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Nefrite intersticial aguda induzida
pela piperacilina-tazobactam?

Acute interstitial nephritis induced by piperacillin-tazobactam?
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RESUMO

A nefrite intersticial aguda (NIA) é uma apresentacao frequente de lesao renal, sendo os farmacos, actualmente,
os agentes etiologicos mais envolvidos. Apresentamos o caso clinico de uma doente, de 61 anos, com o diagnéstico
provavel de NIA na sequéncia da toma de piperacilina-tazobactam (diagnéstico clinico tendo em conta o uso da
escala de “Naranjo probability” para as reacgoes adversas a farmacos).A biopsia renal, apesar de ser o método gold
standard de diagnéstico em situagoes de NIA, nao é necessaria em todos os casos. Em doentes com clinica provavel,
nos quais o farmaco suspeito pode ser facilmente retirado e que apos esta retirada ha melhoria da fungao renal, este
procedimento pode ser evitado.Tendo em conta o envelhecimento populacional e o nimero crescente de doentes
com mudltipla patologia e polimedicados, torna-se cada vez mais importante ponderar este diagnostico perante uma
insuficiéncia renal aguda. Pretendemos ainda alertar para a ocorréncia de reacgdes menos frequentes que podem
ser desencadeadas por este beta-lactimico semi-sintético, cuja utilizagdo é cada vez mais frequente em meio hospi-

talar.

Palavras-chave: Hipersensibilidade induzida por farmacos, insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial aguda, piperacilina-

-tazobactam.
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ABSTRACT

Acute interstitial nephritis (AIN) represents an important cause of renal failure. The majority of AIN cases have been linked to

drugs, given its increased use.We report our experience in managing a 6 |-year-old woman with AIN and subsequent renal injury

following a piperacillin-tazobactam intake.The diagnosis was based on clinical presentation by using the “Naranjo probability” scale

for adverse reactions to drugs. Renal biopsy, although considered the gold standard for diagnosis of AIN, is not needed in all patients.

In patients for whom the diagnosis seems likely, for whom a probable precipitating drug can be easily withdrawn, and who improve

readily after withdrawal of a potentially offending drug, supportive management can proceed safely without renal biopsy. Regard-

ing the aging population and the increasing number of polymedicated patients with multiple comorbidities, it becomes important

to consider this diagnosis when in presence of acute renal failure.The aim of our report is to increase awareness to the potential

involvement of this semi-synthetic beta-lactam in less common hypersensitivity reaction such as AIN.

Keywords: Acute interstitial nephritis, acute renal failure, drug induced hypersensitivity, piperacillin-tazobactam.

INTRODUCAO

nefrite intersticial aguda (NIA) representa uma

causa frequente de lesao renal, geralmente asso-

ciada a deterioragio abrupta da fungio renal.
Histologicamente caracteriza-se por um infiltrado celular
intersticial (incluindo células TCD4", macroéfagos, eosiné-
filos e células plasmaticas) acompanhado de edema inters-
ticial sem lesdo capilar ou glomerular associada'.

As doengas auto-imunes, as infeccoes e os farmacos
destacam-se como principais causas de NIAZ Dada a sua
crescente utilizagao, os farmacos sao actualmente os agen-
tes etiologicos mais frequentes, dos quais sdo exemplo
penicilinas, cefalosporinas, rifampicina, ciprofloxacina, sul-
fonamidas, anti-inflamatorios ndo esterdides, cimetidina,
omeprazol e indinavir3.

A NIA provocada por farmacos é considerada uma
reaccao de hipersensibilidade tardia mediada por células
T4 nio dependente de dose? e que pode tornar-se cli-
nicamente evidente em média duas semanas apos o inicio
do tratamento®. Neste modelo de reac¢io presume-se
que os farmacos desencadeiem reacgoes especificas con-

tra os antigénios endogenos renais pela formagao de

reacgdes tipo-hapteno ou por imitagdo das proteinas
renais nativas*>.

O diagnostico baseia-se numa histéria clinica comple-
ta tendo em conta a relagao temporal entre a toma do
farmaco suspeito e o inicio da NIA. Existem actualmente
diversos algoritmos/escalas de avaliagao de causalidade,
sendo o algoritmo de Naranjo’, baseado na avaliagao cli-
nica, um dos mais utilizados.

