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RESUMO

Introducédo: A anfotericina B (AmB) € uma droga nefrotdxica com alta incidéncia de
les@o renal. Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos adversos em
comparacao com as diferentes formulagfes da anfotericina B. Métodos: Os dados
deste estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura através de buscadores
PubMed, Google Scholar e dentre outros. Para a busca de artigos, foram utilizados os
seguintes descritores e suas combinacdes nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola: “Tratamento farmacologico”, “complicagdes”, “injuria renal” e
“‘metabolismo”. Resultados: A anfotericina B desoxicolato (d-AMB) apresentou mais
efeitos adversos e com mais possibilidades de evoluir para cuidados de UTI,
hemodialise e 6bito do que as formulacdes lipidicas, no entanto, trabalhos tém sido
conduzidos na tentativa de driblar os altos precos da anfotericina lipossomal (L-AMB)
e anfotericina complexo lipidico (ABLC) com bons resultados utilizando-se a estratégia
de mudanca de d-AmB para ABLC quando a lesdo renal atingisse o estagio AKIN 2
ou 3, pré e pés medicacao com soro fisiolégico 0,9%, N-acetilcisteina , pés medicacéo
com cloreto de sddio 10%, e pré tratamento com diosmina e hesperidina, sem implicar
em elevacao significativa nos custos finais do tratamento com AmB. Concluséao:
Adotar medidas de prevencdo da evolucdo para a injuria renal aguda pode ser a
melhor estratégia custo efetiva.

Palavras-chave: Anfotericina B. Injuria Renal Aguda. Tratamento medicamentoso.
Metabolismo.
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ABSTRACT

Introduction: Amphotericin B (AmB) is a nephrotoxic drug with a high incidence of
kidney damage. Objectives: The aim of this study was to evaluate adverse effects
compared to different amphotericin B formulations. Methods: The data from this study
consists of an integrative literature review using PubMed, Google Scholar and other
search engines. To search for articles, the following descriptors and their combinations
were used in Portuguese, English and Spanish: “Pharmacological treatment”,
‘complications”, “kidney injury” and “metabolism”. Results: Amphotericin B
deoxycholate (d-AMB) had more adverse effects and more possibilities to evolve into
ICU care, hemodialysis and death than lipid formulations, however, studies have been
conducted in an attempt to circumvent the high prices of Liposomal amphotericin (L-
AMB) and lipid complex amphotericin (ABLC) with good results using the strategy of
switching from d-AmB to ABLC when the kidney injury reached AKIN stage 2 or 3, pre
and post medication with saline 0 .9%, N-acetylcysteine, post-medication with 10%
sodium chloride, and pre-treatment with diosmin and hesperidin, without implying a
significant increase in the final costs of treatment with AmB. Conclusion: Adopting
measures to prevent progression to acute kidney injury may be the best cost-effective
strategy.

Key words: Amphotericin B. Acute Kidney Injury. Drug Therapy. Metabolism.
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1 INTRODUCAO

A anfotericina € uma mistura de substancias antifangicas derivadas de
Streptomyces nodosus. S&o estruturas moleculares muito grandes (macrolideo)
que pertencem ao grupo poliénico dos antifungicos. Por ser poliénico assim
como alguns antibidticos polienos, agem na membrana celular fangica
interferindo na permeabilidade e funcbes de transporte ao formar grandes poros
na membrana. O centro hidrofilico da molécula cria um canal ibnico
transmembrana causando alteracdes no equilibrio ibnico assim como perda de
potassio intracelular. Anfotericina é avida por membranas dos fungos e alguns
protozodrios, em menor proporcado as células dos mamiferos, ndo se ligando de
forma alguma as bactérias. E para explicar tal avidez, o farmaco tem preferéncia
pelo ergosterol, um esterol da membrana fangica que ndo é encontrado nas
células animais (em que o colesterol € o principal esterol) (ANJOS, N. L. dos,
2011) e (RANG e DALE, 2016).

Anfotericina quando usada por via oral € pouquissima absorvida e é entéo
reservada para infeccdes fungicas do trato gastrointestinal superior. Pode ser
utilizada topicamente, mas, no caso de infeccOes sistémicas, séo
prefericeis as formulacdes em lipossomos, ou outras preparacbes que
contenham lipideos intravenosa lenta. Melhora a farmacocinética e reduz o peso
consideravel dos efeitos adversos (RANG e DALE, 2016).

Preparacdes do farmaco encapsuladas em lipossomos e complexadas em
lipideos (portanto, consideravelmente mais caras), ndo apresentam eficacia
alguma superior ao farmaco nativo, no entanto, suas reagdes de infusdo séao
muito menos frequentes e menos graves. O efeito adverso mais grave é a
toxicidade renal. Hipocalemia ocorre em 25% dos pacientes devido a acao
primaria do farmaco, no derrame fungico, sobre células tubulares renais.
Hipomagnesemia também ocorre pelo mesmo motivo. Além disso, podem ser
vistos disturbios acido basicos e anemia. O farmaco é irritante para o endotélio
das veias podendo gerar tromboflebite local. Inje¢bes intratecais podem gerar
neurotoxicidade, e aplicacdes topicas causam erupc¢ao cutanea (RANG e DALE,
2016).

Tém se tornado mais usual o seu uso tendo em vista o aumento de
infec¢Bes fangicas devido a uso excessivo de antibidticos de largo espectro,
doencas imunossupressoras dentre elas a AIDS, transplantados, e do uso de

cateteres intravasculares. As infeccfes fungicas estdo associadas a elevadas
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taxas de morbimortalidade principalmente por possuirem um diagnéstico dificil
de se obter (FALCI e PASQUALOTTO, 2015).

Pacientes em tratamento com quimioterapia ou que receberam
transplante de medula 6ssea possuem risco aumentado de adquirirem infeccdes
fungicas podendo até serem fatais. Com isso, 0s antifUngicos sdo com
frequéncia usados nesses pacientes quando apresentam febre, entidade mais
conhecida como neutropenia febril quando da associacdo com neutréfilos em
baixas quantidades (Johansen HK, Ggtzsche PC, 2014).

A nefrotoxicidade de tal medicamento é muito comum ja que 25% do
débito cardiaco é dedicado apenas para sustentar o fluxo sanguineo renal
somada a capacidade excretora, resultando em seu acumulo nos tibulos renais
(SCHLOTTFELDT et al, 2015).

Apesar da fisiopatologia ndo estar claramente definida na nefrotoxicidade
induzida pela anfotericina B, 0 mecanismo néo esta relacionado a apenas acdes
diretas que aumentam a permeabilidade celular, mas também efeitos
secundarios a ativacdo de mecanismos intrarrenais (por feedback tubulo-
glomerular) e liberacdo de mediadores, tromboxano A2. A partir da insercdo da
anfotericina B na célula, ha criacdo de poros na membrana lipidica com
consequente aumento da permeabilidade da membrana com escape de ions e
metabdlitos, diminuicdo no fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracdo
glomerular com possivel evolucdo para injuria renal aguda (FERREIRA, D.
2019).

A anfotericina B (AmB) resulta em reducéo da filtragdo glomerular devido
a vasoconstricdo renal e disfuncdo tubular por interacdo direta com as
membranas celulares tubulares, levando a uma reabsorcgéao eletrolitica proximal
e distal defeituosa (FERREIRA et al, 2019).

Devido a toxicidade mais baixa, formulagdes lipidicas de anfotericina B
tém sido constantemente usadas a pacientes criticos para o tratamento de
infec¢des fungicas sistémicas suspeita ou comprovada (BELLMANN et al, 2003).

