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Acute interstitial nephritis associated with omeprazol
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Resumo
Ainsuficiéncia renal aguda é um problema comum nas enferma-
rias de Medicina Interna. Em termos de diagndstico diferencial,
a nefrite intersticial aguda (NIA) é uma das possibilidades que
pode ser frequentemente esquecida, especialmente se na pre-
senca de vérias co-morbilidades (nomeadamente neoplasicas ou
infecciosas) e doentes polimedicados, tornando dificil (e por vezes
impossivel) a identificagdo do farmaco responsavel. Os autores
apresentam um caso de NIA, confirmado histologicamente, num
doente com doenca ulcerosa péptica medicado nos Ultimos 2
anos com omeprazol.

Palavras chave: nefrite intersticial aguda, insuficiéncia renal
aguda, omeprazol.

Introducao

A nefrite intersticial aguda (NIA) é uma importante
causa de insuficiéncia renal aguda cuja caracteristica
principal é a presenca de um infiltrado inflamatério
a nivel intersticial."* Desde a sua primeira descricao,
por Coucilman, em 1898, de um caso de NIA asso-
ciada a difteria e febre escarlatina,! muitas tém sido as
causas implicadas como factores etiologicos, estando
as reaccoes de hipersensibilidade a farmacos entre as
mais prevalentes, decorrentes do uso crescente de
todos os grupos de farmacos.'*? Apesar de muitos
farmacos terem sido implicados, a frequéncia com
que o fazem varia muito, estando os antibidticos e
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Abstract
Acute renal insufficiency is a common problem found in our
internal medicine wards. In terms of differential diagnosis, acute
interstitial nephritis (AIN) is one of the possibilities that could be
easily forgotten especially in presence of several comorbidities
(namely neoplastic or infectious) and for that reason patients
taking several drugs which certainly difficults (and making it im-
possible ?) the identification of the responsible drug. The authors
report a case of AIN, confirmed by renal biopsy, in a patient with
peptic ulcer taking omeprazol for 2 years.

Key words: acute interstitial nephritis, acute renal insufficiency,
omeprazol.

os anti-inflamatorios nao-esteroides entre os mais
prevalentes.>’

O omeprazol ¢ um inibidor da bomba de protdes
amplamente prescrito para o tratamento de doenca
ulcerosa péptica e situacoes de refluxo gastroesofagi-
co, sendo habitualmente bem tolerado.*> O primeiro
caso de NIA induzida por omeprazol foi descrito em
1992 por Ruffenach et al® e varios casos tém sido
divulgados desde entao. Em 2004 surgem descritos
os pimeiros casos relacionados com outros inibidores
da bomba de protoes (IBP).

Caso clinico
Doente de 80 anos, do sexo masculino, com antece-
dentes pessoais de hipertensao arterial, insuficiéncia
renal cronica (creatinina basal de 1,6 mg/dl com
clearance calculado de 40), hiperuricemia, dislipi-
demia, insuficiéncia venosa cronica e tulcera gastrica
conhecida desde 2003. Sem outros antecedentes
(nomeadamente familiares). A sua medicacao regular
consistia em lisinopril, clopidogrel, pentoxifilina, al-
prazolam e omeprazol nos ultimos 2 anos (de forma
irregular). Sem referéncia a alergias medicamentosas
ou outras.

Em Marco de 2005 o doente foi admitido pela pri-
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Biopsia renal que revela um infiltrado intersticial linfocitico com
numerosos eosindfilos, histidcitos e plasmacitos (H & E 40x).

0Os tubulos apresentam dilatagao cistica. De notar a integridade
da membrana glomerular (coloragéo tricromio 100x).

