660
Fone/Fax: (081)3276-1770
E-mail: gepihcgvi@yahoo com . br



