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RESUMO

Nos ultimos anos tem aumentado o nimero de pacientes com Doenca Renal Cronica
(DRC) em todo o mundo, devido a fatores socioecondmicos, culturais, além de doengas
de base, aumento da expectativa de vida, uso abusivo de medicamentos e/ou polifarmécia.
Em paralelo se tem a elevacao do indice de hemodidlise e transplantes renais devido ao
avanco da insuficiéncia renal cronica, sendo o transplante renal a terapia substitutiva mais
custo-efetiva, no entanto possui efeitos colaterais como as adversidades da imunoterapia,
caracterizada por infec¢des oportunistas como a Aspergilose Pulmonar Invasiva,
enfermidade capaz de disseminar para varios 6rgaos como olhos e cérebro. Diante disso,
objetivou-se demonstrar o perfil de pacientes transplantados renais acometidos por
aspergilose pulmonar invasiva, assim como seu acompanhamento farmacoterapéutico
realizado em um hospital universitdrio. Usou-se, como metodologia, nesse estudo
descritivo a coleta de dados dos prontudrios e anélise dos mesmos do ponto de vista clinico
e laboratorial, tendo como foco principal a atuacdo do farmacéutico frente ao tratamento
desses pacientes. Os resultados obtidos foram descritos de forma resumida em quadros e
visto a diferenca entre os dois pacientes quanto ao seu desfecho. Visto por fim que ha
varios fatores responsaveis pelo desfecho clinico, como: idade, transplante de doador vivo
ou falecido, comorbidades e terapéutica. Portanto se pdde constatar nesse estudo que
houve diferencas significativas entre os dois desfechos, possivelmente atribuivel, entre
outros fatores, a diferentes tipos de doadores e idade do receptor e dos doadores, assim
como intervalo de tempo entre a data de transplante e inicio da infeccdo sendo o primeiro
caso acometido por Aspergilose invasiva pulmonar tardia e o segundo precoce.

PALAVRAS CHAVE: Insuficiéncia Renal Cronica, Transplante de Rim, Aspergilose
Pulmonar Invasiva, Imunoterapia, Assisténcia Farmacéutica.



ABSTRACT

In recent years, the number of patients with chronic kidney disease (CKD) worldwide has
increased due to socioeconomic and cultural factors, as well as underlying diseases,
increased life expectancy, abusive use of medications and/or polypharmacy. In parallel,
there is an increase in the hemodialysis and renal transplant rates due to the advancement
of chronic renal failure, and renal transplantation is the most cost-effective substitutive
therapy, however it has side effects such as the adversities of Immunotherapy,
characterized by opportunistic infections such as invasive pulmonary aspergillosis, a
disease capable of disseminating to various organs such as eyes and brain. Therefore, the
objective was to demonstrate the profile of renal transplant patients affected by invasive
pulmonary aspergillosis, as well as their pharmacotherapeutic follow-up performed at a
university hospital. It was used, as a methodology, in this descriptive study to collect data
from medical records and to analyze them from a clinical and laboratorial point of view,
with the main focus being the pharmacist's actions regarding the treatment of these
patients. The results obtained were described in a summarized form and seen the
difference between the two patients regarding their outcome. It is finally seen that there
are several factors responsible for the clinical outcome, such as: Age, transplant of live or
deceased donors, comorbidities and therapeutics. Therefore, it was observed that there
were significant differences between the two outcomes, possibly attributable, among other
factors, to different types of donors and age of the recipient and donors, as well as the time
interval between the date of transplantation and the beginning of the infection being the
first case affected by late invasive pulmonary aspergillosis and the second precocious one.

Key words: Chronic Renal Insufficiency, Kidney Transplantation, Invasive Pulmonary
Aspergillosis, Immunotherapy, Pharmaceutical Assistance.
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1. INTRODUCAO

O risco de ser acometido pela doenga renal cronica (DRC) tem aumentado
significativamente nos dltimos anos, devido a vdrios fatores: socioecondmicos, culturais,
longevidade, uso abusivo de medicamentos e/ou polifarmdcia, e doengas de base; Entre
as quais destacam-se pela correlacio com DRC a diabetes e a hipertensdo arterial, sendo
a ultima responsdvel pela maioria dos casos devido o potencial agressivo aos vasos
sanguineos (FERRAZ,2010).

Quando € expresso um quadro avangado de DRC, as terapias renais substitutivas
(TRS) sao indicadas, sendo elas em trés modalidades: hemodialise (HD), dialise
peritoneal (DP) e transplante renal (Tx renal). A HD é quase sempre a primeira escolha
do prescritor ou do paciente. Caso a HD ndo seja mais vidvel, e existindo o possivel
doador, vivo ou falecido, o paciente pode ser submetido ao transplante, desde que seja
seguido o protocolo clinico e terap€utico com os critérios de inclusdo. Ao longo do
tratamento, sdo adotadas terapias farmacoldgicas para a inducdo e manutencio
imunossupressora, a fim de preservar o enxerto (SANCHO, 2008).

O grande desafio do seguimento farmacoterapéutico e de toda a equipe
multiprofissional é manter o enxerto funcionante, com ajuda das tecnologias disponiveis
(os imunossupressores). A imunossupressao, por sua vez, aumenta a chance de ocorrer
infec¢des, que merecem uma atengdo relevante para que o desfecho seja favoravel ao
paciente (LEITAO 2018).

