REACOES ADVERSAS A
ANFOTERICINA B EM ADULTOS -
MINERACAO DE DADOS

RESUMO

Introducao: A Anfotericina B desoxicolato (d-AmB) ¢ um medicamento amplamente utilizado em
infecgoes fingicas. Seus efeitos adversos podem ser agudos (relacionados a infusio) ou tardios (relacionadas
a dose cumulativa). Objetivo: Avaliar a frequéncia de reagdes adversas a d-AmB em adultos em um Hospital
Universitdrio, tragar o perfil de utilizagio do fdrmaco na instituicdo e avaliar os fatores relacionados ao
desenvolvimento das reacdes com auxilio da mineracio de dados. Métodos: Foi criado um banco de dados
com as caracteristicas dos pacientes envolvidos, e informac;ées sobre as reacoes adversas. Em seguida foi
realizada mineragio de dados com auxilio do software WEKA. Resultados: Foram identificados 15 pacientes
adultos que fizeram uso de d-AmB no perfodo selecionado, porém apenas 6 concluiram o tratamento. Dentre
as reagdes agudas, as mais frequentes foram vomito, ndusea, flebite, hipertermia e cefaleia, relacionadas a
infusdo do farmaco. Quanto as reagdes subagudas, as mais frequentes foram elevagio de ureia, elevacao de
creatinina e hipocalemia. Foram identificadas 30 regras apés mineracao dos dados: uso por maior tempo
de d-AmB, mesmo com creatinina e ureia iniciais normais, apresentaram maior niimero de reacoes agudas;
pacientes sem alteragao de creatinina ao longo do tratamento com d-AmB, tiveram menos reagoes subagudas;
maior o niimero de medicamentos nefrotéxicos utilizados, naqueles com creatinina aumentada, maior o
nimero de reagdes subagudas apresentadas. Conclusdes: Os resultados demonstram que existe uma relagao
entre o tempo de uso e 0 maior numero de reagdes adversas. Estes dados de seguranga auxiliam o clinico na

tomada de decisao.
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INTRODUCAO

As infec¢des fungicas estio cada vez mais
prevalentes, principalmente  para casos de
neutropenia febril, imunossupressio, transplante e
em usudrios de altas doses de corticoides ou naqueles
submetidos a cirurgias abdominais ou cateteres
intravasculares .

O uso clinico da Anfotericina B desoxicolato
(d-AmB) ocorreu a partir da década de 1960, apds
a extracdo de um actinomiceto que habita o solo, o
Streptomyces nodosus ©. Tal firmaco possui espectro
de agio amplo e eficicia contra fungos e protozodrios
S

A atividade antifingica da d-AmB depende
da ligagio do esterol ao ergosterol presente na
membrana de fungos sensiveis ¢. A interagio entre
a d-AmB (porcio hidréfoba) e a membrana do
fungo e de alguns protozodrios (género Leishmania e
amebas) promove a formagao de poros aumentando
a permeabilidade da membrana, consequentemente
extravasamento de substincias intracelulares,
levando a morte celular . Também produz estresse
oxidativo que resulta em alteracdes metabolicas
prejudiciais a sobrevida celular ¢,

Além disso, a d-AmB possui um efeito pro-
inflamatoério devido a estimulagio da producio de
citocinas inflamatorias através do toll-like receptor
(TLR)—2,queirédesencadearumarespostaimunita’ria
do tipo T helper-1 (Th1). Consequentemente levara

aativagio de macrofagos e produgio de superéxidos
e 6xido nitrico, que ird fazer com que os individuos
tenham melhor resposta frente 4 infecgao fingica.
Porém, esse mecanismo também é responsavel pelas
reacdes infusionais e pelas reacdes exacerbadas em
pacientes ndo imunossuprimidos”.

Esse farmaco possui um indice terapéutico
baixo. Os efeitos adversos podem estar relacionados
a infusdo — reagdes agudas - por exemplo: febre,
calafrios, flebite, ndusea, vomitos, cefaleia, entre
outros; ou nio, efeitos tardios — reagdes subagudas
— por exemplo: anemia, trombocitopenia, leucopenia
e toxicidade renal® . As reacdes adversas tardias estio
relacionadas a dose cumulativa recebida e também a
sensibilidade e condigoes organicas do paciente ©.

