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1. INTRODUGAO

A anfotericina B é um agente antifungico poliénico utilizado contra uma
variedade de patogenos fungicos. O seu efeito antifungico se da pela interrupgéo da
seletividade da membrana celular fungica, devido a sua capacidade de se ligar a
esterdis, principalmente ergosterol, o que leva a formag&o de poros que permitem o
vazamento de componentes celulares fungicos (ZYGMUNT, 1966). Essa afinidade
também pode explicar seus efeitos toxicos contra células de mamiferos, por
possuirem colesterol, esterol semelhante ao ergosterol, em suas membranas
celulares (BOLARD, 1993).

As reagdes adversas relacionadas com a infusdo do farmaco, principalmente
efeitos nefrotdxicos, sdo mais frequentes com anfotericina B convencional,
geralmente na forma do sal de acido desoxicélico, quando comparado a anfotericina
B lipossomal. Nesse contexto, formulacdes lipidicas de anfotericina B tendem a
reduzir mas nao eliminar completamente o risco de nefrotoxicidade (CAILLOT,
1994).

A Lesao Renal Aguda (LRA) é uma complicagcéao relativamente comum da
anfotericina B, assim como outras manifestagdes renais, incluindo perda urinaria de
potassio e hipocalemia, perda urinaria de magnésio e hipomagnesemia, acidose
metabdlica devido a acidose tubular renal tipo 1, e poliuria devido a resisténcia a
arginina vasopressina (HARBARTH, 2001).

Portanto, a LRA associada a C-AMB geralmente se manifesta com aumento
da creatinina sérica entre 4 a 5 dias apds o inicio do medicamento, enquanto a
hipocalemia e hipomagnesemia se desenvolvem, geralmente, entre 7 e 8 dias da
intervencdao. No entanto, esses eventos nefrotdxicos podem ocorrer em periodos
prévios ou posteriores aos tempos esperados. A nefrotoxicidade associada a
anfotericina B € geralmente reversivel com a descontinuagao da terapia. No entanto,
LRA recorrente pode ocorrer se o tratamento for instituido novamente (GURSOQY, V.
ET AL, 2021).

Assim, o objetivo do trabalho foi avaliar a incidéncia de LRA em pacientes sob
uso de terapia com anfotericina B desoxicolato (AMB-D), internados no Hospital
Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE-EBSERH-UFPEL), no periodo entre
janeiro de 2018 a janeiro de 2020.

2. METODOLOGIA

O estudo preconiza a analise de dados referentes ao uso de antifungicos
sistémicos no HE-EBSERH-UFPel utilizando dados no periodo de janeiro de 2018 a
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janeiro de 2020. O tamanho amostral de pacientes foi de 102, sendo que até o
presente foram avaliados dados referentes a 47 pacientes. Os dados foram
extraidos dos prontuarios médicos disponiveis no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do HE-EBSERH-UFPel. A exposi¢cao analisada foi o uso de
AMB-D e o desfecho analisado foi o desenvolvimento de LRA a partir dos valores de
creatinina sérica, tendo sido definida como LRA a elevacao da creatinina acima de
0,3mg/dcL ou um aumento maior que 1,5 vezes em relagdo a concentragcéo sérica
basal, conforme critérios KDIGO 2012. Além disso, outras variaveis como idade,
género, setor de internagéo, tempo de intervencéo e utilizagado de outros antifungicos
sistémicos concomitantes foram extraidas e analisadas. Para a obtengcdo de dados
de laudos de exames bioquimicos e microbiolégicos foram analisados dados
disponiveis na plataforma interna deste hospital, ADS hospitalar e AGHUX®. Esta
pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, CAAE:
60609922.4.0000.5317; Sistema unificado de gestdo COBALTO da UFPel: Projeto
Unificado 5899.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 47 pacientes avaliados, 42 (89,36%) fizeram uso de AMB-D, que foi
prescrita como monoterapia ou em terapia anterior ou posterior a outros antifungicos
sistémicos, conforme Figura 1. Entre as caracteristicas gerais dos pacientes,
observou-se predominio do sexo masculino, representando 63,8%l|. Em relacéo a
faixa etaria: 11 pacientes tinham de 0 a 4 anos; 22 tinham de 21 a 59 anos e 9
pacientes acima de 60 anos. Também foi observado que nao havia pacientes entre 5
e 20 anos.