A apresentacdo clinica da NIA caracteriza-se por
febre, exantema e eosinofilia periférica num doente com
evidente deterioracio da fungao renal sem outra causa
aparente de insuficiéncia pré e pos-renal. Contudo, a
biopsia renal é o Unico método de diagnoéstico definiti-
vo?. Deve-se considerar a possibilidade de biopsia renal
nos casos em que nao ocorre melhoria da fungao renal
apos a retirada da medicacao, em que o doente esta
estavel para suportar o procedimento e concorda com
0 mesmo.

As indicagoes de biopsia renal sao a presenca de pro-
teinuria >2g/24h ou sindrome nefrética, hematoproteinu-
ria persistente, insuficiéncia renal aguda que nio resolve
em 3-4 semanas, insuficiéncia renal aguda de origem nao

6bvia ou com cilindros hematicos e insuficiéncia renal cro-
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nica com rins de dimensdes conservadas2. Caso a biopsia
seja contra-indicada, o doente podera fazer um teste te-
rapéutico com corticoides se a suspeita clinica for forte.
As contra-indicagoes para a realizagao de biopsia sao a
presenca de diatese hemorragica, rim Unico, incapacidade
de o doente cooperar no procedimento percutaneo, rins
de dimensoes reduzidas, hipertensao nao controlada, re-
cusa do doente e infeccio urinaria activa.

Apesar de estarem bem documentadas reacgoes de

2

NIA com a utilizagdo de antibidticos beta-lactimicos?, ra-

ros sdo os casos associados a administragao de piperacilina-

-tazobactam®8?10

, uma penicilina semi-sintética de largo
espectro, activa contra muitas bactérias aerobias Gram-
-positivas e Gram-negativas e bactérias anaerdbias e que
exerce a sua actividade bactericida pela inibigao da sintese
da parede celular.

A relevancia deste caso clinico prende-se com o facto
de a NIA representar uma causa importante de insufici-
éncia renal aguda e colocar problemas diagnésticos fun-
damentalmente nos doentes polimedicados. Pretendemos
igualmente alertar para a possibilidade de reac¢oes menos
frequentes relacionadas com este antibiotico em particu-
lar, cuja utilizagao é cada vez mais frequente em meio hos-

pitalar.

CASO CLIiNICO

Doente do sexo feminino, 61 anos, caucasiana, ndo
fumadora, com antecedentes pessoais de obesidade
(IMC= 31,6 kg/m?), doenga arterial periférica grave, sub-
metida a bypass femoral bilateral (em 2006 e 2007), dia-
betes mellitus tipo 2 nio insulino-tratada, hipertensao
arterial (ambos com cerca de 2| anos de evolugao), in-
suficiéncia renal croénica e cardiopatia isquémica. Medica-
da diariamente com omeprazol, metformina, glimepirida,
vildagliptina, gabapentina, clopidogrel, pravastatina, ami-
triptilina e amlodipina. Sem queixas sugestivas de alergia
respiratéria, alergia alimentar ou hipersensibilidade a far-

macos conhecida.

Internada no servigo de CirurgiaVascular por isquemia
critica do membro inferior esquerdo, tendo sido subme-
tida a arteriografia e tentativa de angioplastia, a qual su-
cedeu amputagao da perna esquerda, por agravamento
clinico.

Foi medicada desde o segundo dia de internamento
com piperacilina-tazobactam 2,25g de 6/6h EV, metamizol
2g de 8/8h EV SOS e enoxaparina, para além da sua tera-
péutica habitual (omeprazol, metformina, glimepirida, vil-
dagliptina, gabapentina, clopidogrel, pravastatina e amlodi-
pina). Apos trés semanas de internamento iniciou quadro
de exantema morbiliforme muito pruriginoso no tronco
e membros,sem outras queixas associadas,nomeadamen-
te queixas digestivas, urinarias ou cardiovasculares, a que
se associou agravamento franco da fungao renal (aumen-
to da creatinina de 2,0 mg/dL para 6,6 mg/dL) com con-
comitante acidemia metabdlica e posterior eosinofilia
periférica (valor maximo:1.94x10%L). O exame de urina
apresentava leucocituria, proteindria e eritrocitlria. A
ecografia renal revelou “rins em topografia habitual, me-
dindo cerca de 10,9 cm a direita e cerca de 10 cm a es-
querda, com contornos bosselados, estando a espessura
parenquimatosa e a diferenciagao parénquimo-sinusal glo-
balmente preservadas. Arvores excretoras renais nio
ectasiadas”.