A principal reagio adversa relacionada ao uso
da d-AmB ¢ a lesao renal, na maioria dos casos
associada a hipocalemia, decorrentes da diminuicao
do fluxo sanguineo renal (vasoconstricio grave)
e toxicidade tubular renal direta (interagio com
membranas das células epiteliais dos rins)** . Para
prevengio sao necessérias medidas como infusio
de um litro de solu¢io salina contendo 1 ampola
de KCI 19,1% em 2 a 4 horas, antes da infusao do
firmaco; dieta rica em potdssio e suplementagio
com KCl oral ap6s a infusao do fairmaco ?. A d-AmB
deve ser administrada em soro glicosado para evitar
precipitagao damesma®.

O risco de nefrotoxicidade ¢ diminuido em até
50% com formulagdes lipidicas, porém o custo ¢
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maior. Essas formulages sdo op¢oes para aqueles pacientes intolerantes ao
medicamento convencional ou que ndo conseguem suportar a formulagio
convencional devido alteragio da fungio renal” . Apesar das reacoes
adversas, a d-AmB continua sendo utilizada devido seu amplo espectro
frente a fungos filamentosos e leveduras, perfil de toxicidade conhecido, e
custo relativamente baixo *.

Devido ao grande nimero de reagdes adversas a d-AmB relatado na
literatura, o objetivo desse trabalho foi avaliar o perfil de utilizacio de tal
farmaco na instituicao e avaliar os fatores relacionados ao desenvolvimento
das reagdes adversas com auxilio de técnicas de mineragao de dados.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo com coleta de dados
retrospectivos, realizado em um hospital universitdrio publico geral do
Oeste do Estado do Parand (HUOP). A pesquisa foi aprovada pelo comité
de ética em pesquisa da Universidade Estadual do Oeste do Parang, sob
numero 1.696.944.

Com auxilio do sistema informatizado do hospital, foi gerado um
relatério de movimento (distribuicio para as enfermarias) da d-AmB no
periodode 01/11/2014a31/03/2016, que continha 0 nome do paciente
e ala de internamento. Para inclusio no estudo, o paciente deveria ser
adulto (> 18 anos) e ter utilizado mais de uma dose de d-AmB no perfodo
a ser avaliado.

Os dados para andlise foram obtidos a partir dos prontudrios fisicos
disponiveis no SAME (Servico de Arquivo Médico) e dos prontudrios
eletronicos. As varidveis [ntimero de atendimento do paciente, idade,
género, ala de internamento, patologia que levou ao internamento, peso,
comorbidades, tabagismo, etilismo, exames laboratoriais iniciais, exames
laboratoriais alterados durante uso do medicamento, tipo de reagio
adversa (aguda e/ou subaguda), medicamentos nefrotéxicos utilizados
concomitantemente a d-AmB e desfecho (alta ou dbito) ] foram coletadas
com auxilio de um questiondrio préprio estruturado e organizadas em
um banco de dados no programa Excel”. Para definir os medicamentos
nefrotdxicos utilizados pelos pacientes utilizou-se a base de dados
MICROMEDEX" '° . Foi realizada andlise estatistica descritiva sobre o
perfil de utiliza¢io da d-AmB no HUOP no periodo selecionado.

Processo KDD

Os dados armazenados no banco de dados do Excel” podem esconder
semelhancas impossiveis de serem detectadas. Devido a isso foi utilizado
o processo KDD (Knowledge Discovery in Databases) — Descoberta de
conhecimento em base de dados — que compreende uma técnica utilizada
para identificar tais informagoes, até entdo desconhecidas, e extrai-las do
conjunto de dados, permitindo tomada de decisoes estratégicas ">

O processo KDD ¢é composto por cinco etapas: selegio, pré-
processamento, transformagdo, mineragio dos dados (MD) e
interpretacdo dos resultados .

Selecao dos dados

Trata-se da primeira fase do KDD, em que é escolhido o conjunto de
dados a ser analisado "' Tal conjunto foi obtido a partir da tabulagio
dos dados coletados dos prontudrios dos pacientes selecionados para
o estudo. O banco de dados escolhido continha 22 atributos, deste 11
eram numéricos e 11 nominais. Os atributos numéricos sio: idade, dias
de internamento, ureia inicial, creatinina inicial, potdssio inicial, sédio
inicial, alteragdo de ureia, alteragio de creatinina, alteragio de potdssio,
alteragio de sodio, tempo de uso em dias de d-AmB. Os atributos nominais
sio género, comorbidades, tabagismo, etilismo, reagoes subagudas,
reacoes agudas, lesao renal aguda (LRA), suspencao do tratamento com
d-AmB, infeccao durante uso de d-AmB e uso de outros medicamentos
nefrotdéxicos concomitante a d-AmB.

