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RESUMO

Descreve-se um caso de insuficiéncia Renal Aguda numajovem de 21 anos, apds a ingestdo, em toma

tnica, de 2.000 mg de Glafenina. A situagdo evolui espontaneamente para a cura, relatando-se a
recuperagiio da diurese ao 3° dia. Uma Bidpsia renal executada no 10° dia revela sinais de necrose
tubular aguda. Reforga-se a ideia de nefrotoxicidade directa da Glafenina agravada quando em toma

unica importante.

SUMMARY

Glafenin induced acute renal failure — case report

We describe a case of Acute Renal Failure in a young female following the intake, in a single dose, of
2 000 mg of Glafenin. The resolution was spontaneous and diuresis was recovered on the 3rd day. A
puncture biopsy on the 10th day revealed signs of acute tubular necrosis. We emphasize the idea of
direct nephrotoxicity of Glafenin, namely when taken as a single important dose.

INTRODUCAO

A Glafenina é um analgésico eficaz e geralmente bem tole-
rado e devido a estas caracteristicas vendido frequentemente
sem receita médica.

Os casos de hiperdosagem estdo geralmente associados a
perturbacoes pouco importantes, neurolégicas ou gastrintesti-
nais.! Todavia, desde 1972, tem vindo a ser publicados casos de
Insuficiéncia Renal Aguda (I.R.A.) associados a injestdes
macigas deste fAirmaco, ou mesmos em casos em que a dose
maxima diaria recomendada (1.2 g) é ingerida em toma tinica.
5 Passamos a descrever um caso por nds observado.

CASO CLINICO

M.R.B., sexo feminino, 21 anos de idade, que ingere 10
comprimidos de uma associagio comercializada de 200 mg de
Glafenina e 2 mg de Tiocolquicosido. Rapidamente desenvolve
um quadro de epigastralgias, vomitos € dores lombares acom-
panhadas de diminuigio do débito urinario.

Hospltahzada no dia seguinte confirma-se a oliguria; a ten-
s3o arterial é de 140-110 mmHg, a percussdo das areas renais €
muito dolorosa, apresentando edemas palpebrais. Laborato-
rialmente h4 a realgar uma ureia de 72 mgdl, creatinina a 4.5
mgd). A urina revela presenga de Hemoglobina e proteinas .
Nio havia sinais de hemélise intravascular (Hb-12.6, Bilirrubi-
némia normal, esfregaco normal, sem eosinofilia).

Retoma espontancamente a diurese ao 3° dia de doenga
atingindo a fase de politria a partir do 5° dia, com diureses
diarias rondando os 3 000 cc. Os valores maximos de retengdo
azotada estiveram presentes ao 3° dia com ureia a 92 mgdl. Os
testes imunoldgicos efectuados no servigo (C’ C* Imunoglobu-

Recebido para publicacio: 19 de Fevereiro 1986

linas, Waaler-Rose ¢ RA teste) foram negativos, havendo ape-
nas a notar uma Proteina C reactiva a 1.5 mge crioglobulinas
fracamente positivas (+).

Ao 10° dia de internamento é efectuada biopsia renal que
revela aspectos morfolégicos compativeis com uma necrose
tubular aguda. O intersticio apresentava-se ligeiramente ede-
maciado, nio revelando zonas de infiltragdo celular. A imuno-
fluorescéncia é negativa.

A doente tem alta ao 16° dia de internamento, assmtomatlca,
mantendo discreta politria, com urina isostenirica e creatinina
plasmatica a 1.4 mgdl.

Foi reavaliada 3 meses apés a alta, confirmando-se completa
regressao clinica e laboratorial. (Ureia 23.5 mg dl PCR 0.7 mg
dl urina com densidade ! 022, auséncia de hematuria e protei-
nuria, com sedimento normal).