O antibiotico foi interrompido,a doente medicada com
anti-histaminico e manteve a restante terapéutica nome-
adamente o metamizol. Passada uma semana sem melho-
ria das queixas cutineas e persistindo a eosinofilia perifé-
rica, foi pedida observacio por Imunoalergologia. Na
mesma altura iniciou febre com picos superiores a 40°C,
com fraca resposta aos antipiréticos e sem foco de infec-
¢ao evidente.

Ao exame objectivo foi possivel objectivar lesGes des-
camativas, maculopapulares, de predominio no tronco,
abdomen e coxas. Apresentou-se sempre hemodinamica-
mente estavel e com débitos urinarios dentro da norma-
lidade. Analiticamente apresentava creatinina sérica de 5,0
mg/dL, leucocitose (18,8x10/L) e proteina C reactiva ele-
vada (12,8mg/dL).
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A associagao entre lesGes cutaneas, eosinofilia perifé-
rica e degradacao da funcao renal levou a considerar o
diagndstico de nefrite intersticial alérgica, pelo que iniciou
corticoterapia per os com prednisolona 20 mg toma Unica
durante cinco dias, seguida de diminuicao progressiva da
dose. Obteve-se resposta muito favoravel, com desapare-
cimento da eosinofilia em trés dias, resolugdo completa
do quadro cutaneo ao fim de seis dias e melhoria progres-
siva dos valores laboratoriais com recuperagao da fungao
renal ao fim de 10 dias.

Apesar da urocultura e das hemoculturas serem nega-
tivas,a elevacao dos parametros laboratoriais de inflamacao
associada a febre motivou simultaneamente o inicio de
antibioterapia empirica com ceftriaxona, que cumpriu du-
rante |10 dias sem reaccao adversa. Ainda durante o inter-
namento, que se prolongou por bacteriemia a Staphylococ-
cus aureus e pneumonia nosocomial sem agente isolado,

foi medicada com meropenem e linezolide sem reaccao.

A Figura | ilustra as alterages apresentadas durante
o internamento.

Apos a alta, na avaliagdo subsequente por Imunoaler-
gologia, nao foi feita qualquer investigagao a piperacilina-
-tazobactam, uma vez que neste tipo de reac¢es ha sem-
pre indicagao para evicgao do farmaco suspeito. Contudo,
foi realizada prova de provocagao oral controlada com
placebo com beta-lactamico alternativo — amoxicilina-
-acido clavulanico — que manteve durante uma semana na
dose de 875 mg + 125 mg de 8/8h, sem qualquer tipo de
reacgio adversa, nomeadamente agravamento da fungao
renal.

A doente recebeu indicagdo para manter evicgdo com-
pleta de piperacilina-tazobactam (cartao identificativo) com
base no critério clinico de provavel NIA a piperacilina-
-tazobactam (Quadro |),podendo ser prescritos todos os
outros beta-lactaimicos. Desde entdo nao voltou a ter qual-

quer outro episodio semelhante.

Figura I. Esquema ilustrativo do internamento
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Quadro I. Algoritmo de Naranjo e colaboradores’

Critérios para a definicdo da relacdo causal Sim Niao N3io sabe
Existem relatos conclusivos sobre esta reacgao? | 0 0
O evento clinico apareceu apés a administragao do farmaco suspeito? 2 -1 0
A reacgio desapareceu quando o farmaco suspeito foi descontinuado ou quando um | 0 0
antagonista especifico foi administrado?
A reacgio reapareceu quando o farmaco foi novamente administrado? 2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que nao o farmaco) que poderiam ser causadoras da | 2 0
reacgio!?
A reacgio reaparece quando um placebo é administrado? -1 | 0
O farmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos biolégicos em concentragdes | 0 0
toxicas?
A reacgiao aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos grave | 0 0
com a reducio da dose?
O doente tem histéria de reacgao semelhante para o mesmo farmaco ou outra similar | 0 0
em alguma exposi¢ao prévia?
A reacgio adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objectiva? | 0 0

Score final: 29: Confirmada; 5-8: Provavel; |-4: Possivel; <0: Duvidosa.