Foram utilizados para mineragio de dados 17 tratamentos com
d-AmB, denominados de instincias. O numero de instincias deve ser
representativo daclasseem questao e permitir que os algoritmos escolhidos
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gerem regras de decisoes validas. Sendo assim, ndo hd nimero de dados
limitante para a técnica de MD édrvore de decisao '*.

Pré-processamento dos dados

Essa fase tem objetivo de assegurar a qualidade dos dados selecionados

. Nessa etapa foram definidas classes para determinados atributos:
comorbidades (Zuantiﬁcou—se em numeral quantas comorbidades tinha o
paciente), exames laboratoriais (os valores numéricos encontrados foram
definidos como “normal’, “aumentado”, “baixo”, de acordo com o valor de
referéncia do hospital para cada exame), reagdes subagudas e agudas foram
quantificadas numericamente, bem como os medicamentos nefrotdxicos
utilizados durante o tratamento com a d-AmB.

14-15

Transformacao dos dados/Formatacao

Apds as etapas acima, 0 banco de dados foi salvo no formato separado
por virgula (csv) (14-15), para posterior andlise em software de cédigo
aberto WEKA (Waikato Environment for Knowledge Analysis), versao 3.8.0.
O WEKA compreende uma colegio de ferramenta com algoritmos de
aprendizagem, para tarefas de MD, disponibilizado pela GNU (General
Public License), através da Universidade de Waikato *. O software WEKA
analisou os dados por meio da estatistica descritiva, fornecendo valor
minimo, valor méximo, média e desvio padrio para os atributos numéricos.

Mineracao de Dados

Amineracio de dados é um dos processos do KDD, em que se admite
extrair regras que permitem relacionar as diversas varidveis do estudo '
. Para realizagao optou-se pelo uso do algoritmo J48 do WEKA, o qual
permite defini¢io de padrdes na forma de arvore de decisiao. Uma drvore
consiste em um padréo ordenado de conceitos, que iniciam em um né
raiz, sendo cada conceito subdividido em subconceitos no nivel inferior
da 4rvore. Cada elemento terminal da drvore é associado a um conceito
objetivo e ¢ conhecido como né folha ¥ Esta andlise serve para verificar as
relacoes de similaridade entre as informacoes.

Interpretacao dos Resultados

Cada n¢ folha encontrado na etapa anterior, foi interpretado, avaliado,
gerando informagoes relevantes.

Definicao e classificacao de Lesao Renal Aguda

Para verificar se o paciente evoluiu para lesdo renal aguda (LRA), foi
utilizada a definicao de LRA proposta pela Sociedade Internacional de
Nefrologia e pela diretriz de lesao renal aguda da Sociedade Brasileira de
Nefrologia "%

De acordo com KDIGO e YU et al, define-se LRA estigio 1 como
sendo um aumento na creatinina sérica (Cr) de 0,3 mg/dl em 48h ou
aumento de 1,S — 2 vezes em 7 dias. LRA estdgio 2 ¢ definida como sendo
um aumento > 2-3 vezes o valor basal de CR. LRA estigio 3 ¢ definida
como aumento > 3 vezes da CR ou > 4 mg/dL com aumento agudo de
pelo menos 0,5 mg/dL. Pacientes em didlise sao considerados estigio 3
17-18

RESULTADOS

No periodo avaliado foram identificados 29 pacientes que utilizaram
d-AmB entre criangas e adultos. Destes, apenas 15 pacientes atenderam
aos critérios de inclusio e tiveram seus prontudrios analisados. Contudo,
foram analisados 17 tratamentos com d-AmB, tendo em vista que 2
pacientes, fizeram dois tratamentos com o firmaco em intervalos de tempo
diferentes.

Do universo amostral (n=15),60% (n=9) eram do género masculino.
A média de idade do grupo estudado foi de 41,8 (11,3% anos. Dentre os
pacientes do género masculino a média de idade foi de 42,4 (6,4) anos e
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dentre as mulheres a média foi de 40,8 (17,1) anos.

A média do tempo de internacio foi de 43 dias, sendo 0 menor tempo
11 dias na clinica médica e cirtrgica e o maior 106 dias na UTI-G.

Osmotivos pelos quais os pacientes foraminternados compreenderam:
pancitopenia (n=1), leishmaniose cutineo mucosa (n=1), hemorréida
externa (n=1), derrame pleural (n=2), hepatoesplenomegalia (n=1),
suspeita de HIN1 (n=1), pneumonia fungica (n=1), neurocriptococose
(n=2), abdome agudo &:1), cefaleia e crises convulsivas (n=1),
neurotoxoplasmose (n=1), rebaixamento do nivel de consciéncia (n=1) e
abscesso cerebral (n=1).

