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RESUMO

A histoplasmose disseminada (HD) é uma doenca definidora de AIDS, com elevada
mortalidade nos paises subdesenvolvidos, nos quais a demora para diagnéstico e consequente
inicio do tratamento, além da indisponibilidade de anfotericina B lipossomal, impactam
diretamente num pior progndstico.. O tratamento de inducdo da HD em doentes com HIV
/Aids do Hospital referéncia para doencas infecciosas do Ceara é feito rotineiramente com a
anfotericina B desoxicolato, reservando-se as formulagdes lipidicas para casos com
insuficiéncia renal a admissdo hospitalar ou durante a internagdo. O objetivo deste trabalho
foi avaliar a efetividade, tolerabilidade, complicacdes e contexto de uso da diferentes
formulacdes de anfotericina B para tratamento de indu¢do da HD em pacientes com aids.
Estudo retrospectivo realizado atraves de consulta de prontuarios de pacientes com HIV/Aids
e HD confirmada, tratados na fase de indu¢do com anfotericina B no Hospital Sdo José, no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015. Foram incluidos 46 pacientes no estudo,
destes, 25 utilizaram anfotericina desoxicolato (grupol) para tratamento da HD, 13 usaram
anfotericina B desoxicolato trocada em seguida para anfotericina B lipossomal ou complexo
lipidico (grupo 2) e oito usaram somente anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico
(grupo 3). A média de idade no grupo 1 foi 39,2 anos (DP= 10,8; 25-63 anos), grupo 2 foi de
35,6 anos (DP= 4,74; 27-50 anos) e no grupo 3 de 36,6 anos (DP= 9,2; 37 — 39 anos). A
admissdo, os niveis séricos de creatinina foram mais elevados no grupo 3; todos os pacientes
tinham valor médio de albumina baixo, principalmente o grupo 2. Vomitos, hepatomegalia,
hemoglobina <8g/dl no desfecho (alta ou 6bito), creatinina >1,5mg/dl durante a internacao e
no desfecho tiveram associagéo significativa com o uso de formulacéo lipidica. A mortalidade
geral durante o periodo do estudo foi de 32,6%. N&o foi observada reducdo da mortalidade
com o uso de formulacdes lipidicas.Conclui-se que os pacientes mais graves estavam no
grupo que usou preparacdes lipidicas e muito provavelmente isso contribuiu para a maior
mortalidade observada dentre eles. Esse estudo aponta a necessidade de mudanca nos critérios
de utilizacdo das formulacdes lipidicas de modo a impactar de modo favoravel na evolugédo

dos doentes com essa grave patologia fangica.

Palavra-chave: Histoplasmose; Infeccdo disseminada; AIDS; Tratamento; Anfotericina.



ABSTRACT

Disseminated histoplasmosis (HD) is an AIDS-defining disease, with high mortality
in underdeveloped countries, in which the delay in diagnosis and the consequent initiation of
treatment, in addition to the unavailability of liposomal amphotericin B, directly impact a worse
prognosis. The induction treatment of HD in patients with HIV / AIDS at the reference hospital for
infectious diseases in Ceard is routinely performed with amphotericin B deoxycholate, reserving
lipid formulations for cases with renal failure at hospital admission or during hospitalization. The
aim of this work was to evaluate the effectiveness, tolerability, complications and context of use of
the different formulations of amphotericin B for the treatment of HD induction in AIDS patients. This
was a retrospective study carried out through consultation of medical records of patients with HIV /
AIDS and confirmed HD, treated in the induction phase with amphotericin B at Hospital Séo
José, from January 2014 to December 2015. Forty six patients were included in the study, of
these , 25 used amphotericin deoxycholate (group 1) to treat HD, 13 used amphotericin B
deoxycholate then switched to liposomal amphotericin B or lipid complex (group 2) and eight
used only liposomal amphotericin or lipid complex (group 3). The mean age in group 1 was 39.2
years (SD = 10.8; 25-63 years), group 2 was 35.6 years (SD = 4.74; 27-50 years) and in group
3: 36.6 years (SD = 9.2; 37 - 39 years). On admission, serum creatinine levels were higher in
group 3; all patients had a low mean albumin value, especially in group 2. Vomiting, hepatomegaly,
hemoglobin <8g / dl at the outcome (discharge or death), creatinine> 1.5mg / dl during
hospitalization and at the outcome had a significant association with use of lipid formulation. The
overall mortality during the study period was 32.6%. No reduction in mortality was observed with
the use of lipid formulations. In conclusion, the most severe patients were in the group that used
lipid preparations and most likely this contributed to the highest mortality observed among them.
This study points out the need to change the criteria for the use of lipid formulations in order
to have a favorable impact on the patients outcome with this severe fungal pathology.

Keyword: Histoplasmosis; Disseminated infection; AIDS; Treatment; Amphotericin.
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1 INTRODUCAO

1.1 Etiologia, infeccdo e quadro clinico

A histoplasmose é uma infec¢cdo fungica sistémica podendo apresentar-se desde uma
infeccdo assintomatica até a forma de doenga disseminada. O agente etioldgico é o fungo
dimorfico Histoplasma capsulatum que existe no solo, em fase micelial, mas se converte em
fase leveduriforme na temperatura corporea do homem. O microrganismo tem como habitat
preferencial os solos localizados em areas de clima tropical ou temperado com temperatura
média anual entre 15 a 29 °C, indice pluviométrico de 800 a 1200 mm/ano e umidade relativa
do ar de 60 a 87%. O H. capsulatum pode permanecer no ambiente por um longo periodo de
tempo, principalmente em solos &cidos, umidos e ricos em matéria organica (KAUFFMAN,
2007; SANCHEZ-SALDANA; GALARZA; CORTEZ FRANCO, 2010).

A infeccdo por Histoplasma ocorre por meio da inalagdo de conidios, particulas
infectantes presentes em ambientes propicios e que ficam suspensas no ar. Podem ter relac6es
com trabalhos envolvendo escavacdo, demolicdo, desmatamento, construgdes, limpezas e
reformas de locais que tenham excrementos de aves ou morcegos. Pode acontecer em
ambiente urbano, como residéncias e prédios, ou em ambientes rurais, como sitios, chacaras
fazendas e cavernas (BENEDICT; MODY, 2016).

Figura 1. Ciclo biolégico de Histoplasma capsulatum.

Fonte: Murray; Rosenthal; Pfaller, 2006.
Quando os conidios sdo inalados e entram em contato com os alvéolos transformam-se

em levedura no parénquima pulmonar e estimulam uma resposta inflamatdria no hospedeiro.
A levedura se replica por cerca de 15 a 18 horas apds a fagocitose realizada por macréfagos e

celulas do reticulo endotelial. A multiplicagdo das leveduras segue acontecendo nos



fagolisossomos e finalmente sdo levadas até os linfonodos hilares e mediastinais, se
disseminando na circulacéo sistémica, gerando focos inflamatérios em outros érgédos, como
baco, figado e medula d6ssea (GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA,
2006). Apods a segunda ou terceira semana do inicio do processo infeccioso, desenvolve-se
uma resposta celular do tipo Thl com producéo de interferon gama e outras citocinas com o
intuito de ativar os macrdfagos responsaveis por lisar a levedura intracelular. Esta resposta
imune pode levar a cura da infeccdo primaria ou, na vigéncia de imunossupressao, como em
pacientes infectados por HIV, desnutridos ou realizando quimioterapia para cancer, a infecgéo
progride levando ao desenvolvimento de formas pulmonares graves ou infecgOes
disseminadas. Nas apresentacdes disseminadas, ndo existe uma resposta inflamatéria eficaz,
nem formacdo de granulomas compactos que contenham a invaséo pelo fungo (POSWAR et
al., 2013a).

