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RESUMO

A encefalopatia induzida por cefepima (EIC) é uma complicacdo neuroldgica grave,
comumente subdiagnosticada, associada ao uso de cefalosporina de quarta geracao,
especialmente em pacientes idosos e com disfuncdo renal. Este trabalho descreve o
caso de uma paciente de 94 anos, admitida com infeccao do trato urinario complicada
e injuria renal aguda. Apds o inicio da terapia com cefepima, a paciente evoluiu com
rebaixamento do nivel de consciéncia, fala desconexa, desorientacdo e mioclonias em
membros. Investigacdo por imagem de abdome descartou uropatia obstrutiva aguda,
evidenciando sinais de nefropatia parenquimatosa cronica. A tomografia
computadorizada de cranio urgente afastou lesdes estruturais agudas ou acidentes
vasculares encefdlicos, revelando alteragdes cronicas compativeis com a faixa etaria.
Firmado o diagnostico de neurotoxicidade pelo antimicrobiano, e considerando a
gravidade clinica, idade avancada e comorbidades subjacentes, foi adotado o plano de
cuidados paliativos exclusivos apds decisdo compartilhada com a familia,

suspendendo-se o farmaco no sexto dia. A paciente evoluiu para 6bito em decorréncia
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de suas condigdes de base. O relato destaca a necessidade de monitoramento rigoroso
e ajuste posoldgico da cefepima na populacdo geriatrica, além da importancia do

diagndstico precoce dessa toxicidade.

Palavras-chave: Cefepima. Neurotoxicidade. Encefalopatia. Idoso. Insuficiéncia

Renal.

ABSTRACT

Cefepime-induced encephalopathy (CIE) is a severe, often underdiagnosed
neurological complication associated with the use of this fourth-generation
cephalosporin, particularly in elderly patients with renal dysfunction. This report
describes the case of a 94-year-old female patient admitted with a complicated
urinary tract infection and acute kidney injury. Following the initiation of cefepime
therapy, the patient developed decreased level of consciousness, incoherent speech,
disorientation, and myoclonus in her limbs. Abdominal ultrasound ruled out acute
obstructive uropathy, revealing signs of chronic parenchymal nephropathy. Urgent
brain computed tomography ruled out acute structural lesions or stroke, showing
chronic changes compatible with her age. Once the diagnosis of antimicrobial-
induced neurotoxicity was established, and considering the clinical severity,
advanced age, and underlying comorbidities, a shared decision was made with the
family to transition to exclusive palliative care, and the drug was discontinued on the
sixth day. The patient passed away due to her underlying conditions. This case
highlights the need for strict monitoring and dosage adjustment of cefepime in the
geriatric population, as well as the clinical importance of early recognition of this

toxicity.
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INTRODUCAO

A cefepima é uma cefalosporina de quarta geracdo de amplo espectro,
amplamente utilizada no ambiente hospitalar para o tratamento de infec¢cdes graves,
como pneumonias hospitalares, infec¢bes do trato urinario (ITU) complicadas,
infeccdes intra-abdominais e neutropenia febril. Apresenta excelente atividade
bactericida contra patégenos Gram-positivos e Gram-negativos, incluindo
Pseudomonas aeruginosa. Contudo, apesar de seu perfil de seguranca favoravel em

pacientes com fun¢do renal preservada, a cefepima esta associada a eventos adversos



neurologicos significativos, coletivamente denominados neurotoxicidade induzida
por cefepima ou encefalopatia induzida por cefepima.

A fisiopatologia desse fendmeno decorre da capacidade da cefepima de
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e atuar como um antagonista
competitivo dependente de concentragdo dos receptores do 4acido gama-
aminobutirico tipo A (GABA-A). Ao bloquear a neurotransmissao inibidora mediada
pelo GABA, ocorre uma despolarizacdo do potencial pos-sinaptico da membrana
neuronal, culminando em hiperexcitabilidade do sistema nervoso central.
Adicionalmente, postula-se que o farmaco possa elevar a liberacado local de glutamato,
um neurotransmissor excitatério, agravando o estado de sobrecarga excitatdria
cerebral.