Dentre os problemas de saude associados aos pacientes selecionados
para o estudo, haviam: HIV positivo (n=5), hipotireoidismo (n=2),
insuficiéncia cardfaca congestiva (n=2), fibrilagao atrial (n=1), sffilis (n=1),
maldria (n=1), dislipidemia (n=1), herpes zoster (n=1), anemia (n=1),
dor em baixo ventre (n=1), epilepsia (n=1), hipertensao arterial sistémica
(n=1), depressio (n=1), sinusitepatia cronica (n=1) e ulcera gdstrica
(n=1).

Apenas cinco pacientes nao possuiam comorbidades associadas.
Quanto a corticoterapia apenas um estava em uso hd uma semana.

Do total de 15 pacientes com indica¢io para uso de d-AmB, dois deles
foram indicados de maneira empirica. Desses, um paciente interrompeu
o uso de d-AmB assim que descartou hipétese de infecgio fungica e o
outro continuou o tratamento devido a neutropenia febril. Dois tiveram
indicativo de uso da d-AmB devido a biopsia evidenciando leishmania,
sendo um desses leishmaniose visceral e outra leishmaniose cutanea. Um
paciente fez uso de d-AmB devido a presenca de Paracoccidioides spp.
na biopsia. Cinco pacientes fizeram uso do medicamento em questao
para tratamento de neurocriptococose com  Cryptococcus neoformans
evidenciado através de exames como cultura de liquor, hemocultura,
tinta da china e sorologia. Trés tratamentos foram devidos presenga de
estruturas leveduriformes, constatado através de hemocultura, cultura de
ponta de cateter e biopsia. Houve um tratamento para Candida glabrata
e um tratamento ndo teve o agente identificado, porém na ressonancia
magnética de cranio foram observadas lesdes parenquimatosas sugestivas
de etiologia infecciosa (fiingica ou tuberculinica).

Todos os tratamentos tiveram duragdo maior que 72 horas. O tempo
médio de uso foi de 12 dias sendo o menor tratamento 3 dias e o maior 21
dias.

Quanto aos pacientes que fizeram dois tratamentos com d-AmB em
intervalo de tempo diferentes, um deles do género masculino teve que
interromper o primeiro tratamento devido a reagdes adversas ao firmaco,
porém 12 dias depois reiniciou devido persisténcia da febre e neutropenia.
Apc’)s 9 dias no segundo tratamento o firmaco teve de ser suspenso devido
alesdo renal aguda. A outra paciente que fez 2 tratamentos, também teve
que suspender o primeiro tratamento e reiniciou 12 dias apos. Apos 17
dias no segundo tratamento, o farmaco teve de ser interrompido devido
alteragdo significativa na creatinina.

Todos os pacientes analisados receberam a dose de S0mg/dia, exceto
um paciente que recebeu 30mg/dia.

Quantoaos 17 tratamentos realizados com d-AmB, 6 foram completos,
4 suspensos devido lesao renal aguda, 3 suspensos devido reagio adversa
ao medicamento, 1 houve necessidade de troca de antifingico (comegou
ausar AmB lipossomal), 2 nio se pode concluir pois o paciente foi a 8bito
durante o tratamento e 1 foi suspenso devido cultura negativa para fungo.

Do total de pacientes, 5 (33,3%) tiveram LRA estdgio 1, 2 (133%)
LRA estigio 2, 1 (6,67%) LRA estdgio 3 (pois precisou de didlise) e 7
(46,7%) nao tiveram lesao renal aguda (mesmo apresentando elevagao de
creatinina). Dos pacientes que fizeram 2 tratamentos, apenas 1 apresentou
LRA (estégio 2), no segundo tratamento. De todos pacientes n=8) que
apresentaram esse evento adverso, 50% tiveram a administragio da d-AmB
suspensa.

Para aqueles com LRA, o software WEKA gerou uma drvore de decisio
quanto a suspensio ou nao do tratamento com base na creatinina e tempo
de uso desse antimicrobiano em dias (Figura 1), com acurdcia de 100% e
todas instincias classificadas corretamente.