Este trabalho visa coletar dados e informar com maior clareza as doencas,
e os efeitos adversos com a administragdo da anfotericina B, seja ela
desoxicolato, lipossomal ou complexo lipidico a fim de chegar a uma concluséo

da melhor droga escolher de acordo com o paciente.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Reviséo Bibliogréfica

2.1.1 Resumo das principais doencas tratadas com anfotericina

2.1.1.1 Histoplasmose

7

A histoplasmose € uma micose causada por fungo dimoérfico, o
Histoplasma capsulatum. Tem comportamento oportunistico em pacientes com
comprometimento da imunidade celular. A infeccdo é adquirida através da
inalacdo de conideos presentes na natureza (cavernas com morcegos,
galinheiros, etc). O quadro clinico varia desde infeccfes assintomaticas até
quadros graves disseminados, que acometem pessoas convivendo com aids,
transplantados ou com neoplasias hematolégicas. O seu diagndstico se da
através de fluidos organicos (escarro, sangue, liquor) ou tecidos (histopatologia),
na cultura de materiais biolégicos e na sorologia. Quanto ao tratamento das
formas agudas graves, respiratoria cronica ou de formas localizadas pode ser
feito com azolicos orais (itraconazol), e nas disseminadas, a Anfotericina B
(preferencialmente as formulagdes lipidicas) constitui a droga da eleicdo para
iniciar a terapia. Hoje representa uma das micoses mais importantes das
Ameéricas, com ampla distribuicdo em todas as regides do Brasil (FERREIRA e
BORGES, 2009).

2.1.1.2 Paracoccidioidomicose

7

A paracoccidioidomicose € causada pelo fungo termo-dimérfico
Paracoccidioides brasiliensis. Apresenta distribuicdo heterogénea, havendo
areas de baixa e alta endemicidade. A forma clinica predominante no adulto € a
cronica, mas quando acomete criangas ou adolescentes apresenta-se na forma
aguda ou subaguda. Quando nao diagnosticada e tratada a tempo, pode levar a

formas disseminadas graves e letais, com rapido e progressivo envolvimento dos
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pulmdes, tegumento, ganglios, baco, figado e 6rgaos linfoides do tubo digestivo.
Acredita-se que em torno de 50% dos habitantes de zonas endémicas tenham
sido expostos ao agente desta micose pelo territorio sul-americano. Felizmente,
pouquissimos individuos expostos a P. brasiliensis desenvolvem alguma
manifestacéo clinica da micose. Representa um importante problema de saude
publica devido ao seu alto potencial incapacitante e a quantidade de mortes
prematuras, principalmente para segmentos sociais especificos, como o0s
trabalhadores rurais, que além de tudo isso apresentam grandes deficiéncias de
acesso e suporte da rede dos servicos de saude e com isso favorecendo o
diagnéstico tardio. A faixa etaria mais acometida é entre 30 e 50 anos de idade
e mais de 90% dos casos sao do sexo masculino. Os individuos acometidos pela
micose, usualmente encontram-se na fase mais produtiva da vida, resultando em
um impacto social e econémico importante. O tratamento com itraconazol seria
uma opcao terapéutica que permitiria o controle das formas leves e moderadas
da doenca em menor periodo de tempo. No entanto, considerando que o
medicamento ndo esta disponivel na rede publica da maioria dos Estados, a
combinacdo sulfametoxazol-trimetroprim € a alternativa mais utilizada na
terapéutica ambulatorial dos pacientes com paracoccidioidomicose. J& pacientes
com formas graves, necessitando internacdo hospitalar, devem receber
anfotericina B ou associacao sulfametoxazol/ trimetoprim por via intravenosa
(SHIKANAI-YASUDA et al, 2006).

2.1.1.3 Criptococose

A criptococose € uma doenca causada por uma levedura, o Cryptococcus
neoformans, e que tém assumido um papel relevante na atualidade por ser
considerada uma das micoses mais comuns em pacientes imunodeprimidos,
principalmente em PVHA (pessoa vivendo com HIV/aids), acometendo
principalmente o sistema nervoso central. O Cryptococcus neoformans
apresenta cinco sorotipos (A, B, C, D e AD), sendo subdividido em trés
variedades: variedade grubii (sorotipo A), variedade neoformans (sorotipos D e
AD) e variedade gattii (sorotipos B e C)10. Os sorotipos A e D sdo os que mais
comumente causam infeccdo no homem e 90% delas ocorrem em hospedeiros

imunodeprimidos. A distribuicdo do C. neoformans var. neoformans € mundial,
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ao contrario da variedade gattii, que € mais prevalente em regides tropicais e
subtropicais. A faixa etaria tem se correlacionado com o diagnostico de AIDS,
geralmente abaixo dos 30 anos de idade. A coleta do liquor nos pacientes com
alteracdes neuroldgicas pode identificar o fungo. A anfotericina B, isolada ou
associada a 5-fluorcitosina, e o fluconazol sdo consideradas drogas de escolha
no tratamento dessa micose (MOREIRA et al, 2006).

2.1.1.4 Leishmaniose Visceral e tegumentar

O protozoéario causador da leishmaniose visceral (LV) nas Américas € um
parasita intracelular obrigatério, da familia Trypnosomatidae, género e
subgénero Leishmania e espécie chagasi-L. (L.) chagasi.

A estimativa da populagcdo mundial de risco para aquisi¢ao da LV atinge
182 milhdes de pessoas, sendo considerada endémica em 47 paises. Nas
Américas, o Brasil representa o pais de maior endemicidade para a LV, sendo
responsavel por cerca de 97% de todos 0s casos nesse continente. O nordeste
do Brasil concentra 90% das notificacdes. A taxa de incidéncia nacional foi de
7,8 por 100 mil habitantes em 1995. A LV brasileira se comportava como uma
antropozoonose rural, mas, ap6s a década de 80, observou-se sua expansao
também para as regides periurbanas de grandes cidades.

Estudos demonstraram uma resposta imunolégica, apés a infeccdo por
Leishmania, com predominio dos linfécitos T auxiliares do tipo 2 (Th-2) e
inadequada producao de interleucina-2 (IL-2) e gama-interferon (gama-INF) na
fase de estado da LV, tendo sido observada restauracdo de seus niveis apés
adequado tratamento. Os sinais e sintomas mais frequentes sao febre, anemia,
hepatoesplenomegalia, manifestagcdes hemorragicas, além de linfadenomegalia,
perda de peso, taquicardia e, menos frequentemente tosse seca e diarreia. Os
sinais e sintomas de desnutricdo se desenvolvem com a progressao da doenca,
incluindo edema periférico, queda de cabelos e alteracdes de pele e das unhas.

O diagnostico de certeza s6 pode ser firmado através do encontro do
parasita em tecido infectado. Os exames soroldgicos, como a IFl, possuem boa
sensibilidade, mas podem apresentar reacdes cruzadas com antigenos de
outros organismos, como Trypanosoma, Mycobacterium, Plasmodium e

Schistosoma. A pesquisa de antigenos de leishmania pela técnica de PCR
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(polymerase chain reaction) apresenta alta sensibilidade e especificidade,
contudo, deve ser cuidadosamente analisada, principalmente nos pacientes
provenientes de areas endémicas, com alta exposi¢do antigénica (RATH et al,
2003).

Os compostos antimoniais, descobertos no inicio do século, permanecem
como tratamento de escolha para varias leishmanioses, e sdo os recomendados
pela Organizagdo Mundial da Saude. A anfotericina B constitui-se de uma droga
de segunda escolha (FIOCRUZ, 1997).

2.1.1.5 Aspergilose invasiva

A aspergilose, do género Aspegillus spp. pertence ao filo As-comycota,
da ordem Eurotialese e familia Trichocomaceae, e possui mais de 900 espécies
descritas. E um fungo aerébico e filamentoso em forma de asperge. S&o
comumente encontradas no meio ambiente, sendo o ar mais comum. Somado a
isso, 0 fungo possui uma alta capacidade de esporulagcédo, com ao redor de 1 a
100 conidios fungicos por metro cubico de ar atmosférico. A infeccdo humana
ocorre apo6s inalacdo dos esporos do fungo, entretanto, num individuo
imunocompetente estes esporos sao eliminados por macréfagos alveolares sem
qualquer aparecimento de sintomas ou alteracdes da homeostase. A aspergilose
pulmonar  invasiva, portanto, acaba ocorrendo em pacientes
imunocomprometidos apresentando-se com uma Vvariedade de sintomas
inespecificos e que vao desde asma até doenca pulmonar disseminada fatal.
dentre os tratamentos recomendados para aspergilose estdo itraconazol,
anfotericina B, voriconazol e micafungina, assim como caspofungina como
segunda escolha (MIGOTT et al., 2017) e (LEDOUX et. al 2020).