A repercussdo clinica depende primordialmente do estado imunolégico do hospedeiro
e da intensidade do in6culo do fungo. Cerca de 80 a 95% dos casos sdo das infeccGes
primarias assintomatica, considerada a forma clinica mais frequente da doenca e normalmente
ndo deixa sequelas (FERREIRA; BORGES, 2009a).

A histoplasmose pulmonar é geralmente autolimitada e os sintomas duram em media
duas semanas. A forma pulmonar cronica é encontrada nos doentes infectados que ja tém uma
doenca pulmonar prévia, com sintomas respiratérios mais protraidos (ROSSINI; GOULART,
2006).

A definicdo de histoplasmose disseminada € aquela na qual o fungo produz doenga em
outros 6rgdos, além do pulmdo ou ganglios hilares e mediastinais. Existem duas formas
clinicas deste tipo de histoplasmose: 1) Disseminada progressiva: acomete individuos
imunocomprometidos e que tem a aids como principal fator de risco; 2) Disseminada cronica:
observada em pacientes sem deficiéncia imune aparente; ocorre de forma localizada ou

associada a qualquer 6rgao humano (WHEAT et al, 2016).

1.2 Histoplasmose disseminada progressiva

A forma disseminada progressiva (HD) é a mais grave apresentacdo da histoplasmose
e caracteriza-se por uma progressdo da disseminacdo hematogénica do fungo pelo organismo
do hospedeiro, e atinge principalmente os érgdos do sistema fagocitico-mononuclear como a
medula 6ssea, os linfonodos, o timo, o baco, o figado, glandulas adrenais, tegumento e
sistema esquelético (KAUFFMAN, 2007; WHEAT, 2007). Cerca de 10 a 20% das pessoas



acometidas desenvolvem a forma de maior gravidade caracterizada pela ocorréncia de choque
séptico com coagulagdo intravascular disseminada, sindrome de disfuncdo de mdaltiplos
orgdos (rins, figado e pulmdes) e rabdomidlise (ADENIS et al., 2014). De acordo com 0s
critérios do Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), a ocorréncia dessa doenca é
definidora de aids. A taxa de mortalidade nesses casos é entre 50 e 70% (BRASIL, 2013)
dependendo do tempo até realizacdo do diagnostico e tipo de terapia instituida.

O desenvolvimento dessa doenga pode acontecer tanto por reativacdo de focos de
infeccdo latente (com perda da vigilancia imunoldgica), como por primoinfeccdo, apds
exposicdo ao fungo em regides endémicas. Individuos com imunossupressao celular, como
aids, neoplasias hematoldgicas, pés transplante de érgaos solidos, usuarios de corticosteroides
sdo as mais suscetiveis (BENEDICT,2016)como, criancas menores de 6 meses pela
imaturidade do seu sistema imunologico (KAUFFMAN, 2007; ROSSINI; GOULART, 2006).

Exames laboratoriais podem indicar pancitopenia, niveis elevados de lactato
desidrogenase (LDH), elevacdo da proteina C reativa e transaminases. O raio-x de torax pode
revelar infiltrado reticulonodular difuso bilateral (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014). Em
individuos com aids, a contagem de CD4+ inferior a 150 cels/mm3 ¢ visto um fator de risco
para a HD. Os sintomas séo febre, perda de peso, mal-estar, nduseas ou vomitos, dispneia,
aumento de figado, baco e linfonodos (BRASIL, 2017). Os fatores que comumente se
associam a gravidade sdo: plaquetas < 100.000/mms3, transaminases maiores 2,5 vezes que 0
valor normal, bilirrubina sérica ou creatinina elevada 2 vezes que a concentracdo normal,
albumina sérica menor que 3,5 g/dl, distarbios de coagulagdo, insuficiéncia renal e
insuficiéncia respiratoria (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014).

Lesdes cutdneas disseminadas e em mucosas sdo manifestacdes frequentes em
pacientes com HD e aids. As manifestacGes cutdneas tem como caracteristicas papulas
acneiformes, placas infiltradas, Ulceras e lesdes vegetantes (ORSI et al., 2011; POSWAR et
al., 2013b).

1.3 Epidemiologia e Mortalidade

1.3.1 Epidemiologia no Mundo

As areas de alta endemicidade da histoplasmose ficam localizadas nas Américas,
principalmente nos Estados Unidos, México, Brasil e Guiana Francesa (NACHER et al.,

2006; BAHR et al., 2015). Entretanto, estudos recentes indicam ocorréncia da doenca em



algumas regides da China (PAN et al., 2013), aumentando o ecossistema que engloba este
fungo e contribuindo nas pesquisas que confirmam a diversidade genética de seu agente
etiolégico (DASMASCENO et al., 2013).

Figura 02. Distribuicdo geografica de H. capsulatum var. capsulatum (roxo) e H. capsulatum
var. duboisii (sombra)®.

Bouth Afvea [

0-10 11 - 80 @ 51 <100 ¢ 101 < 210
® 400 -600 @ 1600 -~ 1800 @ >2000
10s circulos indicam o nimero de casos publicados de histoplasmose autdctone associada & AIDS.
Fonte: WHEAT et al., 2016.

1.3.2 Epidemiologia no Brasil

A histoplasmose ndo é uma doenca de notificacdo compulsoria e isso dificulta a
descricdo precisa da epidemiologia desta doenca. Além disso, aspectos referentes a analise
espacial e caracteristicas do nicho ecolégico do H. capsulatum tém sido pouco estudadas
(BRASIL, 2010b).

Os estudos disponiveis sobre a incidéncia da histoplasmose no Brasil comecaram a ter
destaque nas décadas de 80 e 90 relacionadas as pessoas imunossuprimidas. Desde entdo, as
epidemias de histoplasmose disseminadas tém ocorrido em regifes endémicas ap0s contato
com ambientes contaminados, especialmente em cavernas ocupadas por morcegos,
galinheiros e casas abandonadas (SIMAO; BORGES, 2009).

Os estados com o0 maior numero de casos de histoplasmose sdo Rio Grande do Sul,
Minas Gerais, Mato Grosso, Sdo Paulo, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Ceara (OLIVEIRA,
2017). Em inquéritos realizados em varias regies do Brasil foram evidenciados altos indices
de positividade em todas as regides (Sul - 6,30% a 89,0%; Sudeste - 4,60% a 94,7%; Nordeste
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- 2,60% a 61,50%; Centro-Oeste - 9,60% a 63,10%; Norte - 12,8% a 50,1%) (FERREIRA;
BORGES, 2009a).