Clinicamente, a neurotoxicidade pode se manifestar por meio de um amplo
espectro de sintomas. Os sinais mais frequentes englobam o rebaixamento do nivel
de consciéncia, confusio mental, desorientagdo temporoespacial, agitagdo
psicomotora, afasia, mioclonias (frequentemente multifocais), convulsdes e estado
epiléptico ndo-convulsivo (EENC). O inicio dos sintomas tipicamente ocorre entre o
segundo e o décimo dia ap6s o inicio da administracdo da medicacdo, com uma
laténcia média relatada de quatro dias.

A epidemiologia da encefalopatia por cefepima aponta que a disfunc¢ao renal é
o principal fator de risco para o desenvolvimento dessa condi¢do. Aproximadamente
85% da cefepima administrada é excretada de forma inalterada por filtragdo
glomerular. Assim, reducdes na taxa de filtracdo glomerular (TFG) provocam um
prolongamento significativo da meia-vida de eliminac¢ao do farmaco, levando ao seu
acumulo sérico e liquorico. Pacientes idosos sdo particularmente vulneraveis devido
ao declinio fisioldgico da fun¢do renal relacionado a senescéncia, mesmo na presenga
de niveis séricos de creatinina discretamente elevados. Outros fatores de risco
incluem a integridade comprometida da BHE, comum em casos de sepse, inflamagao
sistémica, uremia e lesdes cerebrais prévias.

O diagnéstico da toxicidade neurolégica por cefepima é eminentemente clinico
e de exclusao, exigindo alto indice de suspeicao. Exames laboratoriais de rotina e
testes de imagem, como a tomografia computadorizada (TC) de cranio, sao
tipicamente inespecificos ou normais, servindo primariamente para afastar acidentes
vasculares cerebrais (AVC) ou lesdes estruturais agudas. O eletroencefalograma
(EEG) constitui uma ferramenta diagndstica valiosa, evidenciando comumente
lentificacdo difusa do ritmo de base, descargas periddicas generalizadas (GPD) com

morfologia trifasica e atividades epileptiformes. O monitoramento terapéutico de



farmacos (TDM), por meio da mensuracdo dos niveis de vale de cefepima no soro, tem
sido cada vez mais preconizado; concentragdes séricas superiores a 20 mg/L estdo
fortemente correlacionadas ao risco de desenvolvimento de neurotoxicidade.

O manejo terapéutico principal consiste na suspensao imediata da cefepima.
Em cendrios de toxicidade grave ou refrataria, a hemodialise pode ser empregada
para acelerar a depuracgao do fairmaco. Adicionalmente, anticonvulsivantes, como os
benzodiazepinicos, podem ser indicados para o controle de mioclonias e crises
convulsivas secundarias. O progndstico neuroldgico costuma ser favoravel, com a
resolucdo dos sintomas ocorrendo habitualmente dentro de 48 a 72 horas apos a
descontinuacdo do agente causador. Todavia, a mortalidade global permanece
elevada nessa populacao de pacientes, decorrente sobretudo da gravidade das
infecgdes subjacentes, idade avancada e comorbidades associadas.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de uma paciente de 94 anos
que desenvolveu encefalopatia induzida por cefepima durante o tratamento de uma
infeccdo do trato urinario complicada, discutindo a conducao clinica e o diagnostico
de exclusdao com base em achados de ultrassonografia de abdome e tomografia

computadorizada de cranio.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo constitui um relato de caso retrospectivo, de carater
descritivo, baseado na analise detalhada do prontuario médico de uma paciente de 94
anos internada na enfermaria de clinica médica. Foram revisados os registros diarios
de evolugdo médica e de enfermagem, resultados de exames laboratoriais, relatérios
de exames de imagem e as condutas terapéuticas adotadas ao longo do periodo de
internacao.