Algumas das infeccdes mais preocupantes e prevaléncia em transplantados de
orgdos solidos sdo por fungos, sendo observadas relevancia clinica as leveduras
(Cryptococcus sp. e Candida sp). No entanto, os fungos do tipo filamentoso (Aspergillus
sp) também devem ter a devida atencdo e estudo com a finalidade de prevencdo,
tratamento e cura.

O presente estudo tem como finalidade mostrar o perfil clinico e laboratorial de
pacientes transplantados renais acometidos por Aspergilose e analisar o seguimento
farmacoterapéutico proposto para esses casos (GREGG, 2015). Desse modo, pode-se
contribuir para literaturas existentes, pertinentes a tomada de decisdes para pacientes em

hospitais com quadros similares desses casos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A Doenca Renal Cronica (DRC) € caracterizada pela perda da funcdo renal ao
longo do tempo, e ocorre quando hd lesdo renal e/ou reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) para menos de 60 ml/min/1,73 m?, por trés meses ou mais, resultando
muitas das vezes na diminuicdo irreversivel e progressiva do nimero de néfrons
funcionantes, s6 revelando sintomas clinicos quando a funcionalidade renal estd
comprometida mais que 70% (KAZANCIOGLU,2013).

A DRC que tem cardter multifatorial, e apresenta como causas: distirbios
metabolicos, vasculares renais, imunoldgicos, tubulares primérios, congénitos, e doengas
de base como hipertensdo, infeccdo (pielonefrite e tuberculose) e obstrucdo do trato
urindrio. Mediante esse contexto, a Hipertensao Arterial Sistémica e a Diabetes Mellitus
recebem destaque perante os fatores de risco da DRC como: idade, sexo, raga, etnia,

historia familiar, até maus habitos como: tabagismo, ma alimentacdo e automedicagdo

(KAZANCIOGLU,2013).

O paciente que evoluiu para DRC avangada, entra num ciclo vicioso, pois quanto
menor o0 nimero de néfrons funcionais, maior serd a Pressdo Arterial, ocasionando
esclerose glomerular e reiniciando o ciclo, ao inativar outros néfrons. Nesta fase tem-se
a Doenca Renal instalada (GUYTON, 2011).

A DRC tém sido alvo de preocupagdo em todo o mundo, aumentando
progressivamente em paises desenvolvidos e emergentes, uma vez que a qualidade de
vida gera povos com perfil epidemioldgico voltado para doengas cardiovasculares e
associadas a sindromes metabdlicas, além da longevidade e prética da polifarmécia.
(LUGON, 2009).

Segundo o Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica (2016) foi respondido um
questiondrio das unidades de didlise (41%), demonstrando um total de 122.825 pacientes
em HD. “A prevaléncia estimada e as taxas de incidéncia de didlise de manutengao
cronica foram 596 (variacdo: 344 na regido Norte e 700 na regido sudeste) e 193 pacientes
por milhdo de populagdo (pmp), respectivamente. A taxa de incidéncia anual de pacientes
com nefropatia diabética foi de 79 pmp. A taxa de mortalidade bruta anual foi de 18,2%.
Para os pacientes prevalentes, 92% estavam em hemodidlise, 8% em dialise peritoneal, e

29.268 (24%) estavam em uma lista de espera de transplante renal. (SESSO, 2016).
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Observa-se, entdo, que a DRC apresenta um crescimento vertiginoso, atingindo
também a populacdo economicamente ativa, deixando-a com restricdes e limitagdes a
certas atividades e hdbitos (MANFRIM,2013). A doenca renal causa impactos
significativos no or¢camento publico, por se tratar de uma enfermidade irreversivel, que
requer atencdo e mobilizacdo de recursos em todas as terapias renais substitutivas.
(SANCHO, 2008).

Pacientes com DRC fase 5 e fase 5D (dialitica), no processo de triagem, podem
entrar na lista para transplante renal, que hoje € a terapia substitutiva mais custoefetiva
evidenciada (NETO,1995). De acordo com o estudo de Sancho (2008): o custo por ano
de sobrevida de US$ 6.978,00 para o transplante renal (doador falecido) e de US$
3.022,00 (doador vivo), contra US$ 10.065,00 para a hemodialise hospitalar (SANCHO,
2008), evidenciando que o transplante € a terapia substitutiva mais custoefetiva
(GOUVEIA, 2017).

Segundo o Protocolo Clinico E Diretrizes Terapéuticas De Imunossupressao No
Transplante Renal (MS 2014), o transplante € conceituado pela transferéncia de partes
vivas de um doador a um receptor, podendo ser de células a um 6rgao inteiro. Neste caso
o transplante serd de um 6rgao sélido de doador vivo ou falecido (DOS SANTOS, 2014).
Desse modo se pode analisar os diferentes achados clinicos e laboratoriais assim como
desfechos distintos, levando em consideracgao os tipos de doadores.

Apesar disso, o transplante também carrega consigo eventos advindos da terapia
de manutencdo do enxerto, que embora impecam o processo de rejeicdo do rim
transplantado, deixam o receptor suscetivel a infeccoes.

E importante ressaltar que para procedimentos de qualquer das terapias renais
substitutivas, € indispensavel a liberacdo da Autorizacdo de Pagamento de Alto Custo
(APAC) para que esse tratamento seja iniciado no Sistema (SANCHO, 2008).