Em estudo realizado no norte do pais, em localidades da Amazénia, a incidéncia
referente a positividade da histoplasmose teve valores altissimos onde atingiram de 27 a 43%
(FOCACCIA, ROBERTO; VERONESI, 2005). Uma pesquisa realizada com populacéo
indigena no Parque Indigena Aripuand identificou a positividade ao teste com histoplasmina
de 78,7% dos 265 indigenas da localidade de Surui; 5,8% das 173 indigenas da populacéo do
Gavido e de 80,5% das 114 dos indigenas de Zoré (COIMBRA JR et al., 1994). Em um
estudo realizado no estado de Minas Gerais, dos 417 mineradores analisados, 17% obtiveram
positividade para histoplasmina (RODRIGUES; DE RESENDE, 1996). Em outro estudo no
mesmo estado, na reserva indigena Xacriaba, 180 pessoas de uma populacdo miscigenada
mostraram 3,9% de positividade (MARTINEZ et al., 2002). Em um inquerito realizado no
estado de Sdo Paulo a positividade nas pessoas ao teste de reacdo a histoplasmina teve uma
grande variacdo de 9,6% a 86% (LACAZ et al, 2002). No Nordeste, a primeira
microepidemia acometeu seis pacientes da Paraiba em 1989 (FERNANDES et al., 1989). Em
seguida, ainda na Paraiba, outro estudo realizado em pessoas com faixa etaria entre dois e 60
anos, identificou a positividade de 18,5 % a 31,5 % dos 1.957 testes realizados (COSTA;
WANKE; BARROS, 1989).

1.3.3 Epidemiologia no Ceara

No estado do Ceara ocorreram quatro importantes pesquisas. O primeiro inquérito foi
realizado na década de 80 e identificou 23,7% de casos positivos no teste de 48 horas
(COELHO; GADELHA; CAMARA, 1986). O segundo inquérito foi realizado na década de
90 com 138 pessoas da localidade de Serra de Pereiro e revelou 61,5% de casos positivos
(DIOGENES et al., 1990). Dois anos depois foi realizado um terceiro inquérito, no municipio
de Aracati, com 316 pessoas e 87,34% de positividade (ALENCAR; AUGUSTO BORGES,
C. S. DIOGENES, 1992). O quarto inquérito soroepidemioldgico de paracoccidioidomicose e
histoplasmose feito no municipio de Palmacia resultou em 38,9% de positividade
(FACANHA et al., 1991).

Em 2007, uma pesquisa retrospectiva do periodo de janeiro de 1995 a janeiro de 2004
em um hospital de referéncia do Estado do Ceara para doencas infecciosas, comparou 0s
dados clinicos e laboratoriais de 378 individuos, obtendo como resultado 164 pessoas com

histoplasmose disseminada e 214 individuos com outras patologias oportunistas. Esses dados
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revelaram uma elevada frequéncia da histoplasmose disseminada com altas taxas de
mortalidade no Estado do Ceara (DAHER et al., 2007). Em 2009, um estudo que avaliou 161
pacientes com HIV/Aids acompanhados por um ambulatério na cidade de Fortaleza
identificou uma prevaléncia de histoplasmose nos de 12,4%/(BEZERRA et al., 2013).

1.4 Tratamento da histoplasmose

A anfotericina B sdo a primeira escolha para o tratamento de inducdo das
apresentacdes clinicas graves e disseminadas da HD. A anfotericina B desoxicolato tem uso
elevado em paises de baixa renda ou em desenvolvimento devido o valor acessivel, porém
este medicamento esta mais associado a efeitos colaterais, como insuficiéncia renal aguda e
disturbios eletroliticos. Nas apresentagdes lipossomais e complexo lipidico, ainda que sejam
de maior custo, possibilitam maior dose de administracdo e menor nefrotoxicidade (WHEAT
et al., 2007). Em uma pesquisa multicéntrica realizada nos Estados Unidos com 81 pacientes
com HD moderada a grave demonstrou que a anfotericina B lipossomal é menos nefrotdxica,
apresenta altas concentracfes no sistema reticuloendotelial e eleva a sobrevida dos pacientes
em comparacdo com a anfotericina B desoxicolato (JOHNSON et al., 2002).

A terapéutica de inducdo deve ser feita por, no minimo, 7 dias com anfotericina B. A
apresentacdo lipossomal € a de primeira escolha, seguido do tratamento de manutencdo com
itraconazol por um ano apos o inicio do tratamento ou até a elevacao sustentada dos niveis de
CD4 (HAYDOUR, QUSAY et al.2019).

A terapéutica com antirretrovirais (TARV) deve ter inicio o mais breve possivel,
posteriormente a terapia antifingica. Existe o risco para sindrome de reconstituicdo imune,
porém as vantagens para o tratamento precoce com TARV sdo maiores (ADENIS; AZNAR;
COUPPIE, 2014; WHEAT et al., 2007).

1.4.1 Anfotericina B (AnfB)

A AnfB é um fungicida do grupo de antibidticos poliénicos. Trata-se de um
macrociclico gerado pela cepa Streptomyces nodosus isolado em 1955 e aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 1965 (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

A palavra anfotericina vem da caracteristica anfotérica de sua estrutura molecular
possuindo propriedades hidrofébica (devido a parte apolar de sua molécula) e hidrofilica

(devido a existéncia de varios grupos de hidroxilas) simultaneamente, além do que a
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existéncia de um grupo carboxilico e amino também sustentam essa natureza anfifilica (LIMA
DORA; CANES SOUZA, 2005; SILVEIRA, 2009).

Apresenta-se em forma de pé liofilizado e estéril de cor amarela alaranjada, possui
pouca solubilidade em grande parte dos solventes, exceto no dimetilsulféxido (DMSO) e na
dimetilformamida. Este medicamento é fotossensivel, também é sensivel ao calor e ao pH
abaixo de seis e acima de nove (FRANZINI, 2006). Por ser pouco solivel, a permeabilidade
na membrana e biodisponibilidade s&o limitadas, o que prejudica na elaboracdo de
formulacGes por via oral, que é a via mais adequada para os pacientes (SILVA et al., 2013) e
por este motivo, necessita estratégias para elaboracdo de apresentacdes da droga para
administracdo em via parenteral (GANGADHAR; ADHIKARI; SRICHANA, 2014).

O mecanismo de acdo constitui na ligacdo aos esteroides da membrana celular de
fungos, ocasionando uma mudanga na permeabilidade da membrana e morte celular. Em
menor escala, a anfotericina B liga-se ao colesterol da membrana das células humanas
modificando-se e causando efeitos adversos (MARTINEZ, 2006). As principais reagdes
adversas associadas sdo as reacOes agudas infusionais, anemia, neutropenia, plaquetopenia,
alteracbes de enzimas hepaticas e nefrotoxidade (DERAY, 2002; LEMKE et al, 2005;
BERDICHEVSKI et al, 2006; LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).

A AnfB apresenta formulacdes lipidicas, a Anfotericina B lipossomal (AnfBL,
Ambisome®) e complexo lipidico (Abelcet®) disponiveis no Brasil. Elas tém maior
seguranca que a Anfotericina B por causarem menor nefrotoxicidade e possuir uma maior
concentracdo em alguns tecidos, até mesmo no sistema nervoso central. Estas apresentacdes
sdo de primeira escolha no tratamento de varias micoses sistémicas, como a HD (PECANHA
et al., 2016).