2.1.1.6 Candidiase sistémica

A micose causada por Candida spp. pode produzir um amplo espectro de
apresentacoes clinicas que vao desde doenca mucocutanea superficial até

infeccdes invasivas graves (AIKAWA et al, 2016).A candidiase nosocomial € a
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infeccdo fangica invasiva mais frequente no paciente critico apos a aspergilose
pulmonar invasiva e seu tratamento recomendado consiste na administragéo de
equinocandinas (Caspofungina, micafungina e anidulafungina) em pacientes
instaveis, voriconazol ou isavuconazol, e a anfotericina B preferencialmente
lipossomal como segunda linha de tratamento ou em casos especificos como
focos infecciosos de dificil penetragcdo. Um tratamento previamente
recomendado era o uso de fluconazol, no entanto, algumas cepas tém se
mostrado resistentes principalmente a C. glabrata e C. krusei. Entretanto, as
espécies mais encontradas nos hospitais brasileiros foram C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis e C.glabrata. Taxas de mortalidade nos hospitais
brasileiros variam entre 21 a 90%. Geralmente aparecem em situacdes de
comorbidades ou fatores de risco associados: antibioticoterapia, corticoterapia,
cirurgia recente, dispositivos invasivos, neutropenia, idade extrema, possuir
diabetes mellitus, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, e, em
transplantados (ROSA, 2021) e (ZARAGOZA, MASEDA e PERMAN, 2021).

2.1.1.7 Mucormicose

O tratamento do Sars Cov 2 com 0 uso de antibioticoterapia precoce
domiciliar e, na maioria das vezes, continuado com espectros mais abrangentes
em regime nosocomial, tém deixado individuos suscetiveis a infec¢des fungicas
sistémicas como Candida sp, Aspergillus, Mucorales e outros fungos. Além
disso, drogas imunossupressoras de importancia para o tratamento da COVID-
19, dentre elas corticosteroides e inibidoras da IL-6 consequentemente expde o
paciente a micoses profundas de maior gravidade (TAVARES et al, 2021).

A Mucormicose (previamente chamado de zigomicose) apresenta-
se como uma infeccdo oportunista, causadas por um fungo da classe
Glomeromycetes, subfilo Mucoromycotina, ordem Mucorales, incluindo Rhizopus
spp, Mucor spp, Lichtheimia (anteriormente Absidia), que residem no
ambiente e podem infectar 0 homem na
forma de esporos podendo fazer doenca rinocerebelar,
gastrointestinal, pulmonar, disseminada, cutdnea e cerebral. Ao atingirem os
vasos  sanguineos  provocam trombose e infarto na regiao afetada.

Seu diagnostico depende do exame direto e histopatoldgico dos
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achados de biopsia de material necrético, e a culturageralmente ¢
negativa, diagndstico este que geralmente ¢é feito apenas pds morte. Sua
incidéncia € maior em homens e geralmente se associa a pessoas que
apresentem ambas condi¢cfes: diabetes e doenca oncoldgica. O diabetes atua
como imunossupressor crénico. Em paises de linguainglesa possui uma
mortalidade de 36 a 44% (TAVARES et al, 2021).

Sua abordagem com antifingicos se mostra relevante, mas
Mucorales € intrinsecamente resistente a alguns antifungicos, tais como
fluconazol, voriconazol, fluocitosinae e equinocandinas, sendo a anfotericina B a
terapia de escolha, optando-se por sua forma lipossomal, em razdo de
nefrotoxicidade (TAVARES et al, 2021).

2.1.1.8 Definicdo de IRA e sua classificagao

A injaria renal aguda (IRA) significa diminuicdo abrupta da filtracdo
glomerular com consequente retencdo das escoérias nitrogenadas (ureia,
creatinina), distarbios hidroeletroliticos e alteracdo do equilibrio acido-base. O
acronimo RIFLE, que significa nos termos em inglés: Risk, Injury, Failure, Loss,
End Stage Kidney Disease vieram para classificar em seu devido estagio a lesao
renal. O termo antes utilizado, AKI (acute kidney injury), da Acute Kidney Injury
Network, agora representa o amplo espectro da IRA (

Classificagao RIFLE CritérioTFG Critério débito urinario

Aumento SCr x1,5 ou diminuigdo da

Risco (Risk) TFG > 25% Diurese < 0,5 ml/Kg/h em 6h
Injaria (Injury) Aumania St amd minigosaria Diurese < 0,5 ml/Kg/h em 12h
> 50%
Faléncia (Failure) Aumento SCr x3 ou diminuigdo daTFG Diurese < 0,3 ml/Kg/h em 24h ou
alencia fFailure > 75% ou SCr > 4 mg/d andria por 24h
ks e i vanal iKaed) Perda completa da fungao renal por >
4 semanas

Estagio final de doenga renal
(End-stage kidney disease)
RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; SCr: Creatinina Sérica. Adaptado Critical Care. 2004;8{4):R204-12.

Necessidade de didlise por > 3 meses

Tabela 1: Classificagéo proposta para lesdo renal aguda — RIFLE. Fonte:
WAHRHAFTIG, KATIA DE MACEDO; CORREIA, LUIS CLAUDIO
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LEMOS; e SOUZA, CARLOS ALFREDO MARCILIO DE. Classificagdo de

RIFLE: analise prospectiva da associagdo com mortalidade em pacientes criticos

2.2 Objetivo geral e especifico

2.2.1 Objetivo geral

Revisar sobre os aspectos clinicos das doencas que necessitam de

tratamento com anfotericina B e suas possiveis complicacdes.

2.2.2 Objetivos especificos

Orientar a otimizacdo do uso da anfotericina B no HU UFGD e aplicar
possiveis alternativas para evitar evolugdo para injaria renal com o uso da

anfotericina B;

2.3 Materiais e Métodos

2.3.1 Tipo De Estudo

Trata-se de um estudo do tipo revisdo sistematica. De acordo com
Botelho, Cunha e Macedo (2011), a revisao integrativa € um desmembramento
da revisao bibliografica sistematica que permite ao pesquisador aproximar-se do
problema que deseja apreciar. Esse método objetiva tracar uma analise do
conhecimento ja construido em pesquisas anteriores, e, a partir da sintese de
varios estudos publicados, permitir a geracao de novos conhecimentos pautando
nos resultados apresentados pelas pesquisas anteriores.

A pesquisa sera de carater descritiva, transversal com abordagem

qualitativa dos dados.
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Para fins organizacionais, foram elaboradas seis etapas metodoldgicas:
1- Identificacdo do tema e sele¢édo da questdo de pesquisa; 2- Estabelecimento
dos critérios de inclusdo e exclusdo; 3- Identificacdo dos estudos pré
selecionados e selecionados; 4- Analise e categorizacdo das informacdes; 5-
Andlise e interpretacédo dos resultados; 6- Apresentacao da revisdo ou sintese

do conhecimento.

2.3.2 ldentificacdo Do Tema E Selecdo Da Questédo De Pesquisa

A partir dos problemas encontrados no HU UFGD, questionamos se ha no
meio cientifico a resposta para a seguinte pergunta: Por que ha tantas reacdes
adversas com o uso da anfotericina B e o que pode ser feito para evitar estas

reacbes?

2.3.3 Critérios De Inclusao E Exclusao

2.3.3.1 Inclusao

Os critérios de incluséo para este estudo foram: artigos experimentais e
nao experimentais publicados em portugués, inglés e espanhol que relatem
acerca da tematica referente a este trabalho nos ultimos 20 anos devido a
dificuldade de se obter informacdes atualizadas e pelo baixo volume de
pesquisas terem sido realizadas sobre o tema até entéo.