meira vez no nosso hospital, com um quadro de dor
epigastrica associada a anorexia, nauseas e vomitos
nos 2 meses precedentes. Negava febre, artralgias,
rash, queixas respiratérias ou urinarias. O exame
objectivo nao apresentava alteracdes, exceptuando
o livedo reticularis (sobretudo ao nivel dos membros
inferiores). Na admissao, apresentava uma hemo-
globina 10,9 g/dl, leucocitos 7000/mm? com 62,5%
neutrofilos (4400/ul) e 3,1% eosinofilos (200/ ul),
plaquetas 168000/mm?, ureia 131 mg/dl e creatinina
3,8 mg/dl. O doente foi internado e inicialmente
tratado com fluidoterapia endovenosa, lisinopril 20
mg/dia, omeprazol 20 mg/dia e alprazolam 0,5 mg/
noite. Do estudo realizado ha a destacar: uma urina
tipo II com proteinuria (160 mg/dl) e 100 leucocitos/
pl sem crescimento em exames culturais; ecografia
renal que revelou rins de tamanhos normais, com
ecogenicidade cortical aumentada e sem obstrucao;
serologias negativas para hepatites A, B e C, virus
da imunodeficiéncia humana, citomegalovirus ou
Epstein-Barr, sifilis, toxoplasmose, Legionella ou
Mycoplasma. Os marcadores de doencas sistémicas
auto-imunes (nomeadamente factor reumatodide,
anticorpos anti-nucleares, anticorpo anticitoplasma
neutrofilico e complemento) foram todos negativos.
No decurso do internamento a funcao renal agravou-
se de forma progressiva, com uma creatinina maxima
de 4,9 mg/dl.

Ap6s suspensao de toda medicacao realizou biopsia
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renal ao 13° dia, que revelou “lesdes de nefroangios-
clerose e de nefrite intersticial aguda com infiltrado
celular inflamatério misto a nivel intersticial” (Fig.
1 e 2). Neste periodo, e sem que o doente estivesse a
tomar qualquer medicacao, a funcao renal melhorou
de forma significativa (passando de uma creatinina
4,9 mg/dl para um valor minimo de 2,1 mg/dl).
Ap6s realizacao de biopsia renal, foram reintro-
duzidos de forma simultanea lisinopril e omeprazol
com novo agravamento analitico (atingindo uma
creatinina maxima de 4,8 mg/dl). Com a suspensao
dos farmacos de forma alternada, foi apés a retirada
do omeprazol que a creatinina sérica regressou para
1,7 mg/dl (para valores proximos de ha 2 anos:1,6

mg/dl).

Discussao

A nefrite intersticial aguda representa cerca de 5%
dos doentes submetidos a investigacao por insufici-
éncia renal inexplicada.>” Sendo varias as causas de
NIA (nomeadamente as auto-imunes, neoplasicas ou
infecciosas), sdo actualmente os casos relacionados
com farmacos os mais prevalentes'*? (Quadro I). De
todos os grupos de farmacos reconhecidos como
causas de NIA, os IBP representam cerca de 7% do
total.” O quadro clinico apresenta-se tipicamente com
uma sintomatologia inespecifica incluindo mal estar
geral, anorexia, nauseas e vomitos. O espectro clinico
varia entre elevacoes assintomaticas da funcio renal



1. Infecgoes
Bacterianas Corynebacterium diphteriae, Legionella,
Staphylococci, Streptococci, Yersinia

Viricas Citomegalovirus, virus Epstein-Barr, hantavirus, hepatite
C, virus herpes simplex, virus imunodeficiéncia humana

Outras Leptospira, Mycobacterium, Mycoplasma, Rickettsia,
Tseponema pallidum, toxoplasma gondii

2. Auto-imune
Rejeicdo aguda de transplante, ltpus eritematoso sistémico
vasculite necrotizante, glomerulonefrite,

3. Neoplasias
Discrasias plasmocitarias, doencas linfoproliferativas

4. Farmacos*
Antimicrobianos (ampicilina, ciprofloxacina, meticilina,
penicilina G, rifampicina, sulfonamidas), anti-inflamatorios
nao esteroides (acido acetilsalicilico, fenoprofeno
e ibuprofeno, indometacina, piroxicam), analgésicos,
anticonvulsivantes (fenitoina), diuréticos (furosemida),
outros (alopurinol, cimetidina e omeprazol)

*Destacam-se 0s farmacos mais frequentemente envolvidos

ou alteracdes do sedimento urindrio até quadros de
hipersensibilidade com febre, rash e eosinofilia;'*’
uma vez que esta triade cldssica so esta presente em
5% dos casos, sera sempre necessario um elevado
grau de suspeicdo. O unico dado positivo no exame
objectivo do nosso doente era a presenca de livedo reti-
cularis que era importante enquadrar, neste contexto,
atendendo a possibilidade de se tratar de ateroembolia
(ndo confirmada), isto na auséncia de outros sintomas
e sinais, nomeadamente do foro auto-imune, que
apontassem para diagnosticos alternativos.