Adrvore de decisao da Figura 1, gerou quatro regras de decisao (R) para
o atributo meta avaliado. Sendo assim, observa-se que o desenvolvimento
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de lesao renal aguda nos pacientes avaliados, foi um fator importante para
a interrup¢ao do tratamento. Pacientes que ndo desenvolveram LRA nao
suspenderam o tratamento (R1). A regra 4 (R4) classificou aqueles que
tinham creatinina inicial baixa e que evolufram para LRA, porém por nio
apresentarem complicagdes nio foi necessdrio suspender o tratamento. Jd
as regras R2 e R3 classificou os pacientes que tinham creatinina normal
antes de utilizar d-AmB, e que evoluiram para LRA, porém nestes casos
foram observadas alteragdes renais num tempo < 9 dias, e entio tiveram o

tratamento suspenso.
LRA ]

I

& &

—_—
Niio suspendeu ] Crealininag Creatinina l
(R1) inicial nornal Iniclal balxa
o o &, F
—_— I
r
Uso de d- s el o Ndo suspendeu
AmB = 9 dias AmE = 9 dias [Ra)
T
Mo suspendeu
Suspendeu
(R2) 1 g

g

Figura 1: Arvore de decisao para suspensio do tratamento com
d-AmB baseada na LRA

A regra de decisao 2 (R2) mostra que em pacientes suscetiveis com
tempo de tratamento com d-AmB menor que 9 dias ja se detecta LRA e se
faz necessaria a suspensao do tratamento.

Quanto as reagdes agudas decorrentes do uso da d-AmB, foram
identificadas 28 reagoes diferentes, totalizando 76 ocorréncias entre
homens e mulheres, com média de 5 (3,78) reagoes por paciente. As
reacdes agudas mais frequentes foram vomito (47%), ndusea (40%), flebite
(40%), seguido de hipertermia (33%) e cefaleia (33%).

Para reagdes agudas, o software WEKA gerou uma érvore de decisao
com base no atributo meta “reagdes agudas conforme ureia e creatinina
antes de iniciar tratamento com d-AmB (Figura 2), com 82,35% de
acurdcia e 14 instancias classificadas corretamente.

Pacientes que utilizaram um maior tempo de d-AmB, mesmo com
creatinina e ureia inicial dentro dos valores de referéncia e que tiveram
LRA, apresentaram maior numero de reacdes agudas (R7). Conforme a
drvore de decisio gerada para reagdes agudas, pode-se observar que um
maior tempo de internamento leva a um aumento do numero de reagoes
agudas, mesmo em pacientes com ureia e creatinina normais e com tempo
de uso de d-AmB menor que 9 dias (RS).

Em relagio as reagdes subagudas, dos 17 tratamentos avaliados 838%
(n=15) apresentaram hipocalemia, um paciente nio teve o potdssio
alterado durante o tratamento e um paciente apresentou hipercalemia.
Sobre a alteracao na ureia e creatinina, em 59% (n=10) dos tratamentos os
pacientes apresentaram elevacio nesses marcadores. Outro eletrélito com
alteracdo expressiva foi o sodio, 41% dos tratamentos (n=7) apresentou
aumento durante o tratamento com d-AmB, 41% diminuicao no sédio
sérico e 18% (n=3) dos tratamentos nao houve alteracao. Em 2 tratamentos
pode-se observar diminui¢io de hemoglobina e em 1 tratamento houve
plaquetopenia grave.

O software WEKA gerou uma drvore de decisio (Figura 3) para o
atributo meta: “reagdes subagudas’, com base na alteragao de creatinina ao
longo do tratamento com d-AmB, com 70,59% de acurécia e 12 instincias
classificadas corretamente.

Na figura 3, pode-se concluir que pacientes que nao tiveram alteragio
da creatinina ao longo do tratamento (R1 e R2) com d-AmB apresentaram
menos reagdes subagudas. Assim como, pacientes do género feminino
tiveram menor nimero de reagdes subagudas do que os homens em
ambas as situacoes.
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A quarta drvore de decisio gerada, teve como atributo meta “relagio
entre as reagdes subagudas e alteragio de creatinina’, com acurécia de
88,23% e 15 instincias classificadas corretamente. A principal regra de
decisdo desta drvore revelou que aqueles pacientes que tiveram maior
nimero de reagdes subagudas, também tiveram aumento da creatinina ao
Iongo do tratamento com d-AmB.

A Figura 4 representa uma drvore de decisao com acuracia de 76,47%
e 13 instancias classificadas corretamente. Utiliza como atributo meta a
relagio das reagGes subagudas e os niveis de sodio.