Dos patdgenos em potencial em imunossuprimidos, pode se destacar as micoses
sist€émicas, ocorrendo geralmente nos primeiros 6 meses apds o transplante, devido ao
estado de imunossupressdo maxima o qual o paciente estd submetido. Infec¢des fungicas
invasivas causam grande morbimortalidade em paciente receptores de 6rgdos solidos
devido principalmente aos seguintes fatores: “o estado de imunossupressao do paciente e
a exposi¢do aos comunicantes, em especial aos riscos nosocomiais, desde a

instrumenta¢do invasiva até a contaminagao hospitalar” (NETO, 1995).
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Entre os fungos mais frequentes nos pacientes transplantados renais estdo os do
género Aspergillus (GREGG, 2015). “O género Aspergillus pertence ao Filo
Ascomycota, Classe Plectomycetes, Ordem Eurotiales e Familia Trichocomaceae. Trata-
se de um género de fungos anamorficos, cuja reproducgdo ocorre através da produgdo de
conidios (esporos de origem assexuada). A principal caracteristica deste género é a
producdo de conidiéforos distintos” (ALEXOPOULOS, 1996 ).

A Aspergilose, de acordo com Kauffman et al (2015), € a condic@o de distdrbio
organico por alergia, invasao das vias aéreas, infeccdes ou difusdo do Aspergillus sp além
do pulmdo. Esse autor também relata que apesar desse fungo estd por toda parte
normalmente nao ha invasao tecidual, no entanto, a invasao tecidual se torna comum em
imunossuprimidos associados a terapia para neoplasias hematoldgicas assim como para
transplantados de 6rgaos solidos. As espécies mais prevalentes nessas infeccdes invasivas
sdo: A. fumigatus, A. flavus e A. terreus.

Ap6s a inalagdo dos conidios e infec¢do sist€émica por Aspergillus comeca a
atuacdo do sistema imune com a presenca de fagdcitos, mediadores inflamatérios e
resposta imune celular, que serdo importantes para a erradicagdo das hifas e conidios,
revelando os sintomas decorrentes do patégeno nos pulmdes. Contudo, em pacientes
imunossuprimidos e neutropénicos, os sintomas podem aparecer minuciosamente ou de
forma distinta a padrdo, como sintomas pulmonares localizados (GREGG, 2015).

Os trés sintomas cldssicos em pacientes neutropénicos com aspergilose pulmonar
citados na literatura foram: febre, dor tordcica pleuritica e hemoptise. Durante o
diagnéstico, além da clinica, utiliza-se da Tomografia Computadorizada, sendo
observados ndédulos pulmonares e/ou infiltrados, uma vez que o Raio X ndo detecta os
primeiros estdgios da doenca. Caso ocorra angioinvasao pelo Aspergillus sp., podera
haver disseminag¢do para outros 6rgaos como cérebro, rins, olhos e figado, nesses casos o
progndstico ndo é favordvel. E importante enfatizar que, para estabelecer o diagndstico,
¢ imprescindivel a realizacao da bidpsia (GREGG, 2015).

Apesar da ndo prevenc¢do ser um fator de risco para infecgdes fungicas, tratando
de Aspergilose ndo é recomendado se fazer a profilaxia medicamentosa em pacientes
transplantados renais pois, segundo o padrao epidemioldgico de érgaos transplantados,

os rins sdo os que possuem baixo risco para infec¢des flngicas Oquando ocorre, a
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prevaléncia é maior das leveduras (Candida sp e Cryptococcus sp) que de fungos
filamentosos (NETO, 1995).

Para o tratamento da aspergilose, dispde-se de uma terapéutica especifica: a anfotericina
B e suas formulcdes lipidicas (lipossomal e complexo lipidico) e os Azdis (itraconazol,
posaconazol e voriconazol) (AZANZA et al, 2014).

Tendo como base a Resolucdo n® 338, de 06 de maio de 2004 (MS,2004), que
dispde sobre o ciclo da Assisténcia Farmacéutica e da Resolugdo n® 585 de 29 de agosto
de 2013 CFF que dispde das atribuicdes clinicas do farmacéutico, sdo derivadas todas as
acoes desse profissional no hospital. Esse profissional € responsdvel pela aquisicdo de
medicamentos essenciais ao tratamento e em paralelo realiza a atenc¢do farmacé€utica nos
leitos juntamente com a equipe multiprofissional (RDC N° 338/2004/MS;RDC N°
585/2013CFF).

Dentre algumas fungdes do farmacéutico clinico, estd a de seguir protocolos clinicos e
uma sequéncia de acdes como: coleta de dados, identificacdo de problemas, implantagcdao
de um plano de cuidado e seguimento do paciente. Dentro do seguimento do paciente, o
profissional do medicamento deve conhecer o histérico familiar, morbidades e
comorbidades, héabitos e principalmente a farmacoterapia que estd sendo prescrita para
que de posse desses dados efetive o seguimento farmacoterapéutico e atencdo

farmacéutica (METODO CLINICO DE ATENCAO FARMACEUTICA, 2011).
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo Geral
« Demonstrar o perfil clinico e laboratorial de dois pacientes transplantados com

aspergilose de um hospital universitario.

3.2.  Objetivo Especifico
« Analisar dados clinicos e laboratoriais.

« Analisar o seguimento farmacoterapéutico durante a internacdo dos pacientes.

Registrar as possiveis interacdes medicamentosas, reacdes adversas e

incompatibilidades na prescricdo medicamentosa.