O trabalho pretende buscar informacfes através de banco de dados
secundarios como PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medscape, Scielo, Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertag0es, UpToDate, Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES), Google Scholar, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), dentre outras.
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Para a busca de artigos, foram utilizados os seguintes descritores e suas
combinagdes nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola: “Anfotericina B”,

“Injuria Renal Aguda”, “Tratamento medicamentoso” e “Metabolismo”.

2.3.3.2 Exclusao

N&do serdo captados artigos nao disponiveis na integra ou que
apresentassem resultados e discussfes parciais. Além de todos aqueles que
ndo se enquadrem ao tema deste trabalho apds leitura do titulo, métodos e

resumo.

2.4 RESULTADOS

Um estudo em Bangladesh com 34 pacientes com recidivas de
Leishmaniose visceral realizado entre os anos de 2011 a 2015 identificou que 0s
efeitos adversos mais comuns da anfotericina B desoxicolato foram hipocalemia
e tremores com febre, ambos com 47% dos pacientes respectivamente. Vomitos
com 35% e acidez em 15 % dos pacientes. Além disso, com o uso de 1mg/kg/dia
durante 15 dias de tratamento, apds receberem alta hospitalar, 50% deles
obtiveram reducdo do tamanho do bacgo, dentre eles, 29% com regresséo
completa (HASNAIS et al, 2018).

Ja Anjos, 2011, afirma em seu estudo com 61 pacientes com leishmaniose
visceral em tratamento com anfotericina B desoxicolato que a complicacdo mais
comum entre eles foi a insuficiéncia renal, necessitando da troca da anfotericina
para a do tipo lipossomal que possui menos efeitos adversos (ANJOS, N. L. dos.,
2011).

Em uma avaliacdo retrospectiva de 106 pacientes que fizeram uso de
anfotericina B desoxicolato por pelo menos 5 dias em unidade hospitalar foram
encontrados que em 51,9% ocorreu IRA e a didlise se mostrou necessaria em
4,7% dos pacientes. A ocorréncia de IRA ndo se associou a henhum fator de

risco e a utilizacdo de outras drogas nefrotdxicas também néo foram fatores de
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risco para insuficiéncia renal aguda. A mortalidade nao foi associada a IRA e
nem a dilise (TUON et al, 2013).

Em uma pesquisa retrospectiva realizada com 75 pacientes adultos que
receberam anfotericina B Lipossomal (L-AMB) para investigar incidéncia de
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade nas doses de 1, 3 e 5 mg/ kg de L-AMB. Em
16/75 pacientes (21%) houve evolugéo para hepatotoxicidade e 42/75 pacientes
(56%) evoluiram para nefrotoxicidade. A maioria 59/75 pacientes (79%)
possuiam malignidade hematoldgica, pulmonar ou ovariana. Em 31/42 (74%) de
pacientes com nefrotoxicidade foram expostos ao contraste IV e em 38/42
pacientes (90%) receberam nefrotoxinas simultaneamente (aminoglicosideos,
ciclosporina e tacrolimus) (PATEL, CRANK e LEIKIN, 2011).

A utilizacdo de lipossomas para administracdo de drogas se baseia no
conceito de aumentar a quantidade de droga para o sitio ativo de atividade ao
mesmo tempo em que diminui a toxicidade. Seu objetivo final seria alvejar
apenas tecidos ou 6rgaos afetados por doencas, poupando assim as areas nao
afetadas do corpo. Sua composicédo se da por um ndcleo aquoso com uma ou
mais camadas de lipidios naturais ou sintéticos. Para exemplificar, os
medicamentos que sdo mais lipofilicos permanecem na area lipidica e aqueles
que sdo mais hidrofilicos sdo reunidos na area aquosa do lipossoma. Os
lipossomas também tém o poder de manter o medicamento protegido da
degradacdo e sdo amplamente contidos por meio do sistema de fagdcitos
mononucleares. Uma vez iniciado o contato com o sistema de fagocitos
mononucleares, ocorre a lise e o contedado transportado pelo lipossoma é
exposto. Sdo exemplos de medicamentos lipossomais convencionais: cisplatina,
doxorrubicina, citarabina e anfotericina (PATEL, CRANK e LEIKIN, 2011).

Devido a toxicidade mais baixa, formulacdes lipidicas de anfotericina B
tém sido constantemente usadas a pacientes criticos para o tratamento de
micoses sistémicas suspeita ou comprovada. No entanto, apesar de 3
formulag&o existentes, dentre elas: anfotericina B lipossomal, complexo lipidico
e disperséo coloidal terem diferencas impressionantes em sua farmacocinética,
a investigacdo de perfis de concentracdo de tempo de formulacdes lipidicas
conclui que a eficacia clinica final das trés diferentes formulacdes acabou sendo
idéntica entre elas (BELLMANN et al, 2003).

Os mecanismos de liberacdo de anfotericina B da ligagéo de lipideos séo
mal compreendidos e para a formulacao lipossomal supde-se que a sua ligacéo

entre anfotericina B e sua porcdo lipidica seja mantida na circulacao.
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Fosfolipases fungicas ou intrinsecas foram hipotetizadas como estando
relacionadas na clivagem da anfotericina de sua porc¢éo lipidica no local alvo.
Apesar dessa hipotese, Bellmann et al relatam que através de seus dados, apos
a infusdo de anfotericina B lipossomal ou dispersdo coloidal, quantidades
significativas de anfotericina sdo liberadas da porcao lipidica durante sua
circulacdo no plasma. Portanto, a equivaléncia em eficacia clinica € apoiada pela
liberacdo de anfotericina B e ndo pela ligacado de anfotericina B a lipidios, pois
junto a lipidios néo influenciaria diretamente na atividade antimicotica da droga
(BELLMANN et al, 2003).

Farmakiotis et al, 2013, demonstra em seu estudo retrospectivo com 40
pacientes de um unico centro, com pacientes de idade média de 44 anos, a
maioria neutropénicos (63%) e com neoplasia hematoldgica subjacente, relata
gue as reacdes mais comuns foram falta de ar, mialgia, dor no peito, febre aguda
e calafrios. Dois pacientes apresentaram anafilaxia e hipotensdo com o uso de
anfotericina B lipossomal, mas toleraram bem a formulagdo complexo lipidico.
Concluem que a anfotericina B lipossomal possui limitacbes de uso
apresentando rea¢des graves a infusdo, mas facilmente superado com uso de
complexo lipidico aqueles que necessitam de vasta cobertura antifingica.

Cerca de 93% dos pacientes que apresentaram reacdes que nao fosse
tremor, aceitaram tranquilamente a infusdo de lipossomal apo6s pré medicacéo
com difenidramina. E assim, com algum viés, seu estudo acaba indicando que a
formulacdo complexo lipidico acabou sendo utilizada em uma velocidade de
infusdo mais lenta, e os médicos procuraram também otimizar dose da pré
medicagéao difenidramina para melhor tolerabilidade do paciente (FARMAKIOTIS
et al, 2013).

Foi demonstrado entéo que 85% dos pacientes com reacdes significativas
a infusdo de anfotericina B lipossomal toleraram muito bem a formulacéo
complexo lipidico, e que, apesar de anteriormente terem sido tentadas infusdes
repetidas de lipossomal, taxas de infusdo prolongada e pré medicacdo
maximizada, houve uma preferéncia dos pacientes a formulagdo complexo
lipidico (FARMAKIOTIS et al, 2013).

Hooshmanda-Rad et al, 2005, demonstraram em um estudo realizado na
américa do norte em 160 hospitais com pacientes acima e abaixo dos 65 anos
(572 e 2930 respectivamente) tratados com anfotericina B complexo lipidico para
candidiase, infecc¢des fungicas multiplas e aspergilose, ou empiricamente com

dose acumulada de 3000 mg para pacientes acima de 65 anos e 3258 mg para
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pacientes menor ou igual a 65 anos em que os resultados incrementaram apenas
0,1 mg/dL em média na dosagem de creatinina (considerando valor base de 1,7
mg/dL e 1,4 mg/dL em pacientes > 65 anos e < a 65 anos respectivamente).
Portanto, a resposta clinica ao tratamento foi de 56% para 0 grupo mais idoso e
51% para o grupo mais jovem, indicando eficacia e seguranca no uso da
formulagc&do de complexo lipidico.