1.4.1.1 Anfotericina B Lipossomal (Ambisome®)

O AnfBL teve sua utilizacdo aprovada pela FDA em 1997. Trata-se de uma preparacao
lipossdmica de vesiculas unilamelares pequenas constituidas de fosfatidilcolina hidrogenada
de soja, colesterol e diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG). Apresenta-se em forma de pé
liofilizado que deve ser diluido em agua estéril (ROBINSON; NAHATA, 1999;
KLEINBERG, 2006).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas, fechadas, organizadas com membranas duplas
Unicas quando expostas e homogeneizadas em solucdes aquosas. A AnfBL se liga na

membrana em um complexo de cargas com o diestearoilfosfatigilglicerol, em lipossomas
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esféricos geralmente de 45 a 80 nm de tamanho, com um ndcleo aquoso (ADLER-MOORE;
PROFFITT, 1993 e 1998). Devido ao tamanho dos lipossomas, 0 AmBisome néo ¢ filtrado
pelos glomérulos e excretado pelos rins, impedindo a interacdo da AnfB com as células do
tabulo distal e diminuindo a nefrotoxicidade encontradas na utilizacdo da anfotericina B
desoxicolato. Os lipossomos transportam e aumentam o indice terapéutico de farmacos, além
de protegerem o farmaco contra degradacdo e contra uma possivel fagocitose que pode ser
feita pelo sistema mononuclear (figura 3) (GOURANG et al, 2011).

Figura 3. Representagdo de um lipossomo.

Lipossomo

Fonte: Gourang et al, 2011.

Em 1999, Barquist e colaboradores (1999) publicaram um ensaio clinico constatando
que a Anfotericina B lipossomal esta associada a menor nefrotoxicidade do que a Anfotericina
B livre. Em 2000, Wingard e colaboradores publicaram um estudo duplo cego randomizado
com 244 pacientes divididos em trés bracos: AnfB livre, Anfotericina lipossomal (AnfBL) e
AnfB em complexo lipidico. Os grupos tiveram sucesso terapéutico similar, mas o grupo
relacionado a AnfB livre teve maiores efeitos adversos e maior nefrotoxicidade (42,3%), além
de um maior nimero de pacientes ter necessitado interromper o tratamento em razdo dos
efeitos adversos. Um estudo clinico realizado com pacientes com cancer e infec¢bes fangicas
mostrou que a AnfBL foi melhor tolerada do que a AnfB livre (BRAJTBURG et al, 1990).
Por fim, em 2002, Johnson e colaboradores publicaram que pacientes tratados com AnfBL
tem maior sobrevida comparados aqueles pacientes que receberam AnfB livre. Para reforcar a
superioridade da AnfBL sobre a AnfB livre, lipossomas tem sido usados como veiculos para a

AnfB em tratamentos de criptococose e candidiase, em que mostrou-se tdo potente quanto a
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AnNfB livre, além de ser menos tdxica, podendo-se administrar doses maiores, que além de
realizar um tratamento mais eficaz, também aumenta a qualidade de vida do paciente por

aumentar o intervalo de administracdo das doses (BRAJTBURG et al , 1990).

1.4.1.2 Complexo Lipidico de Anfotericina B (Abelcet®)

No ano de 1995 surgiu o Abelcet®, um complexo lipidico em formato de roseta
constituido de diesteroilfosfatidilcolina (DMPC) e diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG). Essa
foi a primeira formulacdo lipidica aprovada pelo FDA contendo AmB (FILIPPIN; SOUZA,
2006). As formulacGes lipidicas de anfotericina B foram desenvolvidas nos ultimos quinze
anos. Elas apresentam menor toxicidade em relacdo a medicacdo convencional. Quando
transportada por lipideos, a anfotericina B atinge maiores concentracdes no figado e no baco
do que a formulacdo desoxicolato, mas no rim seus niveis sdo menores. Isto explica a menor
nefrotoxicidade das preparacdes lipidicas, que sdo, por outro lado, discretamente mais
hepatotdxicas do que a medicacdo convencional. Mesmo pacientes com lesdo renal ou com
anemia induzida por anfotericina B desoxicolato podem completar o tratamento com as
formulacgdes lipidicas, em geral sem agravamento destes efeitos adversos. Assim, o principal
beneficio destas preparacbes € a maior seguranca quanto a toxicidade celular no uso
prolongado da anfotericina B (FILIPPIN; SOUZA, 2006). O alto custo das formulacdes
lipidicas contendo AnfB é uma das principais desvantagens quando comparadas as
formulacgdes tradicionais, dificultando sua adesdo pelos pacientes (GOLENSER et al, 1999).
Para quantificar essa informacéo, dependendo da formulacdo e da instituicdo, diariamente o
custo de um tratamento usando formulacdes lipidicas contendo AnfB sai entre 300 a 1300
dolares, enquanto usando Fungizone®, o tratamento sai de 5 a 17 dolares por dia
(TORRADO, 2007). A Figura 4 mostra a representacdo esquematica de diferentes sistemas de
liberacdo para AnfB.

Figura 4. Estudos comparativos entre as formulacdes lipidicas
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Micela Lipossomo Cochleate
(DAMB <10nm) (LAMB 50-100nm) (CAMB~500nm)

Fonte: GOLEMSER; DOMB, 2006.

Poucos trabalhos efetuaram uma comparagéo, quanto a eficacia e seguranca, entre as
duas formulacGes lipidicas mais comumente utilizadas no tratamento da HD (AnfBLe
ABCL). O primeiro estudo realizado com este fim, de Wingard e colaboradores (2010),
comparou o perfil de seguranca entre essas duas formulacdes, especialmente no que concerne
a reacOes infusionais agudas e nefrotoxicidade. Foram avaliados 244 pacientes com
neutropenia febril divididos em trés grupos: dois com AnfBL (doses de 3 mg/kg e 5 mg/kg) e
outro com ABLC (dose de 5 mg/kg). Foi definido como nefrotoxicidade um aumento da
creatinina de ao menos 100% em comparacdo com os valores basais. A exposicdo media a
droga foi de 7,5-8,5 dias. Uma parcela significativa de pacientes também recebia outras
drogas nefrotdxicas. O uso de infusdo salina foi permitido, mas ndo foi controlado. A
frequéncia de reagdes infusionais agudas foi significativamente maior no grupo com ABCL
do que nos outros dois grupos recebendo AnfBL, inclusive com maior uso de pré-medicacéo.
Foi observada menor nefrotoxicidade nos pacientes utilizando AnfBL, com diferenca
significativa (14,1% vs. 14,8% vs. 42,3%).

Fleming e colaboradores (2012) também realizaram um trabalho com o intuito de
comparar as duas drogas e envolveu um numero inferior de pacientes, todos com leucemia
(n=82; 43 pacientes com ABCL e 39 com AnfBL). Os pesquisadores definiram
nefrotoxicidade como um aumento de 50% na creatinina. Foi encontrada uma frequéncia de
nefrotoxicidade numericamente maior com ABLC do que com AnfBL(40% vs. 28%),
entretanto sem diferenca significante estatisticamente (p=0,26). A quase totalidade dos

pacientes neste estudo estavam em uso de outros medicamentos nefrotdxicos.