Reconhecer esta entidade é de extrema importan-
cia, uma vez que a recorréncia do quadro é univer-
sal na reintroducao do farmaco responsavel (como
aconteceu com 0 nosso paciente).”® E também de
realcar que estes casos induzidos por farmacos nao
sao dose-dependentes; a causa exacta nao é conhecida
(ainda que o mecanismo chave pareca ser induzido
por antigénio), o que torna a NIA um evento impre-
visivel.

Uma vez que nao existe nenhum método de diag-
nostico analitico, a biopsia renal permanece o gold-
standard para estabelecer de forma inequivoca o diag-
nostico.'” No entanto, nao é de realizacao obrigatoria

em todos os doentes, nomeadamente nos casos em
que o diagnostico parece provavel, nos casos em que
o possivel farmaco precipitante pode ser facilmente
suspenso ou nos doentes que melhoram apds retirada
dos possiveis agentes causadores.

O tratamento da NIA passa fundamentalmente
por terapéutica de suporte. Apos um diagnostico de
presuncao (ou confirmado histologicamente, como
no nosso paciente) todos os farmacos potencialmente
causadores de NIA devem ser suspensos (assumindo
que as outras possiveis etiologias foram consideradas
e excluidas).>? Apos retirada do omeprazol, obser-
vou-se nas duas semanas seguintes uma progressiva
recuperacdo da funcao renal do doente para valores
considerados como o seu valor de base. Se a retirada
for efectuada de forma precoce, podemos esperar, na
maior parte dos doentes, uma recuperacao para valo-
res normais/quase-normais de funcao renal. Se tal nao
se verificar, é de considerar que parte destes doentes
possam evoluir para doenca renal cronica.’

Em termos de terapéutica persiste ainda uma
consideravel controvérsia quanto ao papel dos imu-
nossupressores e, em particular, dos glicocorticoides.
Nao hd estudos prospectivos e randomizados que su-
portem a utilizacao de glicocorticéides no tratamento
de NIA, nomeadamente em termos de aceleracdo do
tempo de recuperacdo da funcao renal ou de melhoria
dos valores de base.>>*%? Se se decidir pela corticote-
rapia uma abordagem razodvel podera ser prednisona
1 mg/Kg/dia oral durante 2-3 semanas, com desmame
gradual nas 3-4 semanas seguintes. Nos pacientes que
nao responderem as 2-3 semanas deverd ser conside-
rado tratamento com ciclofosfamida.'”

Os farmacos IBP sao uma classe de farmacos an-
tiulcerosos amplamente utilizados (e de forma cres-
cente). Apresentam uma boa biodisponibilidade oral,
uma extensa ligacao as proteinas plasmaticas, um me-
tabolismo pelo citocromo hepdtico P450 CYP2C19,
com excrecao renal de metabolitos inactivos. Apesar
de nio serem farmacos nefrotoxicos de forma inata,
varios tém sido os casos de NIA associados ao ome-
prazol (pelo menos 29 casos entre 1992 e 2004) e
a partir de 2004 casos crescentes relacionados com
outros IBP, concluindo-se tratar-se de um provavel
efeito de classe,'®™!! apesar de serem, como vimos,
reaccoes idiossincrasicas.

Conclusodes
Apesar dos casos de NIA em resultado da terapéutica
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com IBP serem pouco comuns, deverao ser sempre
incluidos no diagnostico diferencial de insuficién-
cias renais agudas por explicar, por se tratar de uma
patologia com potencial evolucdo para doenca renal
cronica, sendo uma doenca altamente tratavel. Isto é
ainda mais importante se tivermos em linha de conta
o universo dos doentes tratados pelos internistas,
atendendo quer as varias comorbilidades quer a mul-
tipla medicacao passivel de causar esta entidade. Os
autores sublinham a dificuldade de identificaciao do
farmaco responsavel (apos uma exclusao de todas as
outras causas), mesmo tratando-se de um pequeno
numero de substancias envolvidas (como era o caso
do nosso paciente). H
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