Ureia inicial |

)
[ Crestinins | [lleadks ) [ 1 reacio ]
inicial bakxa agudas(R1) | | aguda (R2)

Creatinina Areagies )
inicial normal agudas (R3)

tl'\.
29 dias de d-AmB ’ =9 dias de d-AmB
|J_A_\| ‘—A—|

[ <46 dias de ] [ > 46 dias de J [uu-nao J [lFbl-ﬂm I
internamenta Internamento T T
| [ & reagiies J [ 7 reagbes. ]
2 reagies B reagdies agudas [RE) agudas [RF)
(*udaslﬁll] 1 [ agudas (R5) ]
R1 Pacientes gue tinham ureia inicial abaixo do valor de referéncia,
tiveram & reacfes agudas durante o uso de d-AmBE
RZ Pzcizntes que tinham ursiz inicial acima do valor de referéncia, tiveram
1 reagso agudas durante o uso de d-AmB
R3 Pacientes que tinhem wureiz inicizl dentro do valor de referéncia &

creatining inicizl sbaizo do valor de referénciz, tiveram 4 reagdes
agudas durante o uso de d-AmBE

R4 Pacisntes que tinham ursiz = crestining inicial dentro do valor de
referénciz, fizeram uzo de d-amg = 9 dizs = ficaram = 25 diss
internados, tiveram 2 reagdes agudas durante o use de d-AmS

RS Pacientes que tinham ursiz = crestining inicial dentro do valor de
referénciz, fizeram wso de d-ams = 3 dizs = ficaram > 26 dias
internados, tiveram B reagdes azudas durante o usa de d-Ams

R& Pacisntes que tinham ursiz = crestining inicial dentro do valor de
referénciz, fizeram uso de d-AmE > @ dizs & ndo desenvolveram LRA,
tiveram & reacfes agudas durante o uso de d-AmE

R7 Pacientes que tinham ursiz = crestining inicial dentro do valor de
referénciz, fizeram uso de d-AmE > 9 dizs & desenvolveram LRA,
tiveram 7 reacdes agudas durante o uso de d-amBE

Figura 2: Arvore e regras de decisao para reacdes agudas conforme
ureia e creatinina antes de iniciar tratamento com d-AmB

GEnEro
Masculino

Duas reacdes

Uma reacdo

subagudas (R1) subaguda (R2)
Regras de dassificagio Desorigan
R1 5@ a creatinina no alterou durants tratamento com d-AmE € o paciente era
do género masculing, teve duas reagbes subagudas
RZ 5@ 2 creatining no zlerou durantz tratamento com d-AmE ¢ o paciente era
do género famining, teve uma reagio subaguda
R3 52 3 creatinina aumentou durante tratamento com d-AmE & o paciente era
do género masculing, teve quatro reagdes subagudas
R4 Se 3 creatinina aumentou durante tratamento com d-AmE & o pacients era

do género famining, teve trés reacdes subagudas

Figura 3: Arvore e regras de decisao para reagdes subagudas conforme
alteracao de creatinina

A ﬁgura 4 mostra que pacientes que apresentaram sddio e ureia, acima
dos valores de referéncia utilizados no hospital, durante o tratamento
com d-AmB, tiveram um maior numero de reagdes subagudas quando
comparados aos demais. Pacientes HIV positivo e com sddio abaixo dos
valores de referéncia durante o tratamento com AB, também apresentaram
esse perfil

Todos os pacientes do estudo fizeram uso de outros firmacos
nefrotéxicos concomitantemente ao uso de d-AmB. Dos 17
tratamentos com d-AmB, 10 foram realizados em homens, os quais
tiveram 19 fairmacos nefrotéxicas diferentes prescritas. Ja nas mulheres
(7 tratamentos), identificou-se 15 fiarmacos nefrotoxicas diferentes
prescritas concomitante ao antimicrobiano em questao. Foram
identificados 23 farmacos nefrotoxicos diferentes prescritos, com uma
média de 3,76 firmacos nefrotéxicos por tratamento. Os firmacos
nefrotdxicos mais prescritos foram Omeprazol 14% (n=9), Ranitidina
14% (n=9), Cefepime 9% (n=6), Meropenem 6% (n=4), Norepinefrina
6% (n=4), e Enalapril 6% (n=4). A Vancomicina foi prescrita
concomitante a 2 tratamentos com d-AmB.