16

Safdar e colaboradores (2010) publicaram recentemente uma metanalise que procurou
avaliar especificamente a nefrotoxicidade de duas formulagdes lipidicas de anfotericina B.
Foram incluidos 8 trabalhos nesta metanalise. O estudo relata incialmente em separado 0s
resultados de cada trabalho que comparou as duas formulacGes lipidicas de anfotericina B. A
analise de todos os 8 trabalhos (n=1160 pacientes) mostrou uma probabilidade maior de
disfungéo renal no grupo que recebeu ABLC com razdo de chances OR de 1,75 e risco
relativo RR de 1,55.

Estd bem documentada na literatura a reducdo na toxicidade com o uso das
formulac@es lipidicas de anfotericina B, como j& descrito anteriormente. Diferencas entre as
mesmas, no ambito da nefrotoxicidade, tém sido motivo de intenso debate na comunidade
cientifica. Na metanalise de Safdar, demonstrou-se a auséncia de diferenca entre as
formulacdes. Ndo estd claro o motivo desta diferenca observada e de sua magnitude. As
diferencas podem ser devido ao conceito de nefrotoxicidade utilizado ou, ainda, por ter sido a
avaliagdo da funcdo renal feita, neste estudo, somente até o setimo dia de tratamento. Por
outro lado, um estudo observacional recente envolvendo um grande niamero de pacientes, que
utilizou 0 mesmo conceito de nefrotoxicidade ao apresentado na metanalise, evidenciou um
risco claramente maior de nefrotoxicidade com ABLC em comparacdo a L-AmB, conforme ja

mencionado anteriormente (WADE et al., 2013).
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1.5 Justificativa

Os pacientes residentes do Ceara vivendo com HIV tém elevado risco de adoecerem
de HD, haja vista esse Estado ser considerado area de elevada endemicidade para essa micose.

Os desafios para controle da HD sdo muitos, desde a profilaxia, identificagdo do
agente e terapia. O fato de ndo contar com os exames diagnosticos de maior sensibilidade, a
doenca € tratada tardiamente e consequentemente associada a alta mortalidade. As drogas
recomendadas para tratamento da fase inicial sdo as formulacGes de anfotericina B. No Cear3,
pelo alto custo da formulacdo lipossomal, a anfotericina B desoxicolato é o recurso mais
disponivel e utilizado no nosso meio, apesar dos frequentes efeitos colaterais.

Trabalhos anteriores ja demonstraram a superioridade da anfotericina B lipossomal
sobre a formulagéo desoxicolato no tratamento da HD. O AnfBLse mostrou melhor, seja pela
maior dose diadria permitida, rapidez da resposta clinica e consequente reducdo da
mortalidade. No entanto, nas areas endémicas com recursos escassos ndo temos trabalhos que
demonstrem em que situacOes sdo utilizadas as formulag6es lipidicas e as vantagens do seu
uso, levando em conta o valor monetario do tratamento com essa formulacéo.

Por este motivo torna-se necessario a realizacdo deste estudo para a avaliacdo do
impacto do uso das apresentacées lipidicas da anfotericina B na mortalidade e complicagdes,
além de identificar o contexto de seu uso no hospital de referéncia em doengas infecciosas do
Estado do Ceara. Em 2014, o Setor de Farméacia do Hospital Sdo José recebeu fracos-ampolas
de Anfotericina B lipossomal que foram utilizados no tratamento da HD em pacientes com
aids, além da padronizacdo da apresentacdo complexo lipidico no hospital e se decidiu avaliar
a efetividade, a seguranca e contexto do uso dessas formulacdes lipidicas comparado a

apresentacdo desoxicolato nos quadros da HD e aids.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
e Caracterizar a efetividade, tolerabilidade, contexto clinico-laboratorial e complicagdes
do uso das diferentes formulagdes de anfortericina B em pacientes com histoplasmose
disseminada e aids.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas sociais, clinicas e laboratoriais dos pacientes

submetidos as diferentes formulagdes de anfotericina B;

e Comparar as complicagdes e desfecho clinico dos doentes que usaram as diferentes

formulagdes de anfotericina B;

e lIdentificar os fatores associados a maior mortalidade entre pacientes com

histoplasmose disseminada e aids.
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

Estudo retrospectivo realizado através de revisdo de prontuérios de pacientes atendidos
com HIV/Aidse HD confirmada no Hospital S0 José, no periodo de janeiro de 2014 a

dezembro de 2018, tratados na fase de inducdo com diferentes formulagdes de anfotericina B.

3.2 Local do estudo

O Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas fica localizado na cidade de Fortaleza no
Ceara. Trata-se de uma instituicdo estadual de referéncia para doencas infecciosas. Atende
cerca de 80% dos casos de HIV de todo o Estado. Disp6e de atendimento por equipe
multidisciplinar, 115 leitos, sete leitos em UTI, 68 destinados a infectologia em pacientes
adulto, 35 de infectologia pediatrica e 7 de hospital-dia.

3.3 Populacéo e amostra do estudo

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com diagnostico comprovado
laboratorialmente de aids e HD que foram internados no Hospital Sdo José no periodo do

estudo..

3.3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos os pacientes HIV positivos maiores de 18 anos, internados no HSJ
com diagnostico de histoplasmose disseminada e tratados na fase de inducdo com as

formulacgdes lipidicas ou convencional de anfotericina B.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que ndo possuiam exames laboratoriais que

comprovassem a coinfecgdo com histoplasmose disseminada, .
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3.4 Coleta dos dados

A primeira etapa foi realizada por meio de consulta nos livros de registro do Servigo
de Arquivos Médicos e Estatisticas (SAME) para a identificacdo dos pacientes e obtencdo do
nimero dos prontuérios de pacientes que apresentaram diagndstico de histoplasmose. A
segunda etapa da coleta de dados foi realizada nos registros do laboratério do hospital, no
qual foram identificados os pacientes que possuiam o resultado do exame micoldgico positivo
(pesquisa direta e/ou cultura). A terceira etapa foi realizada na farméacia com consultas nos
registros de liberacdo das formulaces lipidicas da Anfotericina B.

