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1. INTRODUÇÃO

A anfotericina B é um agente antifúngico poliênico utilizado contra uma
variedade de patógenos fúngicos. O seu efeito antifúngico se dá pela interrupção da
seletividade da membrana celular fúngica, devido à sua capacidade de se ligar a
esteróis, principalmente ergosterol, o que leva à formação de poros que permitem o
vazamento de componentes celulares fúngicos (ZYGMUNT, 1966). Essa afinidade
também pode explicar seus efeitos tóxicos contra células de mamíferos, por
possuírem colesterol, esterol semelhante ao ergosterol, em suas membranas
celulares (BOLARD, 1993).

As reações adversas relacionadas com a infusão do fármaco, principalmente
efeitos nefrotóxicos, são mais frequentes com anfotericina B convencional,
geralmente na forma do sal de ácido desoxicólico, quando comparado a anfotericina
B lipossomal. Nesse contexto, formulações lipídicas de anfotericina B tendem a
reduzir mas não eliminar completamente o risco de nefrotoxicidade (CAILLOT,
1994).

A Lesão Renal Aguda (LRA) é uma complicação relativamente comum da
anfotericina B, assim como outras manifestações renais, incluindo perda urinária de
potássio e hipocalemia, perda urinária de magnésio e hipomagnesemia, acidose
metabólica devido a acidose tubular renal tipo 1, e poliúria devido à resistência à
arginina vasopressina (HARBARTH, 2001).

Portanto, a LRA associada à C-AMB geralmente se manifesta com aumento
da creatinina sérica entre 4 a 5 dias após o início do medicamento, enquanto a
hipocalemia e hipomagnesemia se desenvolvem, geralmente, entre 7 e 8 dias da
intervenção. No entanto, esses eventos nefrotóxicos podem ocorrer em períodos
prévios ou posteriores aos tempos esperados. A nefrotoxicidade associada à
anfotericina B é geralmente reversível com a descontinuação da terapia. No entanto,
LRA recorrente pode ocorrer se o tratamento for instituído novamente (GURSOY, V.
ET AL, 2021).

Assim, o objetivo do trabalho foi avaliar a incidência 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 período entre
janeiro de 2018 a janeiro de 2020.

2. METODOLOGIA

O estudo preconiza a análise de dados referentes ao uso de antifúngicos
sistêmicos no HE-EBSERH-UFPel utilizando dados no período 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
extraídos dos prontuários médicos disponíveis no Serviço de Arquivo Médico e
Estatística (SAME) do HE-EBSERH-UFPel. A exposição 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 elevação da creatinina acima de
0,3mg/dcL ou um aumento maior que 1,5 vezes em relação a concentração sérica
basal, conforme critérios KDIGO 2012. Além disso, outras variáveis como idade,
gênero, setor de internação, tempo de intervenção e utilização de outros antifúngicos
sistêmicos concomitantes foram extraídas e analisadas. Para a obtenção de dados
de laudos de exames bioquímicos e microbiológicos foram analisados dados
disponíveis na plataforma interna deste hospital, ADS hospitalar e AGHUX®. Esta
pesquisa foi autorizada pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, CAAE:
60609922.4.0000.5317; Sistema unificado de gestão COBALTO da UFPel: Projeto
Unificado 5899.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

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 antifúngicos
sistêmicos, conforme Figura 1. Entre as características gerais dos pacientes,
observou-se predomínio do sexo masculino, representando 63,8%l. Em relação à
faixa etária: 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 não havia pacientes entre 5
e 20 anos.

Figura 1. Distribuição de antifúngicos sistêmicos prescritos entre os 42 pacientes,
internados no HE-EBSERH-UFPel, Janeiro 2018 - Janeiro 2020.

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+Itraconazol 2 (100%) e 1 (100%), respectivamente, apresentaram o mesmo
desfecho.

Quanto às comorbidades analisadas, destacou-se maior prevalência de
pacientes com histórico pessoal de câncer e pessoas vivendo com HIV (PVHIV),
ambos representando 34%, individualmente (Tabela 1).



Tabela 1. Incidência de LRA em pacientes em uso de AMB-DD de acordo com faixa
etária e morbidades prévias.

Faixa etária 0 a 4 21 a 59 acima de 60

AMB-D LRA AMB-D LRA AMB-D LRA

11 4 22 14 9 5

Morbidades
prévias
Prematuridade

11 4

PVHIV 11 7 1 1

CA 9 4 4 2

Diabetes 3 3

Hipertensão 2 2

DPOC 2 0
AMB-D: Anfotericina B Desoxicolato, LRA: Lesão Renal Aguda, PVHIV: Pessoa Vivendo com HIV,
CA: Câncer, DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica.

Entre os pacientes, 83,3% receberam tratamento empírico, embora não tenha
sido encontrada uma associação estatisticamente significativa entre o tipo de
prescrição e a ocorrência de LRA (p = 0,45).

A média de dias de internação foi de 44, e, a média de dias de terapia com
AMB-D foi de 18. Adicionalmente, a análise parcial revelou que a duração da
internação não demonstrou influência significativa no desenvolvimento de LRA,
quando testada a probabilidade através do teste t de Student, Porém os dados não
são conclusivos.

No que diz respeito às limitações deste estudo, é 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
urinário como critério para caracterizar a LRA, uma vez que esse dado não estava
disponível em alguns prontuários médicos.

No que se refere à análise farmacodinâmica, não se esperava observar
diferenças significativas entre a abordagem empírica e a não empírica em relação à
LRA, devido à natureza nefrotóxica de AMB-D. Nesse contexto, os dados prévios
tendem a demonstrar que os resultados obtidos corroboram com estudos anteriores,
que demonstraram maior incidência de LRA em pacientes submetidos a essa terapia
(BERDICHEVSKI, 2003) (ROCHA, 2015).

4. CONCLUSÕES

Neste estudo, foi observada uma alta incidência de LRA em pacientes que
receberam AMB-D, especialmente quando associada a outros antifúngicos
sistêmicos. Esses resultados ressaltam a importância de monitorar cuidadosamente
os pacientes em terapia com AMB-D e considerar estratégias para minimizar o risco
de desenvolvimento de LRA. Além disso, a predominância de pacientes com



histórico pessoal de câncer e PVHIV como comorbidades sugere a necessidade de
uma abordagem personalizada no tratamento antifúngico desses grupos de
pacientes.

Este estudo também evidenciou a incompletude de dados descritos nos
prontuários médicos, ressaltando a necessidade de melhorar a qualidade dos
registros clínicos para análises futuras. Recomenda-se, portanto, investigações mais
abrangentes sobre a relação entre a terapia antifúngica, em particular o uso de
AMB-D, e o desenvolvimento de LRA, visando aprimorar a segurança e eficácia do
tratamento em pacientes vulneráveis, como aqueles com comprometimento
imunológico ou histórico de doenças crônicas.
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