A pesquisa foi conduzida em conformidade com as diretrizes éticas que regem
relatos de casos em seres humanos. Garantiu-se o sigilo e a confidencialidade das
informagdes por meio da omissdo de dados que pudessem identificar diretamente a
paciente. Os aspectos éticos fundamentaram-se no respeito a dignidade humana e na
preservacdo do anonimato da paciente e de seus familiares, em consonancia com a

Resolucdao n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

A paciente, M. A. R,, sexo feminino, de 94 anos de idade, deu entrada no servico
de saide em 21 de fevereiro de 2026 com quadro inicial de vémitos e tontura de forte

intensidade com evoluc¢do de aproximadamente sete dias, associados a desconforto



na regiao epigastrica. Apresentava historico de atendimento prévio em Unidade de
Pronto Atendimento (UPA), onde recebera diagnéstico presumido de infec¢do do
trato urinario complicada e prescricao de amoxicilina via oral, a qual nao foi tolerada
devido aos vOmitos persistentes. Posteriormente, fora reavaliada em Unidade Basica
de Saude (UBS), onde a medicacdo oral foi suspensa e substituida por ceftriaxona
endovenosa (cinco doses administradas). Apesar do tratamento, a paciente nao
apresentou melhora do quadro clinico, evoluindo com tontura persistente e redugado
acentuada do volume urinario (oligdria), sem queixas de febre, disdria e polaciuria.

Em relacdo aos antecedentes patoldgicos, apresentava pneumonia recente
(dezembro de 2025), fibrose pulmonar em uso de sulfato de salbutamol (100
mcg/jato) como medicagdo de resgate, hipertensdo arterial sistémica (HAS) em uso
de losartana (50 mg/dia), diabetes mellitus e colecistite prévia. Referia intolerancia a
amoxicilina (sem especificagdo de reacdo alérgica ou efeito colateral). Ao exame fisico
de admissdo na ala de enfermaria da Clinica Médica, a paciente encontrava-se em bom
estado geral, lucida, orientada no tempo e no espago, eupneica em ar ambiente,
normocardica e afebril. Os sinais vitais evidenciaram pressao arterial sistolica (PAS)
variando entre 140 e 180 mmHg, pressao arterial diastdlica (PAD) entre 90 e 100
mmHg, frequéncia cardiaca (FC) de 68 a 72 bpm e saturacdo de oxigénio (Sp02) de
95% a 96%. Na ausculta pulmonar, observou-se murmurio vesicular presente com
crepitagdes finas em ambas as bases pulmonares. O exame do abdémen e dos
membros inferiores nao revelou anormalidades ou edemas.

Os exames laboratoriais admissionais colhidos em 21 de fevereiro de 2026
evidenciaram anemia (hemoglobina de 8,5 g/dL, hematdcrito de 27,5%), leucocitose
significativa (15.040 leucdcitos/mm?, com 11.581 segmentados e auséncia de
bastdes) e plaquetose (513.000 plaquetas/mm?). O perfil de fun¢io renal revelou
disfuncao aguda acentuada, com ureia de 82 mg/dL e creatinina sérica de 3,09 mg/dL.
A taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) inicial situava-se em
aproximadamente 13,2 mL/min/1.73m? A proteina C-reativa (PCR) estava elevada
em 18,75 mg/L. Demais parametros, incluindo potassio (4,7 mEq/L), s6dio (136
mEq/L) e enzimas hepaticas (TGO: 46 U/L, TGP: 38 U/L), encontravam-se dentro da
normalidade ou discretamente alterados.

Diante do diagnostico de infeccao do trato urinario complicada associada a
injuria renal aguda (IRA) pré-renal, foi suspenso o esquema de ceftriaxona e iniciada
a terapia antimicrobiana com cefepima endovenosa, ajustada para a TFG da paciente.

Em 24 de fevereiro de 2026, foi realizada ultrassonografia (USG) de abdome

total. O exame demonstrou figado de dimensdes normais, com contornos regulares e



ecogenicidade preservada, veia porta de calibre normal, vesicula biliar de paredes
finas contendo pelo menos dois calculos em seu interior (o maior medindo cerca de
2,0 cm, compativel com colelitiase assintomatica) e auséncia de dilatacdo das vias
biliares. O pancreas e o bago encontravam-se normais. A aorta abdominal exibia
calibre normal com placas ateromatosas. Os rins apresentavam dimensdes normais,
contudo exibiam aumento difuso da ecogenicidade do parénquima com consequente
perda da relagao corticomedular, sugerindo nefropatia crénica parenquimatosa; nao
foram detectados sinais de hidronefrose ou calculos. Observaram-se, ainda, cistos
simples renais bilaterais (0 maior medindo 1,0 cm a direita e 2,8 cm a esquerda) e
uma formacao cistica anecoica, septada, no rim esquerdo, medindo 4,0 x 3,1 cm.