15

4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional e descritivo, obtido a partir de um estudo de
prevaléncia de infecgdes fungicas em transplantados renais no periodo de 2014 a 2018
(nimero no COMIC 23523.0056422016-77 HUUFMA), onde pacientes transplantados
renais € com Aspergilose foram tratados. Os dados foram obtidos do prontuario dos
pacientes, e analisados conforme os seguintes aspectos: dados demograficos, dados
clinicos, parametros laboratoriais e intervenc¢des farmacéuticas. As informagdes obtidas

serdo dispostas em quadros.
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S. RESULTADOS

Todos os resultados abaixo sdo provenientes dos prontudrios do Hospital

Universitario, que tiveram sua consulta permitida pelo comité de ética:

- PACIENTE 1

O primeiro paciente deste estudo ¢ um homem, com 44 anos, que aos 34 anos
(25/06/2009) realizou transplante renal de etiologia indeterminada. Apresenta
Hipertensdo Arterial, Dislipidemia e Sedentarismo como comorbidades. O transplante foi
intervivos (tio materno). O tempo de isquemia fria do 6rgdo foi de 2h. Inicialmente,
apresentou uma boa evolucido com débito urinario (DU) igual a 2L/dia. No terceiro dia de
pOs-operatdrio, o paciente apresentou uma infec¢@o urindria, levando a redu¢dao do DU e
alteracdes de marcadores laboratoriais, como: PCR, bacteriuria; leucocitiria, proteinuria.

Antes do transplante, foi realizada Imunoterapia de indug¢do com: MP
Micofenolato + Bx (Basiliximabe 25 mg no primeiro e quarto dia do transplante renal) e
Imunoterapia de manuten¢cdo com: Tacrolimo (FK) +predinisona + MPS (micofenolato
de sodio). Pposteriormente o FK foi substituido pelo Sirolimo.

Retornou ao hospital 03/2018, devido a uma pneumonia e derrame
parapneumonico. Retornou em 04/ 2018 sendo identificado Aspergilus fumigatus no
pulmao, através da cultura do liquido pleural.

Pacientes com uso de imunoterapias a longo prazo correm risco de serem
acometidos por infeccdes oportunistas. Foi tratado da Aspergilose Pulmonar Invasiva
com protocolo de Anfotericina B complexo lipidico (S5mg/Kg/dia) por 14 dias e,
posteriormente, com Itraconazol, por 4 meses. Quando recebeu a primeira dose de
Anfotericina Complexo Lipidico, sentiu calafrios e febre, foi sugerido que preservacao
da dose, porém, com maior tempo de administracdo; também que fosse feita uma
prémedicagdo com hidrocortisona, a fim de reduzir os efeitos colaterais.

Em 05/2018 recebeu alta. No dia 23/09/ 2018 foi diagnosticado com tuberculose.
Iniciando, assim, esquema com RIPE em outubro de 2018. Foi confirmada a tuberculose
por pesquisa de BAAR, sendo positiva em lavado bronquico realizado em 19/10/2018.

Caso 1 sintetizado no Quadro 1.



QUADRO 1: Resumo do caso 1
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COLETA DE DADOS Caso 1
Nome T.D.S.R.
Idade 44 Anos
Género M
Causa Da Drc Indeterminada
Tx PREVIO Nao
Infec¢ao Pré-Tx Nao
Hd Pré Tx Sim
Idade Do Doador 31 Anos
Doador Vivo Ou Falecido Vivo
Profilaxia Com Antifingico Nao
Presenca De Aspergillus Sim, Pés Tx

Terapia De Inducdo

METILPREDNISOLONA 250 mg +
BASILIXIMABE 25 mg

Terapia De Manutencao (Inicial)

FK (7mg + 7 mg) + Prednisona 20mg + MMF
(Micofenolato Mofetil).

Terapia De Manutencdo (Atual)

SRL (Sirolimo 2mg) + Prednisona Smg+ MPS
(720 mg/360 mg dia)

Infeccdo Apds Tx

Aspergilose

Comorbidades anteriores

HAS+Dislipidemia+Sedentarismo

Tempo De Isquemia

2:19h

Tempo Para Funcionamento Do

()rgéo

Mesmo dia
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Volume Urina

2L
OBS: Ap6s 3 dias, perda D.U.

Infeccdo (CEFTRIAXONA 2mg/DIA POR 7
DIAS) depois CIPRO.

Intervencao Farmacéutica

Aquisi¢ao da Anfot B. C. LIP. (Ministério Da
Satde)
- Cultura Liquido Pleural
-Enfase Na Prescri¢io No Tempo De

Administracdo Da Anfo E Pré Medicacao

Interferéncia Médico

DIAG: A. fumigatus /Coleta Do Liquido
Pleural, Prescrigao.

Idade Do Diagnostico 34 Anos
Sintomas Na Admissio Dor No Peito
Envolvimento Pulmonar Sim

Procedimento Diagnéstico

Imagem, Aspiracao Do Liq. E Cultura

Cultura para isolar Espécie Fungica

Cultura Do Liquido Pleural

Terapia para tratar API ANFOT B C.L. E ITRACONAZOL
Combinada SIM
Monoterapia NAO

Melhora em Dias

A partir do quinto dia de TTO percebeu-se
melhora do Leucograma, Creatinina

Complicagdes Do Tx

API confirmada

FONTE: Autor (2018).
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PACIENTE 2

O segundo paciente ¢ uma mulher com 57 anos que realizou Transplante Renal
em 16/04/2015, no Hospital de Referéncia em Fortaleza - Ceard, com doador falecido.
Tinha como doencas de base: Hipertensao Arterial e litiase. Recebeu terapia de inducao
com Timoglobulina 25 mg e apds o transplante, imunoterapia de manuteng¢do (tacrolimo
+ micofenolato s6dico).