Um estudo observacional com 158 pacientes realizado em toda a
Espanha por um ano e trés meses em pacientes internados em UTI que
necessitassem ou nao de terapia de substituicdo renal e que ao mesmo tempo,
por algum motivo, deveriam fazer uso de anfotericina B Lipossomal, mostrou que
agueles que precisaram de terapia de substituicdo renal em comparacdo ao
outro grupo que nao precisava, chegavam em UTI com um escore APACHE Il
mais critico, maior resposta sistémica contra infeccdo e também maior era a
necessidade de técnicas de suporte. A anfotericina B lipossomal neste estudo
foi administrada devido a necessidade de antimicrobiano de amplo espectro e
instabilidade hemodinamica nos dois grupos, com a diferenca de que no grupo
com terapia de substituicdo renal a dose de anfotericina foi um pouco maior, de
3,84 mg/kg para 4,3 mg/kg, sem diferenca na dose acumulada ou duracdo de
tratamento. Nao houve diferencas na resposta clinica ou taxa de erradicacao
microbiolégica. Foram computados que nos pacientes com infeccdo fangica
comprovada, cerca de 74,1 % tiveram resposta clinica satisfatoria e com uma
taxa de erradicacdo microbiolégica de 85,7%, demonstrando assim que a
anfotericina B lipossomal € eficaz em pacientes de UTI e que necessitam de
terapia de substituicdo renal (ALVAREZ-LERMA et al, 2013).

Candida spp e Aspergillus spp foram o0s principais microorganismos
encontrados nos pacientes deste estudo, no entanto, também foram encontrados
Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides brasilensis. As principais
comorbidades deste estudo foram malignidades hematoldgicas e tumores
sélidos (ALVAREZ-LERMA et al, 2013).

Na pesquisa realizada por Personett et al no ano de 2019, em que
incluiram pacientes que desenvolveram aumento da creatinina 250% durante o
uso de anfotericina B lipossomal em até 30 dias de administracao
medicamentosa, que acabou por incluir em seu estudo de coorte retrospectivo
realizado entre os anos de 2008 a 2015, 98 pacientes, com idade média de 56
anos e tendo como principal comorbidade as malignidades hematoldgicas em

mais da metade dos pacientes incluidos no estudo. Estes pacientes
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apresentavam uma creatinina sérica basal de 0,8 mg/dL e média de taxa de
filtracdo glomerular de 91,6 mL/min/1,73m? variando em 21,2 mL/min/1,73m?
para mais ou para menos. Houve recuperacao completa em 33% (32 pacientes)
apos uma média de 9,8 dias do inicio da IRA. Em 51% (51 pacientes) ocorreu
recuperacao parcial ou completa, com 49% apresentando falha na recuperacao
da creatinina sérica de pelo menos 25% do seu valor de pré tratamento ao final
do tratamento. Daqueles com recuperacdo, o tempo médio de recuperacdo
parcial foi de 6 dias. Oito pacientes necessitaram de hemodialise e metade deles
morreram. Destes 4 restantes, 2 estavam livre da terapia de substituicdo renal
ao final do periodo de acompanhamento. Dos 2 que permaneceram em dialise
por 30 dias, um continuou a receber anfotericina B lipossomal pelo periodo que
extrapolou o acompanhamento de 30 dias do trabalho. No total, 9% dos
pacientes morreram sem que pudessem apresentar recuperacao renal antes de
sua morte (PERSONETT et al, 2019).

N&o houve diferenga significativas nas taxas de recuperagdo renal
completa naqueles que receberam dosagem de anfotericina B lipossomal <7 mg
/ kg / dia ou que receberam >7 mg / kg / dia. Além disso, a dose cumulativa da
medicacdo néo foi associada a recuperacdo renal. Portanto, nem a dose de
anfotericina B lipossomal no momento da IRA e nem a exposicdo a dose
cumulativa impactam a probabilidade de recuperacao renal (PERSONETT et al,
2019).

Schiottfeldt et al, demonstraram em seu experimento com ratos Wistar
adultos machos que o pré tratamento da d-AmB com diosmina e hesperidina 50
mg / kg dia por 10 dias em que t&o logo fora iniciado anfotericina B no sexto dia
de experimento com 15 mg / kg intraperitoneal por 5 dias, resultou em
preservacao da depuracdo de creatinina de 0,46 contra 0,22 /100 gr (ml/min)
naqueles que apenas receberam anfotericina B intraperitoneal sem pré
tratamento (SCHLOTTFELDT et al, 2015).

Em um estudo multicéntrico duplo cego controlado por placebo conduzido
por 15 meses no periodo de 2012 a 2013 com 54 pacientes que receberam por
via oral comprimidos efervescentes de N-acetilcisteina 600 mg 2 x ao dia desde
o dia de inicio de anfotericina B desoxicolato até o final do tratamento antifungico,
assim como também foram oferecidos comprimidos efervescentes placebo a
outro grupo. O estudo conduzido com medidas séricas e urinarias de cistatina C,
outro marcador de funcdo renal aparentemente melhor que a creatinina,

demonstrou 23 pacientes que desenvolveram IRA (42,59%) e a tendéncia foi
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menor nos pacientes que usaram N-acetilcisteina em compara¢cdo com o grupo
placebo (34.78 vs 65.22%, respectivamente) Apesar do tratamento ter sido
favoravel ao tratamento concomitante de Anfotericina B com N acetilcisteina
demonstrando a preservacdo do CICr, esses individuos que receberam N
acetilcisteina apresentaram sabores desagradaveis, nauseas e vomitos em
51,85% dos individuos. Ja no grupo placebo apenas 3,7% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos a medicacdo (KARIMZADEH et al, 2015).

Os mecanismos de protecdo sugeridos de N-acetilcisteina contra IRA
podem ser devido a dilatacdo dependente ou independente do 6xido nitrico de
vasculatura renal; diminuicdo das espécies reativas de oxigénio, e mitigacdo da
apoptose tubular renal (KARIMZADEH et al, 2015).

Em estudo realizado prospectivamente em 48 pacientes com média de
idade de 39 anos, de baixo risco que ndo estivessem internados em UTI ou
recebendo drogas vasoativas, recebendo anfotericina B desoxicolato em regime
de internacdo, sendo a maioria devido a p6és quimioterapia ou AIDS, foram
submetidos a pré e pos infusdo de cloreto de sédio 0,9% sendo 500 mL antes e
500 mL depois da administracdo de anfotericina. Esse farmaco foi diluido em
glicose a 5% na concentracdo de 0,1 mg / mL e infundido por um periodo de
quatro horas. Vale ressaltar que 31% estavam em uso concomitante de
vancomicina. E o estudo demonstrou que nesses pacientes houve um aumento
meédio de creatinina sérica de 0,3 mg/dL (diminuicdo média de 25 ml/min no
CICr). Apenas em 31% dos pacientes houve aumento em mais de 50% da
creatinina basal, no entanto, ap6s 30 dias do término da infusdo de anfotericina
os valores de CICr retornaram ao seu valor inicial, ndo se justificando, portanto,
0 uso de formula¢gdes mais caras da anfotericina (BERDICHEVSKI et al, 2006).