No dia 25 de fevereiro de 2026, a paciente passou a referir vertigem
persistente que piorava significativamente ao movimentar a cabe¢a. Em 26 de
fevereiro de 2026 (quinto dia de internagao e sexto dia de antibioticoterapia global),
a paciente apresentou importante piora do nivel de consciéncia, caracterizada por
sonoléncia pronunciada, fala desconexa, desorientacdo temporal, episdédios de fala
incompreensivel e incapacidade de reconhecer familiares préximos. Ao exame
neuroldgico, foram documentadas mioclonias frequentes em membros inferiores e no
membro superior direito, além de inversao do ciclo sono-vigilia. Paralelamente, a
paciente evoluiu com hipotensao arterial severa (PAS de 83 mmHg) e episddios de
dessaturacdao em ar ambiente (SpO2 de 95 a 98%, com HGT de 108-87 mg/dL),
demandando aporte de oxigénio por canula nasala 1 L/min.

Ainda no dia 26 de fevereiro de 2026, devido a persisténcia do quadro de
letargia profunda e abalos mioclonicos, realizou-se tomografia computadorizada (TC)
de crdnio sem contraste. O exame evidenciou alargamento de sulcos corticais e
fissuras encefalicas, além de aumento das dimensées dos ventriculos laterais e do
terceiro ventriculo, achados habituais para a faixa etaria da paciente. Identificou-se
hipoatenuacgao difusa na substancia branca dos hemisférios cerebrais, mais evidente
ao redor dos cornos frontais e atrios ventriculares, bem como nos centros semiovais,
sugestiva de gliose e microangiopatia crénica. Havia, também, calcificacdes parietais
ateromatosas nas artérias vertebrais e nos segmentos cavernosos e clinoideos das
artérias carotidas internas bilaterais. Como achado incidental, constatou-se
espessamento mucoso do seio esfenoidal direito com esclerose de suas paredes
0sseas, inferindo cronicidade do processo, acompanhado de contetido hipoatenuante
heterogéneo em seu interior com pequeno nivel hidro-aéreo, indicativo de
sinusopatia inflamatéria.

Nao foram detectados sinais de isquemia aguda, hemorragias intracranianas



ou lesOes expansivas estruturais na TC de cranio. Os exames laboratoriais de controle
descartaram disturbios eletroliticos agudos graves (sédio de 137 mEq/L, potassio de
2,8 mEq/L, magnésio de 1,7 mEq/L) ou sepse refrataria como causas primarias da
piora neuroldgica. O eGFR calculado no periodo variou em torno de 11,83 a 18,3
mL/min/1.73m?,

Diante dos achados de imagem normais para processos neurolégicos agudos,
exclusdo de outras alteragdes metabélicas significativas e da relagdo temporal direta
com o inicio do tratamento, firmou-se o diagnostico de encefalopatia induzida por
cefepima. Apos reunido com os familiares e discussao detalhada acerca da gravidade
do quadro clinico, idade extremamente avang¢ada (94 anos), comorbidades limitantes
e progndstico reservado, optou-se pela transicdo do plano de tratamento para
cuidados paliativos de conforto. A cefepima foi descontinuada no sexto dia de uso.

Nos dias subsequentes, as condutas médicas focaram no controle sintomatico
e na garantia de conforto. Diante da impossibilidade de alimenta¢do por via oral
segura, foi introduzida sonda nasoenteral (SNE) com dieta enteral de baixo fluxo (20
mL/h). Para o alivio da dispneia e agitacao associadas ao quadro de terminalidade, foi
instituida infusdo de morfina em bomba de infusdo continua (BIC), inicialmente a 3
mL/h, associada a suspensao de medidas invasivas e coletas seriadas de exames. Em
12 de margo de 2026, a paciente evoluiu com padrao respiratoério do tipo gasping e,
as 12h22, evoluiu para o 6bito de forma confortavel, assistida pela equipe médica e

por seus familiares.