Em 23/09/2015 foi internada no Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo com uma disfuncdo do enxerto apresentando uma creatinina de 3,2 mg/dL.
(sendo que sua creatinina basal era de 0,92 mg/dL), com diminuicdo da diurese,
hemoglobina de 5,4 g/dL, 4cido turico de 9,1 e leucécitos/mm? de 1580. Novas amostras
de sangue e urina foram coletadas para cultura, cujo resultado foi positivo para
Escherichia coli sensivel a Ceftriaxone 2 g/d durante 14 dias. Durante o curso da
internacdo, a paciente apresentou varios agravantes: provavel doenca subclinica por
Citomegalovirus (CMV) e tratada com Ganciclovir (por 28 dias); e queda de neutréfilos
e plaquetas, provavelmente relacionada com o medicamento antiviral e manifestacdo da
doenca por CMV. A prescricio de GCS-F (Filgastrim) foi administrada via subcutanea
por seis dias, com melhora desses parametros laboratoriais. Foi também realizada uma
colonoscopia e endoscopia que evidenciaram, respectivamente, uma pancolite e lesdo
ulcerativa por H. pylori positivo.

No 46° dia de internacao hospitalar (10/11/2015), a paciente foi submetida a uma
bidpsia de uma lesdo na pele, com resultado positivo para Aspergillus. Nesta mesma data
iniciou tratamento com Anfotericina B Complexo Lipidico 50mg; na ocasido apresentou
PCR de 16,08, Creatinina de 5,55 mg/dL. A prescri¢dao para HD foi necesséria, seguida
de diminui¢des de doses dos imunossupressores. Cursou com infecgdes e tratamentos com
antibidticos e teve um aneurisma adrtico, trombose renal e faléncia de acesso. Entrou em
cuidados paliativos com Morfina. Seu 6bito aconteceu em 9/12/2015, no septuagésimo
nono dia de internac¢do hospitalar

Em relacdo as prescricbes médicas avaliadas, houve deteccdo de interacoes
medicamentosas, mas ndo foram detectadas incompatibilidades. As interagdes estavam

relacionadas com o Tacrolimo e o esquema RIPE, principalmente a Pirazinamida e o
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Itraconazol cuja intervencdo culminou na diminui¢do da dose de Tacrolimo e
monitoramento didrio através de exames. Como Creatinina e dosagem sérica de
Tacrolimo.

As reacdes adversas que foram registradas estavam relacionadas com uma
discreta elevacdo das transaminases que logo diminuiram, mantendo as prescricdes com

o esquema RIPE. Caso 1 sintetizado no Quadro 2.

QUADRO 2: Resumo do caso 2

COLETA DE DADOS TX Caso 1
Nome M.J.S.S
Idade 57anos
Género F
Causa da DRC Indeterminada
TX prévio Nao
Infeccdo PRE-TX Nao
HD PRE TX Sim
Idade do Doador 50
Doador Vivo ou Falecido Falecido
Profilaxia com antifiingico Nao
Presenca DE ASPERGILLUS Sim
Terapia de Inducao TIMOGLOBULINA (4 DIAS)
Terapia de Manutengdo Centro 1 MPS (Micofenolato De Sédio) E
TACROLIMO
Terapia de Manutengdo Centro 2 MPS+ PRED+ FK
Infeccdo apds O Transplante ASPERGILOSE e outras
Comorbidades anteriores HAS, Litiase
TEMPO DE ISQUEMIA 21:55h
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TEMPO PARA FUNCIONAMENTO DO 72 h
ORGAO
VOLUME URINARIO 600 mL

INTERVENCAO FARMACEUTICO

- ANFOT B C LIP MS
- Tempo De Administragdo Dos
Antimicrobianos e
Compatibilidades
Tempo De Administracdao Da
ANFO B CL E Pré- Medicagao

Interven¢do Médico

- Biopsia
- Solicitacdo De Exames

- Prescrigao

Idade do Diagnostico

57 anos

Sintomas na Admissao

Dor no enxerto e Disuria

Envolvimento Pulmonar

Provavelmente disseminada

Procedimento diagnostico

Exames De Imagem E

Laboratoriais
Cultura para isolar Espécie Fungica Sim
Terapia para tratar API ANFOT B C.L.
Combinada Nao
Monoterapia Sim
Melhora em Dias Sem Melhora
Complicagoes Provéavel API

FONTE: Autor (2018).
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6. DISCUSSAO

As tecnologias empregadas no Transplante Renal ao longo dos 20 anos (cirurgias,
orteses ¢ medicamentos imunossupressores) levaram a melhoria da sobrevida dos
enxertos e da qualidade de vida dos pacientes submetidos a essa terapia substitutiva. No
entanto os medicamentos dessa classe farmacoldgica tém aumentado o nimero de
complicacOes infecciosas. As infecgdes bacterianas sdo facilmente reconhecidas, e as
infeccdes oportunistas causadas por fungos como o Aspergillus spp, representam um
problema constante. Infec¢Oes fungicas sist€émicas seguidas ao transplante renal estdo
associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade, apesar da sua menor incidéncia em
relagdio as infeccdes virais e bacterianas (SOFUKERUM et al, 2005).

Geralmente, o transplante renal estd associado com a menor incidéncia de infec¢ao
fungica entre todos os transplantes de Orgdos sodlidos. As infecgdes filingicas
correspondem a cerca de 5% de todas as infeccdes em pacientes receptores de transplante
renal. No entanto, infeccdo por Aspergillus apresentam a maior taxa mortalidade nesta
populacdo, chegando a 100% nos casos de aspergilose no sistema nervoso central em
grandes centros de transplante de 6rgdos (AMERI; BROUMAND, 2003).