Em um estudo prospectivo realizado com 37 pacientes com média de
idade de 48 anos entre os anos de 1986 e 1988, que de alguma maneira
necessitaram de uso de anfotericina B desoxicolato, em que a maioria possuiam
leucemia aguda indiferenciada (30 /37 pacientes), com média de tratamento de
22 dias com dose cumulativa média de 1117 mg (0,5 mg / Kg de peso corporal
por dia e 1 mg / kg de peso corporal por dia em pacientes com infeccéo fungica
documentada). Os pacientes receberam 50 ml de cloreto de sddio a 10% (85
mmol NaCl) ao longo de 4 a 6 h apd6s a infusdo de anfotericina B,
independentemente de sua dosagem plasmatica de sédio. Ao usar doses
maiores de anfotericina B, foram administrados 100 ml de cloreto de sédio a 10%

(171 mmol NaCl) foi administrado. Nenhum dos pacientes tinham deplecao de
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sédio no inicio do tratamento com anfotericina B, e, portanto, nenhuma dieta
enriquecida com soédio teve que ser dada no estudo. Foram mantidos com um
débito urinario superior a 2000 mL/dia, seja por meio de infusdes endovenosas
de liquidos ou via oral. Apos analise, Arning e Scharf, concluiram que em apenas
11/37 pacientes houve um aumento transitério na creatinina de mais de 1,4 mg
/ dl, e nenhum desenvolveu elevacao da creatinina sérica de mais do que o dobro
do valor basal ou uma creatinina sérica na concentragdo de = 2,0 mg / dl.
Concentracdes médias de creatinina sérica antes da terapia, no 7°, 14 ° dias, no
final e apds o tratamento com d-AMB foram 0,89 mg / dl, 0,96 mg / dl, 0,98 mg /
dl, 1,02 mg / dl e 0,99 mg / dl, respectivamente. Sem efeitos colaterais
relacionados ao sédio ou necessidade de descontinuacdo do tratamento com
AmB. Estes mesmos autores relatam que ao analisarem em retrospecto
pacientes também tratados com AmB mas sem a carga de cloreto de sddio, 25%
deles apresentaram nefrotoxicidade (ARNING E SCHARF, 1989).

Realizou-se um estudo com ratos Wistar apds varios estudos indicarem
gue a deficiéncia de vitamina D poderia piorar a funcéo renal na administracéo
de anfotericina B. Os ratos que foram privados de vitamina D na dieta e entdo
receberam infuséo de anfotericina B emulséo lipidica apresentaram piora renal.
No entanto, o tratamento ndo modificou os niveis de vitamina D. Apesar de que
os ratos privados de vitamina D em sua dieta apresentarem discreta alteracdo
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), a funcdo renal foi significativamente
prejudicada em relacdo aos grupos que ndo eram privados de vitamina D em sua
dieta. Associado a isso, observou-se outro marcador de insuficiéncia renal
elevado: elevacao da proteindria. Nao houve lesédo tubular renal significativa em
comparacao ao grupo de ratos que receberam devidamente dieta com vitamina
D. A funcéo do tdbulo proximal foi prejudicada nos grupos de ratos privados de
vitamina D e dieta sem privagao da vitamina D com administracdo de anfotericina
B emulsdo lipidica evidenciado pela maior excrecdo urinaria de fésforo
(FERREIRA et al, 2019).

A expressdo da proteina renal de NaPi-lla foi diminuida em
aproximadamente 30% em animais sob uso da anfotericina B emulséo lipidica e
40% em ratos privados de vitamina D na dieta com administracao de anfotericina
em comparacdo com o controle, indicando que a hiperfosfatiria esta
possivelmente relacionada a menor expressao do cotransportador de sédio /
fosfato. Animais com deficiéncia de vitamina D tratados com AmB emulsdo

lipidica exibiram maior excrecdo urinaria de magnésio (FERREIRA et al, 2019).
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Em um estudo envolvendo a manipulacédo de anfotericina monomeérica poli
(etilenoglicol) - bloco -poly (N-hexil estearato L-aspartamida) ( PEG- b -PHSA)
micelas (MAmMB) na proporc¢ao de 2: 1 (mol: mol) utilizada em ratos comparando-
0s com injecdo endovenosa de anfotericina B desoxicolato (Fungizone ®)
demonstrou que a anfotericina monomeérica tém menos toxicidade renal do que
AmB desoxicolato (Fungizone ®) em ratos apés um regime de dose multipla,
validando a hipotese do estado de agregacao de AmB in vivo . Acredita-se que
esses efeitos estejam relacionados ao seu estado desagregado (AmB
monomerico) na presenca de micelas de PEG- b- PHSA (KENG et al, 2017).

Em um estudo retrospectivo de pacientes portadores de neoplasias
hematoldgicas durante o periodo de 2007 a 2014 que receberam pelo menos 3
mg/kg de peso corporal ao dia de anfotericina B lipossomal demonstrou que,
61,2% (dois tercos) ndo evoluiram pra qualquer tipo de injaria renal. Do restante
dos pacientes que preencheram o critério RIFLE, nenhum evoluiu para perda da
funcdo renal ou doenca renal em estagio terminal (categorias L e E da
classificacdo RIFLE). Um deles acabou recebendo hemodidlise durante o curso
de tratamento com anfotericina B lipossomal, mas apresentou concentracdes de
creatinina sérica persistentemente decrescentes durante a terapia (STANZANI
et al, 2017).

No entanto, os pacientes submetidos ao Transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico apresentaram maior probabilidade de atender aos
critérios de lesdo na classificacdo de RIFLE do que os pacientes sem
transplantes (47,5% versus 28,6%) (STANZANI et al, 2017).

Em um estudo que procurava saber o risco de mortalidade nos pacientes
que usaram anfotericina B (desoxicolato e formulacdes lipidicas, sem distin¢ao),
com tempo de internagcdo média de 14,8 dias e dose acumulada média de 0,93
gr, constatou que 30 % dos pacientes desenvolveram injaria renal com o uso da
medicacédo, e, destes, entre 707 admissdes, 194 (27%) resultaram em obito,
sendo que a mortalidade alcangou até 54% naqueles com injuria renal contra
apenas 16% nagqueles que nao desenvolveram injuria renal aguda. Nestes 30%
de pacientes que apresentaram IRA, 13% preencheram critérios de IRA grave
em que a creatinina sérica basal duplicou ou subiu para > 3 mg/dL e 17%
apresentaram aumento de 50% do nivel de creatinina sérica basal com pico de
*+ 2,0 mg / dL, mas né&o suficientes para preencherem a categoria de gravidade.
Além disso, naqueles que desenvolviam IRA, o tempo médio de internagéo

aumentou em 8,2 dias resultando em um maior gasto. O tempo médio de
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internacao para internacdes com insuficiéncia renal aguda foi de 27,8 + 2,2 dias,
versus 17,8 £ 0,7 dias para interna¢des sem insuficiéncia renal aguda, para uma
diferengca média de 10 dias. Levando-se em consideracdo necessidade de
internacdo em UTI, cuidados de rotina, laboratérios, radiologia, farmacia,
reabilitacdo, ambulatério dentre outros cuidados, para os custos totais, a
diferenca média foi de $ 44.557 por paciente (BATES et al, 2001).

Ha relato de que ha diminuicao significativa da funcao renal em até 80%
daqueles que recebem o medicamento, e é quase inevitavel nagueles que
recebem dose cumulativa > 5g. Entretanto, atualmente as dosagens cumulativas
usadas usualmente sdo bem menores que 840 mg, totalizando assim apenas
15% de desenvolvimento de IRA (BATES et al, 2001).

A anfotericina B pode apresentar diversos efeitos adversos como febre,
arrepios, nauseas e voOmitos. Também uma variedade de anormalidades
eletroliticas, dentre elas hipocalemia, hipomagnesemia, hipernatremia e acidose
metabdlica. E o mais importante, insuficiéncia renal aguda. Seu efeito parece
estar relacionado ao depoésito de sua toxicidade nas células tubulares renais
resultando em necrose tubular aguda. Vasoconstricdo também foi constatada,
sendo assim, ambos 0os comprometimentos corroboram para reducéo da filtracéo
glomerular (BATES et al, 2001).

Em um estudo de Yano et al, 2009, conduzido com células da linha celular
tubular renal cultivada LLC-PK1 suina demonstrou que a exposicdo delas a
anfotericina B causou les&o celular avaliado por um ensaio de coloracdo WST-8
e medicacao do vazamento de LDH, de maneira dependente de concentracdo e
de tempo. Este estudo demonstrou em concordancia com demais estudos que
concentracdes de anfotericina B que variam de 5 a 20 yg / ml causaram agoes
téxicas nas células renais: perda significativa de viabilidade celular ou
vazamento de LDH em células LLC-PK1.