DISCUSSAO

A ocorréncia de encefalopatia induzida por cefepima é um evento adverso
documentado de forma crescente na literatura médica, mas que frequentemente
permanece subdiagnosticado nas unidades hospitalares. O presente caso clinico
ilustra de forma clara o perfil de vulnerabilidade associado ao desenvolvimento dessa
complicacdo: paciente em idade geridtrica avangada com quadro de infecgdo
sistémica e injuria renal aguda associada.

A fisiopatologia da toxicidade da cefepima envolve o bloqueio competitivo dos
receptores GABA-A no coértex cerebral. Sob condicdes fisiolégicas normais, apenas
cerca de 10% da concentracdo plasmatica de cefepima atravessa a barreira
hematoencefalica (BHE). No entanto, o envelhecimento, associado a estados
inflamatdrios sistémicos graves como a sepse, pode aumentar significativamente a
permeabilidade da BHE, permitindo uma maior penetracao e acimulo do fArmaco no

sistema nervoso central (Payne etal., 2017).



A eliminacao da cefepima ocorre quase exclusivamente por via renal. Em
pacientes com taxa de filtracao glomerular reduzida, a meia-vida do fArmaco pode
aumentar de 2 para mais de 13 horas. No presente caso, a paciente de 94 anos
apresentava uma TFG estimada de 11,83 mL/min/1.73m? no momento do inicio dos
sintomas, o que reduziu drasticamente a depuragdo do antimicrobiano. Estudos
retrospectivos indicam que mais de 80% dos individuos que desenvolvem toxicidade
neuroldgica por cefepima apresentam algum grau de insuficiéncia renal associada
(Marques et al., 2025).

A ultrassonografia de abdome desempenhou papel crucial no raciocinio clinico
ao demonstrar rins com aumento de ecogenicidade do parénquima e perda de relagdo
corticomedular, achados condizentes com nefropatia parenquimatosa cronica pré-
existente. Mais significativamente, a auséncia de hidronefrose ou dilatagdo das vias
urinarias excluiu de forma confidvel a hipotese de uropatia obstrutiva aguda pos-
renal como causa da piora da funcdo renal, apontando para um componente pré-
renal/renal exacerbado pela desidratagdo decorrente dos vomitos iniciais (Keerty et
al,, 2021).

Embora a dose da medicagdo tenha sido ajustada de acordo com as diretrizes
institucionais de clearance de creatinina, a paciente manifestou os sintomas
caracteristicos de neurotoxicidade no quinto dia de terapia. Esse achado corrobora a
evidéncia de que cerca de 26% dos casos de toxicidade neurolégica ocorrem mesmo
em pacientes que recebem doses ajustadas para a funcao renal. A estimativa da func¢ao
renal em pacientes muito idosos com base apenas na creatinina sérica pode
superestimar de forma importante a TFG real, predispondo ao acimulo do fAirmaco
(Alagha et al., 2024).

Os sintomas apresentados pela paciente - sonoléncia profunda, confusdo
mental, episédios de afasia e mioclonias - sao manifestacdes classicas da
encefalopatia por cefepima descritas em revisdes sistematicas. As mioclonias, em
particular, representam um sinal de forte suspeicdo clinica para essa entidade
nosolégica, ocorrendo em aproximadamente 42% dos pacientes afetados. A
realizacao da TC de cranio sem contraste foi indispensavel para afastar eventos
neurologicos vasculares agudos ou lesdes estruturais agudas compativeis com a
deterioracdo neuroldgica subita da paciente. Os achados tomograficos de
microangiopatia crénica supratentorial difusa e ateromatose carotidea/vertebral
correlacionam-se ao perfil senil e cardiovascular da paciente, ndo justificando a
instalacao aguda de delirium e abalos mioclonicos (Maan et al., 2022).