3.5 Variaveis

As informacgdes sobre os pacientes foram registradas através de um formulario
semiestruturado (APENDICE 1) aplicado na coleta das seguintes variaveis:

e Dados sociodemograficos e habitos: idade, sexo, procedéncia, uso de alcool, tabaco e
drogas ilicitas;

e Dados clinicos: tempo de internacao e sintomas. Tempo que levou para o diagnostico
de HD, comorbidades, desfecho clinico;

e Dados de HIV: tempo de diagnostico, CD4 e Carga viral (considerados aqueles com
informacdo ha menos de 6 meses e 60 dias depois da admissao);

e Dados laboratoriais como: hemograma, bioquimica renal e hepética, albumina e
desidrogenase latica (LDH) foram obtidos e separados pelo periodo da internagdo. Os
exames realizados a admissao foram chamados de resultado 1; quando obtido na
metade da internacdo foi nomeado de resultado 2; e o resultado na alta ou 6bito foi
considerado resultado 3;

e Complicacbes relacionadas ao tratamento: insuficiéncia renal, uso de dialise,
internacdo em UTI, sangramento intestinal, ndusea, cefaleia, hipotenséo, taquicardia,
insuficiéncia respiratdria e necessidade de transfusdo. Insuficiéncia renal foi
considerada por meio de dados laboratoriais (concentracdo de creatinina sérica> 1,5
mg / dL). Quanto a insuficiéncia respiratdria foi definida por necessidade de intubacao
orotraqueal.

e Tratamento da histoplasmose: tipo de anfotericina, tempo de tratamento;

e As variaveis associadas a gravidade, foram aquelas identificadas por Daher (2006):

nivel de hemoglobina <8,0 mg / dL, uréia 2 vezes acima do parametro de normalidade,
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uma concentracdo de creatinina sérica> 1,5 mg / dL, insuficiéncia respiratéria, sepse e

insuficiéncia renal aguda.

3.6 Analise dos Dados

Os dados foram tabulados em planilha de Excel e analisados por meio do software
IBM SPSS versdo 20. Foram calculadas frequéncias absoluta e relativa para variaveis
qualitativas bem como média, mediana, desvio padréo para as variaveis quantitativas.

A anélise de associacdo em tabelas de contingéncia para o ébito dos pacientes foi
realizado através do teste Exato de Fisher. A distribuicdo de normalidade para as variaveis
quantitativas foi avaliada por meio do teste de Shapiro Wilks. A homogeneidade do grupo de
pacientes que foram e ndo foram a 6Obito em relacdo as variaveis quantitativas foi realizada
atraves dos testes t de Student para as variaveis que apresentarem distribuicdo normal e, caso
contrario, por meio dos testes de Mann-Whitney. Para todos os procedimentos inferenciais
utilizados foi adotado um nivel de significancia de 5%.

3.7 Aspectos éticos

Os dados foram obtidos através de analise retrospectiva de prontuarios de pacientes
com aids com diagndstico confirmado de HD. Para isso, 0s pacientes foram identificados por
meio de cddigo de numeracdo proprio de modo a ndo permitir a identificacdo dos pacientes,
garantindo a confidencialidade dos dados coletados. O estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital S&o José segundo os requisitos da Resolucao 466/12
e suas complementares que regulamentam pesquisa em seres humanos, preservando a
populacdo no que diz respeito a ndo maleficéncia, autonomia e justica. Por ser um estudo
retrospectivo e com uso de dados secundarios ndo se pretendeu obter termo de consentimento

livre e esclarecido, apenas Fiel Depositario (Parecer do CEP: 3.129/075).
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4 RESULTADOS

No total, 186 pacientes receberam diagndstico de aids e HD no periodo de janeiro de
2014 a dezembro de 2018. Apds investigacdo dos registros do laboratério e revisdo de
prontudrios, 140 pacientes foram excluidos do estudo, 75 por ndo possuirem confirmacéo
laboratorial de HD e 65 por terem sido tratados somente com itraconazol. Assim, 46 pacientes
foram incluidos no estudo. Destes, 25 utilizaram anfotericina desoxicolato (grupol) para
tratamento da HD, 13 usaram anfotericina B desoxicolato trocada em seguida para
anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico (grupo 2) e oito usaram somente anfotericina

B lipossomal ou complexo lipidico (grupo 3) (Figura 5).

Figura 5. Selecdo dos participantes para o estudo.

186 pacientes selecionados através
de dados do SAME

75 excluidos devido auséncia de confirmacao
laboratorial

v

65 excluidos pelo uso exclusivo de Itraconazol

v

( 46 selecionados para o estudo >

A \4

Grupo 1: N=25 Grupo 2: N=13 Grupo 3: N=08
Somente AnfB AnfB (N=6) e L-AmB (N=7) AnfB (N=2) ou L-AmB (N=6)

Os sujeitos da pesquisa tinham média de idade de 37,8 anos (dp = 9,27; 12 - 63). Entre
0s grupos, a média de idade no grupo 1 foi 39,2 anos (DP = 10,8; 25-63 anos), grupo 2 foi de
35,6 anos (DP= 4,74; 27-50 anos) e no grupo 3 de 36,6 anos (DP= 9,2; 37 — 39 anos).
Pacientes que descobriram ter HIV por adoecer de HD foram 41,7% da amostra. Os pacientes
em sua maioria encontravam-se gravemente imunossuprimidos, com CD4 < 200 em 87,5%
dos pesquisados do grupo 1; 83,3% no grupo 2 e 80% no grupo 3. A carga viral foi detectavel
na grande maioria dos sujeitos da pesquisa, média de aproximadamente 500 mil cdpias
(508.949,3; DP=1.152.936,5).
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Os dados sociodemogréficos e habitos da populagdo de estudo por formulagdo de
anfotericina B utilizada encontram-se na tabela 1. O sexo masculino foi predominante em
todos os grupos. A maioria dos doentes, nos trés grupos tinha mais de 9 anos de estudo, assim
como foi predominante a procedéncia de Fortaleza. Foi mais frequente o uso de alcool no
grupo 2, assim como o de drogas ilicitas.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e habitos dos pacientes com coinfeccdo Aids/HD
tratados com diferentes formulagdes de anfotericina B, Fortaleza, Ceara. 2014-2018.

Grupos das anfotericinas

grupol grupo2 grupo3

N % N % n %
Sexo (N=46) Masculino 19 76,0 12 92,3 7 87,5
Feminino 6 24,0 1 7,7 1 12,5

Anos de Escolaridade (N=37) Analfabeto 1 5,0 0 0,0 0 0,0
1-2anos 0 0,0 0 0,0 0 0,0

3 —4anos 1 5,0 0 0,0 0 0,0

5 -8 anos 2 10,0 0 0,0 0 0,0
9 -11anos 6 30,0 8 80,0 3 42,9
> 12 anos 9 45,0 2 20,0 4 57,1

Ensino superior 1 50 0 0,0 0 0,0
Local de residéncia (N=45) Fortaleza 21 84,0 10 83,3 4 50,0
Interior 4 16,0 2 16,7 4 50,0
Tabagismo (N=14) Sim 8 32,0 4 30,8 2 25,0
Etilismo (N=19) Sim 8 32,0 8 61,5 3 37,5
Droga ilicita (N=12) Sim 5 20,0 5 38,5 2 25,0

A pesquisa fangica identificou 65,2% dos casos, a cultura 32,6% e histopatologia
2,2%. O creme leucocitario foi o material bioldégico mais frequentemente analisado, seguido
pelo sangue periférico. Quanto aos dados laboratoriais (tabela 2) no momento da admisséao
observou-se importante elevacdo dos niveis séricos de LDH, exceto no grupo 3, assim como
anemia, plaquetopenia, mas nao leucopenia nos grupos. Ainda na admissdo, 0s niveis séricos
de creatinina foram mais elevados no grupo 3; todos os pacientes tinham valor médio de
albumina baixo, principalmente o grupo 2.