Para medicamentos nefrotdxicos como atributo meta foi gerada uma
drvore de decisio, com acuricia de 82,35% e 14 instancias classificadas

corretamente (Figura S).
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Figura 4: Arvore de decisio para o atributo reagdes subagudas
conforme niveis de sédio durante o tratamento com d-AmB
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Figura 5: Arvore de decisio para o atributo reacdes
subagudas, considerando os medicamentos nefrotéxicos utilizados
concomitantemente a d-AmB
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A Figura 5, relaciona quantos medicamentos nefrotéxicos o
paciente utilizou concomitantemente a d-AmB e que podem ter
contribuido para exacerbagio das reagdes adversas. Ja em relagio as
reagdes subagudas, pode-se observar que quanto maior o numero de
medicamentos nefrotoxicos utilizados, em pacientes com creatinina
acima dos valores de referéncia durante o uso de d-AmB, mais reagoes
subagudas o paciente apresentou. Nota-se também que quando
os pacientes utilizaram mais que 2 medicamentos nefrotéxicos o
aparecimento das reagdes subagudas aconteceu num periodo de
tempo menor que 6 dias.

Quanto ao desfecho dos tratamentos, 9 (60%) dos pacientes
receberam alta hospitalar e 6 (40%) dos pacientes foram a dbito.
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DISCUSSAO

Neste estudo, a maioria dos pacientes eram do género masculino, o
que concorda com o trabalho de Falci e Pasqualotto, que mostra que
énero masculino € fator de risco para desenvolver nefrotoxidade a d-AmB
%5)‘ Roxanna et al. também constataram na populacéo avaliada, que 66,7%
eram do género masculino com média de idade de 45 anos *.

Infec¢des fungicas frequentemente ocorrem em  pacientes
transplantados, pacientes em quimioterapia, pacientes com neutropenia
grave, malignidades hematoldgicas e AIDS ' . Entre o universo amostral
avaliado neste estudo haviam pacientes com estas caracteristicas.

Ao analisar a indicacio da d-AmB para os pacientes avaliados,
verificamos que todos os tratamentos estavam de acordo com a literatura.

Em relagdo a duragio do tratamento com d-AmB, verificou-se que os
resultados desse estudo se assemelham aos de Roxanna et al. que realizou
um trabalho no Chile e também verificou que a duragio do tratamento
teve em média 12 dias *.

No que se refere as doses de d-AmB, estas ndo puderam ser julgadas
como adequadas ou nio, devido a dificuldade em se obter o peso dos
pacientes. Somente 4 pacientes tinham esta informagao descrita no
prontudrio. O fato do estudo ser retrospectivo limita a obtencio desse
dado diretamente com o paciente no leito. De acordo com Micromedex®
as doses de d-AmB nao devem exceder 1,5mg/kg/dia '. Dos 4 pacientes
que tinham esta informagéo descrito no prontudrio, todos estavam com
doses dentro do intervalo de seguranca.

As reagoes agudas esto relacionadas com a perfusio do farmaco e
a liberagio de TNF-a e IL-6, sendo as principais reagdes febre, calafrios,
artralgias, nduseas, vomitos, dores de cabeca e hipotensio (520,22). As
reagoes agudas mais prevalentes neste estudo, corroboram aos de Roxanna
et al, que encontrou febre (25%), vomito (15,2%) e flebite (6,7%) *.

De acordo com os critérios estabelecidos por KDIGO e Yu et al, os
dados de LRA dos pacientes incluidos nesse estudo se assemelham aos
encontrados por Rocha et al, que avaliou 120 pacientes em uso de d-AmB,
e observou-se que 28,3% dos pacientes apresentaram LRA estdgio I,
20,8% dos pacientes apresentaram LRA estdgio 2 e 10,8% dos pacientes
apresentaram LRA estdgio 3 '7'%2",

Quanto a0 tempo de uso de d-AmB e 0 desenvolvimento de lesio renal,
pacientes que utilizaram por um perfodo menor que 9 dias e desenvolveram
LRA, necessitaram de suspensio do tratamento. Isso se deve ao fato de que
a d-AmB provoca uma vasoconstri¢io renal direta, levando a uma profunda
redugio do fluxo sanguineo renal e também alteragées na permeabilidade da
membrana das células tubulares renais, que desencadeiam difusio de fons de
hidrogénio prejudicando a excre¢ao dcida *' . Como encontrado na quarta
drvore de decisdo, alteragio de fungio renal é predisposi¢io para reagoes
subagudas, sendo a d-AmB ser excretada via renal, e pacientes com alteragio
de fungdo renal apresentam maior risco de reagdes adversas a medicamentos
que sao eliminados por esse orgao '

A lesdo renal desencadeada pela d-AmB, manifesta-se através da
elevagdo da creatinina sérica, acompanhada ou nio de acidose metabolica,
bem como por hipercloremia, hipocalemia e hipomagnesemia ' . A
hipocalemia secundéria a perda de potdssio urindrio, ¢ um dos principais
efeitos adversos da terapia com d-AmB, e se manifesta em mais de 25% dos
usudrios *°**. Neste trabalho, verificou-se que 59% dos pacientes tiveram
elevagio de creatinina e ureia e 88% dos pacientes tiveram hipocalemia com
o uso de d-AmB. Cabe ressaltar que a lesao renal geralmente ¢ reversivel
apos descontinuagio do farmaco, porém pode levar algumas semanas *°.