Diante disso, o paciente transplantado apresenta um risco aumentado para as
infec¢Oes oportunistas. Desde o perioperatdrio até o primeiro més da cirurgia, o risco estd
relacionado ao estado prévio do receptor, as suas comorbidades, ao processo cirtrgico,
aos patdgenos latentes nesse paciente ou no préprio 6rgao transplantado e ao tratamento
imunossupressor (GUIMARAES, 2018)

A partir do primeiro més até o sexto, o que se observa € uma menor influéncia dos
outros fatores, sendo a baixa imunidade provocada pelo uso dos imunossupressores, o
maior responsavel por essas infeccdes. O risco de infec¢des oportunistas permanece ao
longo do tratamento imunossupressor, mas, com a evolu¢do do transplante e controle das
concentracdes dessas drogas, o risco de infecgdes se reduz ao minimo possivel,
permanecendo, no entanto, o risco de reativacio de infeccOes latentes
(GUIMARAES,2018)

No servigo de Referéncia em Transplantes do Estado do Maranhao dois pacientes
transplantados renais desenvolveram a mesma infeccdo por Aspergillus com desfechos

diferentes.
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Antes de 180 dias a Aspergilose pulmonar invasiva é considerada precoce,
enquanto apés os 180 dias é de fase tardia (GUIMARAES,2018), pois o sistema
respiratério € um dos mais susceptivel devido a exposi¢do ao ambiente (DE
AMORIM,2004).

O primeiro paciente foi acometido por uma pneumonia que evoluiu por
aspergilose invasiva pulmonar com uma infec¢do concomitante por uma tuberculose. A
aspergilose fora tratada com Anfotericina B C.P associada a itraconazol.

O segundo paciente foi transplantado em outro centro. A causa de sua internagao
foi uma disfun¢do do enxerto. Posteriormente foi diagnosticado ulcera por H.pylori e
Aspergillus fumigatus na bidpsia da lesdo epitelial. Iniciou o tratamento com Anfotericina
B C.L que possui efeitos colaterais significativos como, deficiéncia renal, calafrios e
elevacdo da creatinina. Exames laboratoriais na ocasido como PCR estava 5,55 e a
creatinina de 16,08 mg/dL. A creatinina basal do paciente 2 era de 0,92 mg/dL.

Devido as diversas infec¢des, disfuncdo renal, faléncia do enxerto e perda de
acesso venoso. Foi necessdrio empregar os cuidados paliativos com o emprego da
morfina. O 6bito aconteceu no 70 ° dia de internagio.

Segundo o IDSA (The Infectious Diseases Society of America) publicou um
Guideline para o tratamento de aspergilose invasiva com voriconazol, considerando uma
associacdo com equinocandina. Entretanto alguns especialistas sugerem a monoterapia.
Eles argumentam que a farmacoterapia combinada pode causar toxicidade. A terapia de
escolha € apontada para a anfotericina e suas formulagdes lipossomais para minimizar
efeitos nefrotdxicos para aqueles que apresentam algum grau de insuficiéncia renal,
intolerancia ao voriconazol ou ainda severa hepatoxicidade por uso de azdis (MARR KA,
2018).

Ambos os pacientes foram tratados com anfotericina B complexo lipidico, com
duracdo de tratamento de 14 dias um componente especial adquirido pelo Ministério da
Satde com participacdo ativa do farmacéutico. O preenchimento correto do formulério
com os dados do paciente e envio da justificativa foram importantes para o acesso ao

antifiingico.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Em comparacido com as infec¢des bacterianas sist€émicas, as que sdo causadas por
fungos tem pouca frequéncia. Porém como essas infeccdes possuem um dificil
diagnéstico e muitas vezes tardio ocasionam ainda uma elevada taxa de mortalidade. O
diagndstico precoce € imprescindivel para que o tratamento seja efetivo e comprometa
minimamente o enxerto.

No entanto, nem sempre o problema estd no diagndstico e sim associados a fatores
inerentes de cada caso. Apds a observagdo dos dados clinicos e laboratoriais, constatou-
se que houve diferencas significativas entre os dois desfechos, possivelmente atribuivel,
entre outros fatores, a diferentes tipos de doadores (vivo ou falecido) e idade do receptor
e dos doadores, assim como intervalo de tempo entre a data de transplante e inicio da
Aspergilose.

Também, notou-se a importancia da profissdo farmacé€utica no ambito hospitalar,
visto que na Unidade de Transplante do Hospital de Referéncia de Sdo Luis - MA, a
rotina farmaceéutica realiza intervengdes terap€uticas importantes junto a equipe. Relata
a evolucdo do paciente nos prontudrios apds a  visita multiprofissional, avalia as
prescricoes médicas e realiza também a orientagdo na alta hospitalar e reconciliagdo
medicamentosa (admissdo farmacéutica), bem como treinamentos para equipe e

pacientes, acdes que compde a educacdo continuada.



25

REFERENCIAS

ALEXOPOULOS, Constantine J.; MIMS, C. W.; BLACKWELL, M. 1996-Introductory
mycology.

AMERI, S. and BROUMAND, B. Aspergillosis following cytomegalovirus disease in a
kidney transplant patient Acta Medica Iranica, Vol. 41 No. 2 ,2003

AZANZA, José Ramén; SADABA, Belén; GOMEZ-GUIU, Almudena. Farmacologia de
los antifingicos en el tratamiento de la aspergilosis. Revista Iberoamericana de

Micologia, v. 31, n. 4, p. 255-261, 2014.