O tempo de inicio dos sintomas foi diferente entre os grupos, com menor periodo para
0 grupo 3. Quanto ao diagndstico, pacientes do grupo 3 tiveram o dobro do tempo do grupo 1
e 18 vezes mais demora que o grupo 2. Pacientes do grupo 2 tiveram um tempo maior de

internacdo (tabela 3).
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Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais durante admissdo dos pacientes com coinfeccao
Aids/HD tratados com diferentes formula¢des de anfotericina B, Fortaleza, Ceard. 2014-2018.

Grupos das

Variaveis - N Média DP Minimo  Maéaximo  Mediana
anfotericinas
Dados laboratoriais na admissdo
LDH grupo 1* 15 2972,1 2755,2 20,0 10497,0 1825,0
grupo2** 7 4941,7 3976,1 735,0 10088,0 4240,0
grupo3*** 2 584,5 321,7 357,0 812,0 584,5
Total 24 3347,6 3206,0 20,0 10497,0 2040,0
Hemoglobina grupo 1 25 9,1 2,2 5,8 14,2 8,5
grupo?2 13 9,7 1,7 6,3 12,2 10,1
grupo3 8 10,1 3,3 4,2 13,8 11,5
Total 46 9,4 2,3 4,2 14,2 9,6
Plaquetas grupo 1 25 102686,0 88561,8 151,0 453000,0 89000,0
grupo?2 13 90007,7 25131,7 46100,0  152000,0 94000,0
grupo3 8 120625,0 79598,9 32000,0  221000,0 88500,0
Total 46 102222,9 73759,6 151,0 453000,0 90500,0
Leucocitos grupo 1 25 12861,8 32173,1 63,0 145000,0 3050,0
grupo2 13 4405,9 2528,5 1400,0 9700,0 3610,0
grupo3 8 7491,3 3926,5 3790,0 14650,0 5800,0
Total 46 9538,1 23888,3 63,0 145000,0 3775,0
Ureia grupo 1 22 56,7 30,2 15,0 139,0 44,0
grupo2 13 52,0 33,5 24,0 116,0 39,0
grupo3 8 68,1 47,3 22,0 134,0 51,0
Total 43 57,4 34,4 15,0 139,0 41,0
Creatinina grupo 1 23 1,3 0,8 0,5 3,0 1,1
grupo?2 13 1,9 1,2 0,9 4,5 1,2
grupo3 7 2,1 1,2 0,9 4,1 1,8
Total 43 1,6 1,0 0,5 4,5 1,2
Albumina grupo 1 7 3,0 0,5 2,2 3,6 3,0
grupo?2 2 2,0 0,4 1,7 2,3 2,0
grupo3 2 2,9 0,5 2,5 3,2 2,9
Total 11 2,8 0,6 1,7 3,6 2,7

*Grupo 1 usou anfotericina desoxicolato. **Grupo 2 tratado com anfotericina B desoxicolato seguida por
anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico. ***Grupo 3 fez somente anfotericina B lipossomal ou complexo
lipidico.

Quantos as manifestacdes clinicas, prevaleceram os sintomas de febre, fraqueza e
perda de peso, além de sintomas respiratorios (tosse seca, tosse produtiva, dor toracica e
dispnéia) e gastrointestinais (ndusea, vomito, dor abdominal e enterorragia). A
hepatoesplenomegalia foi mais presente no grupo 2 e 3. As lesbes de mucosa foram menos

observadas nos grupos (tabela 4).
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Tabela 3. Tempo de sintomas, diagnostico e tratamento dos pacientes com coinfecgdo
Aids/HD tratados com diferentes formula¢Ges de anfotericina B, Fortaleza, Ceara. 2014-2018.

Variaveis (dias) Grupo N Média DP Minimo Maximo Mediana

Tempo de sintomas até a admissao grupol* 22 26,6 245 7,0 90,0 15,5
grupo2** 13 37,1 41,3 5,0 150,0 20,0

grupo3*** 8 12,0 8,5 3,0 30,0 12,0

Total 43 270 296 3,0 150,0 15,0

Tempo entre admissao e Diagndstico grupol 25 94 18,4 0,0 93,0 4,0
grupo?2 12 0,8 12,4 -30,0 20,0 0,5

grupo3 8 18,1 311 1,0 91,0 4,0

Total 45 8,6 20,3 -30,0 93,0 2,0

Tempo de Internagdo grupol 25 222 117 4,0 57,0 20,0
grupo?2 13 29,1 232 4,0 68,0 19,0

grupo3 8 176 133 4,0 46,0 15,5

Total 46 234 16,1 4,0 68,0 19,0

Uso de AnfB desoxicolato grupol 25 128 4,7 1,0 21,0 13,0
grupo2 13 5,7 4,5 1,0 14,0 4,0

Total 38 104 5,7 1,0 21,0 12,0

Uso de AnfB lipossomal grupo2 5 7,2 5,8 2,0 17,0 6,0
grupo3 4 7,8 3,3 4,0 12,0 7,5

Total 9 7,4 4,6 2,0 17,0 7,0

Uso de Anfo B complexo lipidico grupo2 7 9,4 4,8 1,0 15,0 10,0
grupo3 4 9,0 45 3,0 14,0 9,5

Total 11 9,3 4,5 1,0 15,0 10,0

*Grupo 1 usou anfotericina desoxicolato. **Grupo 2 tratado com anfotericina B desoxicolato seguida por
anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico. ***Grupo 3 fez somente anfotericina B lipossomal ou complexo

lipidico.

Tabela 4. Manifestacéo clinica de pacientes com coinfec¢do Aids/HD segundo a utilizacao de
diferentes formulacdes de anfotericina B, Fortaleza, Ceara. 2014-2018.

Grupos de anfotericinas

Grupo1®  Grupo2®  Grupo 3 Total
N % N % N % N %
Sintomas

Febre 22 880 12 923 8 1000 42 913
Fragueza 18 72,0 9 69,2 5 62,5 32 69,6
Anorexia 12 48,0 5 385 4 50,0 21 457
Perda de Peso 22 880 12 923 4 50,0 38 82,6
Lesdes de pele 8 32,0 8 615 4 50,0 20 435
Lesbes de Mucosa 7 28,0 3 231 1 12,5 11 23,9
Sintomas Respiratérios* 19 760 12 923 6 75,0 37 804
Diarreia 12 480 10 769 6 75,0 28 60,9
Outros sintomas gastrointestinais** 22 880 10 769 7 87,5 39 84,8
Esplenomegalia 6 240 7 538 4 50,0 17 37,0
Hepatomegalia 7 280 7 538 7 87,5 21 457

&Grupo 1 usou anfotericina desoxicolato.

Grupo 2 tratado com anfotericina B desoxicolato seguida por anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico.

¥Grupo 3 fez somente anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico

*Sintomas respiratorios: tosse seca, tosse produtiva, dor toracica e dispnéia;
**Sintomas gastrointestinais: diarreia, ndusea, vémito, dor abdominal e enterorragia.