A toxicidade hematoldgica pela d-AmB ¢ muito comum, estima-se
que ocorra em até 24% dos pacientes tratados e naqueles que fazem uso
do farmaco por mais de 30 dias, a anemia acontece em 95% dos casos °.
Neste estudo 139% (n:Z) dos pacientes apresentaram queda nos niveis de
hemoglobina, um deles utilizou o fairmaco por 19 dias e o outro utilizou
por 21 dias. A anemia associada a d-AmB estd ligada a um distarbio na
produgio de eritropoietina. Alteragdes como leucopenia e plaquetopenia
também podem ocorrer, porém sao mais raras e com impacto clinico a ser
avaliado . Dos pacientes avaliados, 1 paciente (7%) teve plaquetopenia
grave, o qual utilizou o farmaco por 18 dias.

Rev. Bras

Todos os pacientes analisados fizeram uso de outros farmacos nefrotdxicas
que podem ter potencializado a lesio renal. O uso de medicamentos como
aminoglicosideos, vancomicina, ~ciclosporina, = corticosteroides, AINES,
cisplatina entre outros, ¢ um importante fator de risco para nefrotoxicidade
induzida pela d-AmB, se faz necessario uso com cautela *****. Berdichecski
avaliou pacientes de baixo risco e constatou que o uso de farmacos nefrotdxicos,
em especial antibidticos, esteve associado com o desenvolvimento de LRA
. Esta reagdo adversa ¢ um fator de risco independente que contribui para a
morte dos individuos . Desta forma a mineracio de dados permitiu reunir
fatores que predispde a lesdes subagudas como: tempo de internamento,
maiores valores de creatinina, sodio, ureia, pacientes soropositivos e presenca
de dois ou mais medicamentos nefrotdxicos.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes como a dificuldade
de obtengao de algumas informagoes nos prontudrios (peso, registro de
HIV positivo ou ndo) e falta de evolugio médica no prontudrio eletronico,
que tornaram algumas andlises limitadas.

CONCLUSOES

No universo amostral avaliado, pode-se concluir que a populagio
masculina, jovem, e com alta prevaléncia de HIV sdo os mais predispostos
a terem reacoes adversas a d-AmB.

Pacientes que utilizam por um maior tempo a d-AmB, mesmo com
creatinina e ureia iniciais normais e que tem LRA, apresenta maior numero
de reagoes agudas, sendo as mais prevalentes vomito, ndusea, flebite,
hipertermia e cefaleia. As principais reagdes subagudas em populagio
similares a esta estudada sao elevagio de ureia e creatinina, e hipocalemia.
Pacientes que tem aumento de creatinina no decorrer do tratamento
com d-AmB, tem um maior numero de reagdes subagudas. A populacio
feminina tem menos reacdes subagudas, independente da alteragio de
creatinina. Aumento de sodio e ureia durante o tratamento com d-AmB,
também leva os pacientes a ter maior nimero de reagées subagudas.

Quanto maior o nimero de medicamentos nefrotdxicos utilizados
por pacientes com creatinina aumentada durante uso de d-AmB, maior
o numero de reagdes subagudas apresentadas. Alteragdes de creatinina,
levam a um prolongamento do tempo de hospitalizagio, aumento dos
custos relacionados aos cuidados do paciente e também do risco de ir a
obito.

Estudos como esse contribuem para agoes de farmacovigiléncia e
fornecem dados de seguranga, auxiliando o clinico na tomada de decisio
no momento da prescri¢io, bem como a equipe da comissio de farmdcia
e terapéutica no auxilio para a inclusio ou exclusio de novas tecnologias
dentre os medicamentos padronizados na instituigio. Esses dados
permitem avaliar a necessidade de inclusio de novas tecnologias para
determinados grupos populacionais. Estudos sio necessarios para avaliar
a qualidade de vida dos pacientes que recebem alta hospitalar, quando
utilizado d-AmB, devido as consequéncias que esse firmaco pode acarretar
a0 organismo.
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