Figura 1. Distribuicdo de antifungicos sistémicos prescritos entre os 42 pacientes,
internados no HE-EBSERH-UFPel, Janeiro 2018 - Janeiro 2020.

AMB-D+Micafungina

AMB-D+ltraconazol -

AMB-D+Fluconazol

AME-D

Entre os 21 pacientes que fizeram uso de AMB-D+Fluconazol 10 (47,62%)
apresentaram LRA, entre os 18 que fizeram uso apenas de AMB-D, 10 (55,56%)
apresentaram LRA e entre os pacientes que fizeram uso de AMB-D+Micafungina e
AMB-D+ltraconazol 2 (100%) e 1 (100%), respectivamente, apresentaram o mesmo
desfecho.

Quanto as comorbidades analisadas, destacou-se maior prevaléncia de
pacientes com historico pessoal de cancer e pessoas vivendo com HIV (PVHIV),
ambos representando 34%, individualmente (Tabela 1).
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Tabela 1. Incidéncia de LRA em pacientes em uso de AMB-DD de acordo com faixa
etaria e morbidades prévias.

Faixa etaria Oa4 21a59 acima de 60
AMB-D LRA AMB-D LRA AMB-D LRA

11 4 22 14 9 5

Morbidades

prévias 11 4

Prematuridade

PVHIV 11 7 1 1

CA 9 4 4 2

Diabetes 3 3

Hipertensao 2 2

DPOC 2 0

AMB-D: Anfotericina B Desoxicolato, LRA: Lesdo Renal Aguda, PVHIV: Pessoa Vivendo com HIV,
CA: Cancer, DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica.

Entre os pacientes, 83,3% receberam tratamento empirico, embora nao tenha
sido encontrada uma associagdo estatisticamente significativa entre o tipo de
prescricao e a ocorréncia de LRA (p = 0,45).

A média de dias de internacao foi de 44, e, a média de dias de terapia com
AMB-D foi de 18. Adicionalmente, a analise parcial revelou que a duracdo da
internacdo ndo demonstrou influéncia significativa no desenvolvimento de LRA,
quando testada a probabilidade através do teste t de Student, Porém os dados nao
sdo conclusivos.

No que diz respeito as limitagdes deste estudo, € importante ressaltar a falta
de registros profissionais suficientes, abrangentes e completos, o que resultou
frequentemente em dados limitados. Isso afetou a possibilidade de incluir o volume
urinario como critério para caracterizar a LRA, uma vez que esse dado ndo estava
disponivel em alguns prontuarios médicos.

No que se refere a analise farmacodindmica, ndo se esperava observar
diferencgas significativas entre a abordagem empirica e a ndo empirica em relagao a
LRA, devido a natureza nefrotoxica de AMB-D. Nesse contexto, os dados prévios
tendem a demonstrar que os resultados obtidos corroboram com estudos anteriores,
que demonstraram maior incidéncia de LRA em pacientes submetidos a essa terapia
(BERDICHEVSKI, 2003) (ROCHA, 2015).

4. CONCLUSOES

Neste estudo, foi observada uma alta incidéncia de LRA em pacientes que
receberam AMB-D, especialmente quando associada a outros antifungicos
sistémicos. Esses resultados ressaltam a importancia de monitorar cuidadosamente
os pacientes em terapia com AMB-D e considerar estratégias para minimizar o risco
de desenvolvimento de LRA. Além disso, a predominéncia de pacientes com
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histérico pessoal de cancer e PVHIV como comorbidades sugere a necessidade de
uma abordagem personalizada no tratamento antifungico desses grupos de
pacientes.

Este estudo também evidenciou a incompletude de dados descritos nos
prontuarios médicos, ressaltando a necessidade de melhorar a qualidade dos
registros clinicos para analises futuras. Recomenda-se, portanto, investigagcdes mais
abrangentes sobre a relagcdo entre a terapia antifungica, em particular o uso de
AMB-D, e o desenvolvimento de LRA, visando aprimorar a seguranga e eficacia do
tratamento em pacientes vulneraveis, como aqueles com comprometimento
imunoldgico ou historico de doengas crénicas.
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