DISCUSSAO

A NIA desencadeada por farmacos representa uma
causa crescente de insuficiéncia renal aguda na pratica
clinica®. E particularmente dificil determinar a causa espe-
cifica de insuficiéncia renal aguda em doentes com multiplas
patologias de base, especialmente quando sob diversos
tipos de tratamentos. No presente caso clinico, a introdu-
¢ao de piperacilina-tazobactam veio, provavelmente, de-
sencadear uma reaccao sugestiva de NIA numa doente
polimedicada e com multipla patologia.

Outro agente nefrotéxico, o contraste utilizado duran-
te a arteriografia, poderia estar envolvido na NIA, mas
devido a relagao temporal entre a administragao da
piperacilina-tazobactam e o agravamento clinico,bem como
a sua resolu¢ao com a sua interrupgao, tornam dificil esta
hipotese. Outras causas de eosinofilia periférica e exante-

ma cutaneo foram excluidas, nomeadamente a sindrome

de DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
devido a auséncia de nodulos palpaveis, envolvimento de
outro 6rgao, resolugao em <15 dias e serologias negativas
associadas a um exantema maculopapular com extensao
<50% da area corporal, pouco sugestivo de DRESS.

A biopsia renal, que consolidaria o diagnéstico, nao foi
realizada, uma vez que a doente apresentou melhoria da
funcao renal apos a retirada da medicagao e nao podiamos
excluir a hipotese de infecgao urinaria activa. Contudo, a
clinica provavel segundo o algoritmo de Naranjo’, asso-
ciada a uma gradual melhoria da fungao renal apos inter-
rupgao do farmaco e instituicao de corticoterapia, reforcam
o diagnostico de NIA.

Poucos casos de NIA a piperacilina-tazobactam estao

documentados até a data®?!°

e apenas no primeiro caso
descrito foi realizada biopsia renal®. Nos restantes casos
o diagndstico foi estabelecido tendo em conta a clinica

apresentada, nao seguindo nenhum algoritmo de decisao.
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Num dos casos a NIA foi interpretada como resultan-
te de reactividade cruzada entre a piperacilina e o mero-
penem'?. Contudo, no presente caso clinico,a doente nio
sofreu reagravamento da fungao renal apés inicio quer do
meropenem quer do linezolide.

Sempre que surja suspeita de NIA secundaria a farma-
cos,as medidas fundamentais passam pela identificagdo do
farmaco suspeito e a sua suspensao. Os doentes que in-
terrompem o tratamento antes das duas semanas do inicio
da NIA (avaliado pelo aumento de creatinina sérica) sao
mais propensos a recuperar os valores basais da fungao
renal do que os que permanecem com a terapéutica com
o formaco suspeito durante trés ou mais semanas?.

No presente caso este facto torna-se particularmente
relevante, uma vez que a doente ja apresentava insuficién-
cia renal crénica e um agravamento da fungao renal pode-
ria condicionar o inicio de dialise.

A utilizagao de corticoterapia mantém-se controversa,
com estudos a apresentarem resultados contraditérios'.
No presente caso, apenas com introdugao de prednisolo-
na se alcangou melhoria clinica e analitica significativa.

Neste tipo de reacgao de hipersensibilidade, nao sao
de esperar fenédmenos de reactividade cruzada, pelo que
os outros farmacos beta-lactamicos sao alternativas te-
rapéuticas viaveis. Contudo, decidiu-se realizar prova de
provocacao oral controlada com placebo com amoxicilina-
-acido clavulanico, de modo a tranquilizar a doente e

cuidadores.

CONCLUSAO

O diagnostico de nefrite intersticial alérgica € muitas
vezes dificil, sendo que a lesao renal pode surgir semanas
apos a introdugao de um farmaco.

Tendo em conta o envelhecimento populacional, o nd-
mero crescente de doentes polimedicados e com mdltipla
patologia, torna-se cada vez mais importante a alta suspei-
¢ao diagnéstica. No presente caso clinico esta hipotese foi

colocada pela existéncia de exantema cutaneo associado

a um aumento de eosinofilia periférica e agravamento da
funcao renal trés semanas apds o inicio de antibioterapia
com piperacilina-tazobactam.

A interrupgao imediata do farmaco e a introdugao de
corticoterapia numa fase inicial do processo patologico
possibilitaram a evolugao clinica favoravel apresentada pela

doente.
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