DE AMORIM, Daniela Silva et al. Infeccoes por Aspergillus spp: aspectos gerais.
PULMAORI, v. 13, n. 2, p. 2, 2004.

DE FARMACIA, Conselho Federal. Resolugio CFF n°® 585 de 29 de agosto de 2013.
Regulamenta as atribuicoes clinicas do Farmacéutico e da outras providéncias.

Diario Oficial da Unido, v. 29, 2013.

DOS SANTOS, FAUSTO PEREIRA. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas.
portaria n® 712, de 13 de agosto de 2014.

FERRAZ, Fabio Humberto Ribeiro Paes et al. Perfil das doengas glomerulares em um
hospital publico do Distrito Federal Profile of glomerular diseases in a public hospital of

Federal District, Brazil. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 32, n. 3, p. 249-256, 2010.

GOUVEIA, D. S. S. et al. Analise do impacto econOmico entre as modalidades de terapia

renal substitutiva. J Bras Nefrol, v. 39, p. 162-171, 2017.

GREGG, Kevin S.; KAUFFMAN, Carol A. Invasive aspergillosis: epidemiology, clinical
aspects, and treatment. In: Seminars in respiratory and critical care medicine. Thieme

Medical Publishers, 2015. p. 662-672.

GUYTON, AC; HALL, JE. Tratado de. Fisiologia Médica. 12a ed. Elsevier, 2011.



26

GUIMARAES, Thaise Almeida; RODRIGUES, Wanderson Barros; FONTENELE,
Andréa Martins Melo. INFECCOES FUNGICAS EM TRANSPLANTADOS
RENAIS: UMA REVISAO INTEGRATIVA/FUNGAL INFECTION IN RENAL
TRANSPLANTATION: A INTEGRATIVE REVIEW. Revista de Pesquisa em Saude, v.
18, n. 2, 2018.

KAZANCIOGLU, Rumeyza. Risk factors for chronic kidney disease: an update.
Kidney international supplements, v. 3, n. 4, p. 368-371, 2013

LEITAO, Rodrigues et al. Cuidados clinicos aos pacientes renais transplantados no
tratamento com imunossupressores. Revista Eletronica Acervo Sadde/Electronic

Journal Collection Health ISSN, v. 2178, p. 2091.2018.

LUGON, Jocemir R. Doeng¢a Renal Cronica no Brasil: um problema de satide publica. J

Bras Nefrol, v. 31, n. Supl 1, p. 2-5, 2009.

MANEFRIM, Paula de Barros et al. Analise da capacidade funcional, qualidade de vida
e dor em pacientes que realizam hemodialise. In: Congresso de Extensao

Universitaria. Universidade Estadual Paulista (UNESP), 2013. p. 09163.

MINISTERIO DA SAUDE (BR). Resolugio n° 338 de 06 de maio de 2004: Aprova a

Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. Diario Oficial da Unido, 2004.

METODO CLINICO DE ATENCAO FARMACEUTICA, O. METODO CLINICO DE
ATENCAO FARMACEUTICA. 2011

NETO, Miguel Moysés et al. Infeccio por fungos e transplante renal: andlise nos
primeiros 500 pacientes transplantados no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirao Preto-USP. J. Bras. Nefrol, v. 17, n. 3, p. 162-170, 1995.



27

SANCHO, Leyla Gomes; DAIN, Sulamis. Analise de custo-efetividade em relacao as
terapias renais substitutivas: como pensar estudos em relacio a essas intervenc¢oes

no Brasil.Cadernos de Satde Publica, v. 24, p. 1279-1290, 2008

SESSO RC, Lopes AA, Thomé FS, Lugon JR, Martins CT. Inquérito Brasileiro de
Dialise Cronica 2016. Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 39(3):261.
doi:10.5935/01012800.20170049



28

ANEXO A: INFORMACOES PARA LIBERACAO DE ANTIFUNGICOS

LIBERACAO DE ANTIFUNGICOS
Algumas informagdes sobre a liberagdo dos antiftiingicos pela SVS/MS para portadores

de micoses sistémicas:

A geréncia técnica de micoses sistémicas da Coordenacao de Vigilancia das Doencgas
Transmissiveis, do Departamento de Vigilancia Epidemioldgica da SVS/MS, adquiriu
alguns medicamentos antiflingicos para atendimento de pacientes portadores de micoses
sist€émicas endémicas (Pbmicose, Histo, Cripto, Cocci e eventualmente Esporo)e algumas

micoses oportunistas invasivas, NAO portadores _de HIV/AIDS, os quais estio

excluidos da assisténcia medicamentosa especifica para fungos junto as SES.

Estabelecemos alguns critérios para disponibiliza¢do dos medicamentos, a saber:

1. Para pacientes portadores  de micoses sistémicas
endémicas(

Paracoccidioidomicose, Histoplasmose, Criptococose e Histoplasmose) e algumas
oportunistas, NAQ portadores de AIDS.Neste caso a SES/SMS é responsdvel pela
aquisicdo e disponibilizacdo dos medicamentos para estes pacientes, conforme pactuacao
com o MS. Na pactuacdo, na Comissao Intergestora Bipartite ficou estabelecido que o
Programa Nacional de DST/AIDS € responsavel pela disponibiliza¢cdo dos antiretrovirais,
via SES/SMS e, a aquisicdio dos medicamentos para atendimento as infeccdes

oportunistas destes pacientes € de responsabilidade das SES.