No cenatrio clinico, a dose de anfotericina B convencional € geralmente de
0,4 a 0,7 mg / kg de peso corporal / dia, 0 que resulta em concentragdes
plasmaticas de 0,5 a 2,0 ug/ ml. Foi relatado que a nefrotoxicidade aparece apos
o tratamento com altas doses de AMB (21,5 mg / kg / dia), indicando que a
concentracdo plasmatica é estimada em aproximadamente 4 pg / ml,
concentragdo bastante semelhante a concentragéo citotoxica (5 pg / ml)
observada nos presentes experimentos (YANO et al, 2009).

Tem sido considerado que o vazamento da membrana devido a formacéo

de poros pela associacdo da AMB com o colesterol da membrana contribui para
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a acao nefrotoxica da AMB. E no estudo de Yano et al, 2009, confirma-se o
envolvimento da formacao de poros de membrana na leséo celular LLC-PK1
induzida por AMB, na qual a lesao celular foi inibida pela deplecéo do colesterol
da membrana com MB-CD, e o efeito inibitério de MB-CD foi revertido por
reposicao de colesterol. Além disso, a leséo celular induzida por AMB foi evitada
pela reducdo da concentragéo extracelular de Na + ou pela quelacédo de Ca 2+
intracelular com BAPTA-AM, mas nao pela quelacdo de Ca 2+ extracelular com
EGTA. Em pesquisas anteriores foi demonstrado que os poros da membrana
formados pelo complexo de AMB e colesterol aumentam preferencialmente a
permeacdo de Na +. Portanto, sugere-se que o influxo de Na + pelos poros
formados pela associacdo da AMB com o colesterol de membrana pode levar a
necrose encontrada nas células tubulares renais (YANO et al, 2009).

A anfotericina B causa morte celular necrética em células LLC-PK1, nas
quais o Na *influi por meio de poros permeaveis a ions formados pela
associacdo com colesterol de membrana e consequente elevacdo
da concentracéo intracelular de Ca ?* pela ativagédo de blogueador do receptor
de rianodina (RyR) no reticulo endoplasmatico e no trocador mitocondrial Na * -
Ca ?* e pela ativagdo de vias MAPKs podem estar envolvidos. A despolarizacdo
das membranas mitocondriais também foi evidente apés a exposi¢do ao AMB,
que foi mediada pela ativacédo do trocador Na * - Ca ?* e das MAPKs (YANO et
al, 2009).

Em estudo de coorte histérica de 9 anos realizado em Porto Alegre
comparando-se anfotericina desoxicolato, lipossomal e complexo lipidico,
demonstra que, mesmo que a anfotericina lipossomal tenha sido propositalmente
mais usada em pacientes com nefropatia, no ambito global, a desoxicolato se
mostrou mais propensa a nefrotoxicidade leve assim como nefrotoxicidade
grave: 11,5% para nefrotoxicidade grave com uso de desoxicolato; 2,4% para
lipossomal, e 7,2% para anfotericina de complexo lipidico. Além disso, 0 aumento
de mais de 100% na creatinina sérica foi mais observada apos a administracédo
da anfotericina desoxicolato. A evolucao para dialise foi semelhante nos 3 grupos
medicamentosos. Apesar disso, ndo foram observadas tendéncia de aumento
de nefrotoxicidade ao longo do tempo. Apenas 0s pacientes em uso de
desoxicolato obtiveram tendéncia a aumento no estagio “R” de RIFLE (creatinina
entre 1,5 — 2 x 0 valor basal) ao longo dos dias de observagéo: 31,7% no dia 3,
47,3% no dia 7 e 55,3% no dia 14. Comparando-se pacientes com cancer

hematolégico com PVHA, concluiu-se que no segundo grupo ha menor taxa de
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nefrotoxicidade (10,4% vs. 2,7%) e que ha uma maior chance de disturbios
hidroeletroliticos, como hipomagnesemia (77,2%) e hipocalemia (64,4%), sendo
esta Ultima mais observada na formulacdo de complexo lipidico. O uso de
anfotericina B lipossomal se mostrou como um fator protetor independente para
nefrotoxicidade grave. Quanto ao tempo de infusédo e carga de solucéo salina,
os resultados ndo demonstraram significAncia clinica para nefrotoxicidade
(FALCI, da ROSA e PASQUALOTTO, 2015).

A anfotericina B lipossomal (L-AMB), que encapsula a anfotericina B em
uma membrana lipossomal, foi desenvolvida para reduzir a toxicidade da
anfotericina B sem reduzir sua atividade antifiangica. Com isso, reduz a
distribuicdo dos tecidos para os rins e a nefrotoxicidade associada ao
medicamento (TAKAZONO et al, 2020).

Um estudo conduzido no Japdo em grandes hospitais superior a 200 leitos
com 507 pacientes encontrou que 37% (189/507) foram designados como IRA
entre algum estagio KDIGO de 1 a 3, sendo o estagio 1: = 1,5 a <duas vezes ou
= 0,3 mg / dL aumento de creatinina; estagio 2: = 2 a < trés vezes aumento de
creatinina; estagio 3: = trés vezes aumento de creatinina ou = 4,0 mg / dL de
creatinina ou o inicio da dialise. Definiu-se IRA um aumento = 1,5 vezes em 7
dias ou aumento = 0,3 mg / dL em 2 dias nos niveis de creatinina sérica entre o
dia ap6s o inicio do tratamento com L-AMB e 7 dias apdés o término do
tratamento. Cerca de 20% deles evoluiram apenas para o estagio 1 de IRA; 11%
para o estagio 2; 7% para o estagio 3 e 0% (apenas 2 pacientes) evoluiram para
dialise. O tempo médio para evoluir para IRA sem didlise foi de 9,2 dias. J& para
a dialise foi de 18 dias. Em analise de regresséo univariada desses pacientes
que apresentaram IRA estagio 1, revelou que o tratamento com carbapenem
antes da administracdo de L-AMB e o tratamento concomitante com
imunossupressores foi associado. Ja para a IRA estagios 2 e 3, estiveram
associados os tratamentos com IECA ou BRA antes da administragéo de L-AMB
assim como a hipocalemia <3,5 mEg/dL antes da administracao da anfotericina.
Os mesmos autores relatam que inibidores da calcineurina, como tacrolimus
(58%; 26/45 pacientes) e ciclosporina (29%; 13/45 pacientes) foram bastante
utilizadas no curso de internacdo desses pacientes e recomendam que um
cuidadoso ajuste de dose poderia reduzir as chances de IRA; Outro fator que
acabou afetando bastante os dados foi o uso de catecolaminas durante a
administracdo de L-AMB em que foi associado a IRA, pacientes com choque

tratados com noradrenalina ou dopamina frequentemente causam insuficiéncia
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renal. E os inibidores da ECA / BRAs podem aumentar a creatinina sérica devido
a diminuicdo da pressao intraglomerular, resultando assim em um aumento na
ocorréncia de disfungao renal, especialmente quando ocorre a deterioracéo das
condi¢cbes gerais, como infeccdo. Além disso, foi relatado que carbapenemes,
como meropenem e imipenem / cilastatina, causam um aumento na creatinina
sérica e na uréia sérica. Como o imipenem é altamente nefrotdxico, € usado em
combinagcdo com o medicamento redutor da nefrotoxicidade cilastatina. No
entanto, neste estudo, como a ocorréncia de IRA foi alta em pacientes tratados
com meropenem (44%, 91/206 pacientes) e imipeném / cilastatina (54%, 47/87
pacientes) antes do inicio da terapia com L-AMB em comparacdo com todos
pacientes (37%), esses medicamentos podem ser usados para pacientes
gravemente enfermos. Além disso, doses de L-AMB = 3,52 mg / kg / dia esta
significativamente associado ao desenvolvimento de IRA. A L-AMB pode induzir
IRA por meio de leséo tubular e vasoconstricdo renal. Essa leséo tubular teria
inicio através da formacdo de poros intramembranosos ou vacuolizacado das
células epiteliais no tubulo contorcido distal, enquanto a resisténcia vascular
renal pode ser aumentada pela ativacdo do mecanismo de feedback
tubuloglomerular (TAKAZONO et al, 2020).