Ademais, a TC de cranio evidenciou espessamento mucoso e nivel hidro-aéreo



no seio esfenoidal direito. Embora esse achado possa sugerir sinusopatia inflamatoria
aguda ou cronica reagudizada, sua caracterizacdo isolada ndo justificaria a
sintomatologia de rebaixamento difuso do sensoério e abalos mioclonicos sistémicos
ritmicos na auséncia de sinais de invasdo meningea ou febre refrataria, reforcando o
diagnostico de encefalopatia metabdlica-téxica medicamentosa (Bragatti et al., 2005).

O diagnéstico definitivo de exclusdo foi estabelecido apds descartadas outras
causas comuns de delirium no paciente idoso, tais como AVC isquémico agudo,
uropatia obstrutiva, disturbios hidroeletroliticos severos e progressdo da sepse.
Embora o eletroencefalograma e a dosagem de nivel sérico de cefepima nao tenham
sido realizados neste caso devido a limitagdes logisticas locais, a literatura demonstra
que a descontinuacdo imediata do farmaco constitui a principal intervengdo
diagnostica e terapéutica. A melhora clinica parcial apds a suspensdo da droga
costuma ocorrer em um periodo de 48 a 72 horas em pacientes com fungao renal
residual (Boschung-Pasquier et al., 2020).

No entanto, em decorréncia da extrema fragilidade biolégica da paciente,
associada a idade de 94 anos e a faléncia renal aguda, o quadro clinico geral
apresentava prognostico desfavoravel a curto prazo. Em concordancia com os
preceitos éticos e de humanizacdo em saudde, a transicao para cuidados paliativos
exclusivos foi fundamental para assegurar o alivio do sofrimento e a dignidade no
processo de terminalidade. A alta mortalidade observada em pacientes idosos com
encefalopatia por cefepima ndo decorre exclusivamente da agdo neurotoxica direta
da droga, mas reflete o somatoério de infecgdes graves, desidratacao e o esgotamento
das reservas funcionais dos multiplos 6rgaos na senilidade avan¢ada (Kim et al,
2012).

Este caso evidencia a necessidade premente de os profissionais de saude
manterem alto indice de suspeicdo para a neurotoxicidade por cefepima ao tratarem
pacientes geriatricos. O monitoramento rigoroso da funcao renal, a avaliagdo
frequente do nivel de consciéncia e, quando disponivel, a utilizacdo do
monitoramento terapéutico de fairmacos com alvo em niveis de vale séricos inferiores
a 7,5 mg/L sdo estratégias fundamentais para mitigar o risco dessa grave complica¢do

iatrogénica (Boschung-Pasquier et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A encefalopatia induzida por cefepima representa um desafio diagndstico
relevante na pratica médica hospitalar, particularmente no cuidado a populagao

geriatrica e a doentes renais cronicos ou agudos. O bloqueio dos receptores GABA-A



pelo antimicrobiano desencadeia um quadro neuroldgico severo que pode mimetizar
outras condi¢des prevalentes em pacientes hospitalizados, resultando em atraso
terapéutico e na realizagdo de propedéuticas invasivas desnecessarias.

Este relato demonstra que exames acessiveis como a ultrassonografia de
abdome e a tomografia computadorizada de cranio sdo de extrema relevancia no
diagnoéstico de exclusdo de uropatias obstrutivas e acidentes vasculares agudos,
permitindo firmar a hipotese de iatrogenia medicamentosa. A monitorizagao
continua do clearance de creatinina, o ajuste rigoroso das doses de cefepima e a
vigilancia ativa de sintomas como mioclonias e flutuagdes do sensoério sdo cruciais
para a seguranca do paciente. O diagnostico precoce e a descontinuacdo imediata da
cefepima constituem as medidas mais eficazes para reverter a toxicidade neuroldgica.
No paciente geriatrico terminal, a tomada de decisdo compartilhada e a institui¢cdo de
cuidados paliativos de conforto garantem o manejo humanizado e a dignidade frente

a um prognostico reservado.
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