2. No caso do Itraconazol para pacientes portadores de Pbmicose, a instituicao
deveréd encaminhar planilha com o n° de pacientes em tratamento e estimativa de
casos novos anuais. Asseguramos 1 ano de tratamento para cada paciente, entao
na solicitacdo além do n° de pacientes deverd constar o quantitativo de cdpsulas

para o periodo desejado.

3. Para a liberagdao de Complexo lipidico de Anfotericina B, € necessario que seja

enviado um resumo do caso( a solicitacdo é de caso a caso) com diagnéstico

comprovado (enviar copia do laudo), indicagdo, dose prescrita e duragdao do

tratamento, é claro que obedecendo aos consensos clinicos. O resumo pode ser
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enviado por fax( 61-3213-8103) ou por e-mail. No caso de neurocriptococose,
disponibilizamos também o fluconazol sol injetdvel para a fase de consolidacdo e
fluconazol cépsulas para a manutencdo. Basta fazer a solicitacdo no mesmo pedido

do complexo lipidico.

4. A Institui¢do deverd estar cadastrada junto ao Sistemas de Insumos Estratégicos.
Para isto basta me mandar por fax ou e-mail os dados da Instituicio. Nome,
CNES, endereco completo com CEP, tel para contato e nome do responsével pela

farmacia/recebimento do medicamento.

Cabe ressaltar que esses medicamentos NAO sédo disponibilizados para tratamentos

empiricos, s6 para casos confirmados laboratorialmente.
5. Aproveito para encaminhar a ficha de solicitagdo de Antifungicos.

6. Temos estoque de Itraconazol, fluconazol solucdo e capsulas e Complexo lipidico

de Anfotericina B -ABELCET® (frasco de 100mg e a dose didria € de 5Smg/kg).

7. A Anfotericina B Lipossomal disponibilizada pela SVS/MS € para uso exclusivo

do Programa de Leishmanioses.

Estamos a disposi¢do para outros esclarecimentos.
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ANEXO B: PROTOCOLO COMPLEXO LIPIDICO

FICHA DE SOLUICITACAOD DE MEDICAMENTOS ANTIFUONGICOS PARA PACIENTES COM MICOSES
SISTEMICAS ENDEMICAS

Namero da ficha: ! {Para uso do Ministério da Sadde}
Nirmero da natificagdo na Sinan: (Soictar 2o servigo de viglldnca epidemiokigica)
Data da solicitagdo: / /

INSTITUICAO SOLICITANTE
Mospital ou instituigdo:
Médico solicitante:

CRM: Telefone: ( ) Celular: | )
Respansivel pek recebimento:
Cargo: Telefone: ) Celular: | )
Endereco para entrega:
CEP: Cidade: UF:

/" IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Nome do paciente:

Nome da mae:

Data de nascimento: £ Sexo:| )Masculino (| Feminina  Peso: kg

Enderego de procedéndia:

. Municipio de residéncia: UF:

/" DADOS CLINICOS ATUAIS |Descreva brevemente a histdria clinica do paciente, como internaclies,
exames laboratoriais anteriares, entre outros):

Inicio das sinais e sintomas: / /
Co- morbidades:
() Ausente ( ) Doenga renal ( ) Doenga cardiaca ( ) Coenca hepatica
() HiV/aids { }infecgio bacteriana. Especificar:
. Outras:
‘ EXAME MICOLOGICO: MATERIAL [ )Positivo ( ) Negativa
QUTROS:

DIAGNOSTICO : |Especificar e anexar copia do laudo)




/" EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

Hemacias: %106 Hematdcerito: % Hemoglobina: ____ g/DI

Plaguetas: mm? Leucdcitos: mm? Neutréfilos: mm?*

AST/TGO: u/L ALT/TGP: UL Bilirrubina total: _mg/dL

Bilirrubina direta:___ mg/dL Aliv. de protrombina: ____ % Albumina: ____ g/dlL

Globulina: ___ gldL Ureia: mg/dL Creatinina: ____ mg/fdL
Outros:

TRATAMENTO(S )ESPECIFICO[S) REALIZADO(S) (SolicitagSo individusi)

| ) Virgem de tratamento
| ) Anfaotericina B Desaxicolato Dose total administrada:
[ ) Anfatericina B complexa lipidico: Dose: mgfkg/dia Dose total administrada:
| ) Anfatericina B lipossomal: Dose: _ mgfkg/dia Dose tatal administrada:
| )Itraconazol : Doge didria: Tempo de tratamento:
[ ) Fluconazal sal.injetavel Dose diria: Termnpo de tratamento:
[ ) Fluconazol capsulas Dose didria: Tempo de tratamenta:
| ) Flucitesina Dose didria: Tempo de tratamento:
4 ESQUEMA TERAPEUTICO PRESCRITO:

Medicamento(s):

Dose(s) preserita(s):

Tempo previsto de tratamento: Quantitativo(s)

INDICA(LO DO COMPLEXO UIPIDICO DE ANFOTERICINA B ou ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
{ ) Insuficiéneia renal estabelecida

( ) Refratariedade 3 outro esquema terapiutico

( ) Transplantados renais, cardiscos e hepiticos

. { )Outraindicagio Especificar:

\

[Assinatura e carimibo do médico)

PARA USO DO MINISTERIO DA SAUDE
[] Solicitacdo integraimente atendida  Total liberado:
[] Solicitagdo parcialmente atendida Total liberado:

[ Selicitagdo nido atendida
08s:
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