DISCUSSAO

A Glafenina tem vindo a ser implicada nos ultimos anos
como causa importante de Insuficiéncia Renal Aguda, O meca-
nismo de acgio parece ser a nefrotoxicidade directa.® ® O caso
agora relatado comporta-se como a maioria dos anteriormente
pubhcados ®isto é,a LR.A. aparece ap6s uma toma Gnica de
grande quantidade daquele firmaco (2 000 mg neste caso). A
instalagdo de oligliria, nem sempre presente, deu-se, 4 seme-
lhanga doutras publicagdes, duma forma rdpida. A oligiria
persiste apenas pouco tempo ¢ 0s sintomas extrarrenais sio
escassos. Neste caso, houve no inicio vomitos abundantes, mas
que ndo parecem ser responsaveis pela I.R.A. dada a simulta-
neidade do aparecimento dos sintomas renais; os vémitos sdo
igualmente uma das manifestagdes frequentes na intoxicagdo
pela Glafenina.' A recuperagdo da diurese faz-se igualmente de
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uma forma rapida e a evolugdo é sempre favoravel, progre-
dindo para uma cura total, ndo se notando a persisténcia de
valores elevados de creatinina ou alteragSes urinarias.

Também aqui o exame histoldgico renal ndo se afastou do
que estd descrito na I.LR.A. pela Glafenina. As alteragdes mor-
folégicas renais sdo compativeis com uma necrose tubular
aguda podendo haver um ligeiro edema intersticial e por vezes
escassos infiltrados celulares intersticiais. A imunofluorescén-
cia é negativa; foram todavia descritos casos de .LR.A pela
Glafenina cujo exame histolégico renal revela uma nefrite
intersticial aguda ' * ¢ semelhante 4s observadas no decurso do
tratamento com anti inflamatdrios n3o esterdides. Tal como
estes a Glafenina ¢ um inibidor potente da sintese das prosta-
glandinas o que, contudo, n3o justifica a diferenga em relagiio a
maioria dos casos de toxicidade renal pela Glafenina com
lesGes apenas tubulares.

No nosso caso também os testes imunolégicos foram negati-
vos, o que estd de acordo com os dados da literatura; apenas a
Proteina C Reactiva estava ligeiramente elevada e as crioglubu-
linas eram fracamente positivas.

Em alguns casos descritos anteriormente na literatura, a
LLR.A. consecutiva 3 ingestio de Glafenina é precedida de
hemolise intravascular importante.” '' Neste casos, parece
tratar-se de fenémenos de hipersensibilidade uma vez que a
dose de Glafenina implicada é pequena, havendo histéria de

ingestdo prévia deste firmaco. Os testgs imunoldgicos s0 posi-
tivos, nomeadamente a positividade do teste de Coombs e teste
de transformacgdo linfoblastica em presenca de Glafenina.
Alias, foram descritos casos de toxicidade pela Glafenina mani-
festados apenas por acidente anafilitico, sem que haja conco-
mitantemente I.R.A."'? Nestes casos, contudo, os testes
imunolégicos de hipersensibilidade &4 Glafenina podem ser
negativos.

Num dos trabalhos publcados,” a pesquisa de anticorpos anti
Glafenina foi sistematicamente feita, tendo sido negativa em
todos excepto num, o que reforga a ideia da nefrotoxicidade
directa neste fairmaco.

Sobre a nefrotoxicidade cronica ndo existem estudos no
homem, mas a experimentagio animal ' ° parece indicar haver
potencial para o desenvolvimento de lesdes tubulo-intersticiais
crénicas que, todavia, sdo reversiveis.

Realga-se ainda, naqueles estudos, a muito menor sensibili-
dade dos animais de experimentagfo & nefrotoxicidade impu-
tavel 4 Glafenina, quer ingerida de forma aguda ou crénica, em
comparag¢do com os seres humanos.

Nio foi encontrada na literatura refergncia a uma possivel
potenciagio de nefrotoxicidade da Glafenina pelo Tiocolqui-
cosido,’ nomeadamente nos casos relatados em Franga, onde é
comercializada associa¢do idéntica a referida acima.

&
\ & TR \‘

M — Mitose

TA — Tubulo Atrdfico

TR — Tibulos em Regeneragdo —
M — Mitose

TA — Tibulo Atréfico

TR — Tubulo em Regeneragio — cels altas fongmeme

baséfilas
GL — Glomérulo sdo
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