A meningite criptococica € uma das infec¢des oportunistas no paciente
HIV mais importantes com alta mortalidade, e seu tratamento de escolha inclui
anfotericina B desoxicolato ou lipidica. A anfotericina B lipidica ndo esta
disponivel em alguns paises em desenvolvimento devido ao alto custo da droga.
Porém, nem sempre os custos da nefrotoxicidade, tempo de internacdo e
mortalidade sdo levados em conta pelos gestores de saude. Tendo em vista
disso, Tuon, Florencio e Rocha 2019, tentam trazer um modelo de minimizag&o
de custos do complexo lipidico para pacientes em tratamento para criptococose
cerebral. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com 102 pacientes HIV
com meningite criptococica entre 2006 a 2015 em um hospital publico brasileiro
gue usaram por pelo menos 14 dias a d-AmB. E 60% deles sobreviveram, sem
diferenca estatistica na taxa de sobrevida entra pacientes com IRA e funcéo
renal normal (58% vs 61%). Destes 60% sobreviventes, 2,39% vao evoluir para
hemodialise crbnica sob uso de desoxicolato contra 0,66% naqueles em uso de
anfotericina complexo lipidico (ABLC) (TUON et al, 2019).

No comparativo entre d-AmB e ABLC, os custos foram menores com a
primeira (US $ 55.151 vs. US $ 1.629.090) sob média de 16 dias de tratamento.

Em consideracdo aos custos de hemodialise, os custos totais seriam de US $
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98.064 para d-AMB e US $ 8.355 para a ABLC. Os custos com aposentadoria
com d-AMB foram de US $ 31.310 e com ABLC de US $ 2.670. Os custos totais
com d-AMB (medicamentos, HD crbnica e aposentadoria) seriam de US $
184.543 e com ABLC de US $ 1.640.109 em 5 anos (TUON et al, 2019).

Tuon, Florencio e Rocha, 2019, realizaram uma analise secundaria
considerando o uso de anfotericina ABLC somente apds disfuncéo renal de
acordo com a classificacdo AKIN em pacientes em terapia com d-AMB. Nesse
modelo, a mudanca precoce de d-AMB para ABLC seria adotada sempre que 0s
pacientes desenvolvessem diferentes niveis de lesdo renal, como AKIN1a 3. A
mudanca de d-AMB para ABLC quando o paciente desenvolve uma IRA grau
AKIN 2, o custo total € semelhante com d-AMB considerando 25% de
sensibilidade. Se adotado, haveria uma grande reducéo no valor total gasto com
ABLC devido ao numero reduzido de pacientes usando ABLC e menor duracao
do tratamento. O tratamento com ABLC seria econdmico em comparagao ao
tratamento com d-AMB se a mudanca precoce de tratamento ocorresse em
pacientes apresentando AKI 2 ou superior. Concluem que apesar de varios
estudos anteriores trazerem um comparativo entre as diferentes formulacfes da
anfotericina com melhores resultados de creatinina com uso de ABLC ou L-AMB
contra a d-AMB, os custos hospitalares gerais foram muito afetados pelos custos
de aquisicdo dos medicamentos e que, a L-AMB em estudo anterior s seria
custo efetiva caso custasse U$ 100 cada frasco, o que néo se torna realidade no
Brasil. E o valor do ponto de equilibrio para ABLC seria de U$ 68 cada frasco.

Nos pacientes cujo nivel de creatinina aumenta 2 vezes, alterar d-AMB
para ABLC é custo-efetivo. Além disso, a analise de sensibilidade pode sugerir
gue aumentos menores na creatinina, entre 1,5 a 2 vezes, também podem ser
custo-efetivos. Esses beneficios ndo estdo apenas associados a custos, mas
também a anos de vida economizados com ABLC. A hemodialise cronica diminui
a expectativa de vida dos pacientes, deixando todos 0s custos com o tratamento

e a aposentadoria a cargo do governo (TUON et al, 2019).
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3 Conclusao

Os estudos realizados acabaram por incluir pacientes em sua maioria de
paises miscigenados, com rara excecao o estudo realizado no Jap&o, mas que
ainda assim tém se tornado um pais que tem recebido muitos imigrantes,
portanto, talvez a fisiologia renal e a possibilidade de desenvolver IRA pudesse
estar implicada na individualidade de cada paciente ou de racas e etnias
diferentes.

Os trabalhos mostram de forma clara que as formulag6es lipossomal ou
complexo lipidico da anfotericina B resultam em menos efeitos adversos quando
comparado a d-AmB, no entanto, nem sempre as formulacbes medicamentosas
mais caras terdo o melhor custo beneficio, pois além da dificuldade de aquisicao
dessas drogas que utilizam lipossomas por paises subdesenvolvidos, a
diferenca de prego se torna exorbitante quando comparada com a formulagéo
mais comum encontrada, a d-AmB. Portanto, varios métodos preventivos para
se evitar a IRA, como infusdo de soro fisiologico antes e depois da administracéo
de d-AMB, infusdo de cloreto de sédio 10%, administracdo de diosmina e
hesperidina tém sido utilizados, e segundo os autores, com bons resultados
guando comparados com placebo. Apesar de que tais experimentos necessitem
de uma maior quantidade de pacientes para se tornarem confiaveis, eles sao
facilmente replicaveis por qualquer hospital e com um custo quase nulo.

Portanto, um protocolo de pré medicacdo a d-AMB poderia ser criado e
posto em pratica no HU UFGD.Substituir a d-AMB para ABLC quando h&
evolucédo para IRA estagio AKIN 2 ou 3 se mostrou vantajoso em um grande
trabalho realizado recentemente em 2019, tornando o tratamento custo efetivo
guando comparado ao uso integral do tratamento apenas com ABLC.

O uso da suplementacao da vitamina D tém se mostrado promissor nao
so relacionado ao uso da anfotericina B, e, portanto, seria de grande valia
implementar naqueles que possuem déficit da vitamina.

Os custos totais com d-AMB (medicamentos, HD crénica e aposentadoria)
seriam de US $ 184.543 e com ABLC de US $ 1.640.109 em 5 anos. Portanto,
as diferencas de custos entre as formulacdes de AmB implica que a intervencao
nos cuidados e a substituicdo da droga deva seguir um rigido padrédo através do
acompanhamento da funcéo renal de cada paciente para imediata intervencao.

Para reduzir a incidéncia de reacdes adversas a anfotericina B no HU

UFGD, continuar com o acompanhamento da funcdo renal e dos disturbios
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hidroeletroliticos diariamente durante a administracdo da anfotericina B, assim
como criar um estoque de anfotericina B complexo lipidico e lipossomal para
uso substitutivo emergencial naqueles que evoluem para IRA grau 2 ou 3
engquanto da administracao da desoxicolato poderia, talvez, ser a melhor opcéo
custo efetiva tendo em vista que nem sempre ha disponibilidade imediata dessas
formulagfes na farméacia do hospital. Isso evitaria ndo apenas a progresséao da
IRA, mas como também evitaria o prolongamento da internacdo enquanto o
paciente aguardaria a chegada da medicacdo com menos efeitos colaterais,
gerando gastos que poderiam ser minimizados.

E, por fim, a tabela 1 resume em ordem crescente e de acordo com a
classificacdo durante e ap0s a infusdo, os efeitos adversos ocasionados pelas
d-AMB, ABLC e L-AmB relatados nos artigos citados por este trabalho.

Durante a infusdao Quantidade
Calafrios
Febre
Vomitos
Falta de ar
Mialgia
Dor no peito
Anafilaxia
Hipotensao
Acidez estomacal

R R R R R RN W W

Nauseas
Apods infusao

=
~

Insuficiéncia renal aguda

Didlise

Hipocalemia

Obito

Hipomagnesemia

Hipernatremia

Acidose Metabdlica

Hiperfosfaturia

Hipermagnesuria

Hepatotoxicidade
Tabela 2: Reacdes mais comuns durante e apds a infusdo de anfotericin

V(L P PP RPN W W

B.
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