Identificou-se 12%, 7,7% e 12,5% de outras comorbidades em geral nos grupos 1, 2 e
3, respectivamente. As principais coinfeccGes oportunistas durante o periodo de internacéo
foram tuberculose pulmonar (8,6%), herpes (2,1%), sarcoma de Kaposi (4,3%) e candidiase
esofagica (6,5%). A tuberculose pulmonar foi a principal coinfeccdo relacionada a morte
nesses pacientes (75%), seguidos de 66,7% dos pacientes com candidiase esoféagica.

Para andlise das varidveis relativas a complicagdes, os pacientes que utilizaram de
algum modo anfo-B lipidica foram agrupados para permitir melhor andlise (tabela 5).
Vomitos, hepatomegalia, hemoglobina <8g/dl no desfecho (alta ou Obito), creatinina
>1,5mg/dl durante a internacdo e no desfecho tiveram associacao significativa (p<0,05) com o
uso de formulacdo lipidica. Insuficiéncia renal durante internacdo, além de hemodialise
também foram significativas, porém elas eram critérios para indicacdo de liberagdo para uso
dessa formulag&o no Hospital.

A mortalidade geral durante o periodo do estudo foi de 32,6%. Na analise comparativa
entre 0s grupos (tabela 5), aqueles que fizeram uso de formulagfes lipidicas apresentaram
maior taxa de mortalidade (p=0,06): 50% dos pacientes foram a Obito no grupo 3, 46,2% no
grupo 2 e 20% no grupo 1. Hemoglobina <8g/dl durante a internacao esteve associada ao uso
de AnfB (p=0,031). Valores de creatinina no obito teve média maior (2,01 vs 1,32) que na
alta, p=0,006).



Tabela 5. Complicagfes quanto ao tipo de anfotericina B utilizada no tratamento de pacientes
com a coinfeccdo aids/HD. Hospital Sdo José. Fortaleza, Ceara. 2014-2018.

Anfo B Anfo B p
Variaveis Desoxicolato  Lipidicas®
N=25 % N=21 %

Insuficiéncia Renal ADM (n=24)’ 25,0 38,1 0,520
Insuficiéncia Renal INT”’ 16,0 57,1 0,005
Flebite 0,0 4,8 0,459
Sangramento intestinal 0,0 9,5 0,203
Dispneia 24,0 38,1 0,349
Hipotensao arterial 16,0 23,8 0,711
Aurritmia cardiaca 12,0 20,0 0,682
Toxicidade neuroldgica 4,0 10,0 0,577
Necessidade transfuséo 48,0 71,4 0,140
Internacdo em UTI 8,0 33,3 0,059
Intubacéo orotraqueal 12,0 38,1 0,080
Necessidade de Oxigénio 16,0 38,1 0,107
CD4 <200 87,5 82,4 0,679
Diarreia 48,0 76,2 0,072
Vémitos 32,0 66,7 0,037
Esplenomegalia 24,0 52,4 0,068
Hepatomegalia 28,0 66,7 0,017
Hemoglobina (g/dl) Resultadol* <8,0 80,0 47,6 0,031
Hemoglobina (g/dl) Resultado2** <8,0 52,0 84,2 0,052
Creatinina (mg/dl) Resultadol >15 21,7 66,7 0,005
Creatinina (mg/dl) Resultado2 >1,5 9,5 65,0 <0,001
Hemodidlise 32,0 76,2 0,004
Necessidade transfusdo 48,0 71,4 0,140
Internacdo na UTI 8,0 33,3 0,059
Intubacdo orotraqueal 12,0 38,1 0,080
Obito 20,0 47,6 0,063

&pacientes tratados com anfotericina B desoxicolato seguida por anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico
e aqueles que fizeram somente anfotericina B lipossomal ou complexo lipidico.

‘ADM= admissdo

“INT= durante internagéo

*Resultado 1= Realizado na metade da internacéo

**Resultado 2= Ultimo resultado disponivel, o mais proximo ao desfecho (alta ou 6bito).

Na tabela 6 apresentam-se as principais complicacfes durante a internacdo destes
pacientes relacionadas ao Obito. Dispnéia, necessidade de oxigenoterapia e transfusdo, ser
submetido a intubacdo orotraqueal e necessitar de internacdo em leito de unidade de terapia

intensiva, hipotensdo arterial estiveram associadas ao pior desfecho.



Tabela 6. Complicagbes durante a internacgdo relacionadas ao desfecho, em pacientes com a
coinfeccdo AIDS-HD tratados com diferentes formulacdes de anfotericina b, Fortaleza, Ceara.
2014-2018.

Variaveis (N total = 46) N Obito
% p

Insuficiéncia renal Sim 21 47,6% 0,063
Hemodialise Sim 24 45,8% 0,063
Dispneia Sim 14 64,3% 0,005
Necessidade transfuséo Sim 27 51,9% 0,001
Intubacéo orotraqueal Sim 11 72,7% 0,002
Uso de Oxigénio Sim 12 75,0% 0,001
Internagdo na UTI Sim 8 75,0% 0,010
Hipotensdo Arterial Sim 9 66,7,0% 0,042
Leses de Pele Né&o 26 19,2,0% 0,055*
Creatinina <1,5mg/dl 26 19,2,0% 0,015*

*Significancia para a alta
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5 DISCUSSAO

A mortalidade geral durante o periodo do estudo foi de 32,6%, Apesar da anfotericina
lipossomal ser reconhecidamente de maior eficdcia e menor toxicidade do que a formulagéo
desoxicolato na terapia de inducdo de HD moderada a grave em pacientes com aids, ndo se
identificou diferencas entre os grupos tratados com formulacdes lipidicas ou AnfBd no que se
refere a proporcdo de 6bitos (WHEAT et al., 2007). Vale ressaltar que, a proporcdo de
complicacBes e alteracbes metabolicas, como: creatinina > 1,5mg/dl durante a internacéo
(p=0,005) e no desfecho (p < 0,001), insuficiéncia renal (p < 0,001), necessidade de
hemodidlise (p=0,004) e hemoglobina <8mg/dl foram maiores no grupo tratado com
formulacbes lipidicas, justificado por ser a gravidade da apresentacdo clinica critério para
prescricdo das formulacdes lipidicas no hospital de estudo. Além disso, a dispnéia,
necessidade de transfusdo, intubagéo orotraqueal, necessidade de oxigénio, hipotensao arterial
e internacdo na UTI estiveram associadas significantemente com a mortalidade (p < 0,05).
Estes dados se assemelham aos encontrados por Daher et al (2006) e Couppie et al (2006) no
qual os fatores de risco para o 6bito por HD em pacientes com aids foram a insuficiéncia
respiratoria, hemoglobina <8g/dl, insuficiéncia renal aguda e nivel de AST > 2,5 vezes o valor
normal, dispneia, LDH > 2,0 vezes o valor normal e plaquetas <100.000/mma3.

Dentre as complicagcBes mais comuns nos pacientes desse estudo, 24% apresentaram
dispneia, 16% hipotensao e 12% arritmia. Essas reaces podem estar diretamente associadas a
infusdo da medicacdo. As reacOes agudas infusionais relacionadas a administracdo de AnfB
estdo relacionadas a liberacdo de TNF-a e IL-6. Ja foram descritos casos de arritmias
cardiacas graves durante a administracdo de AnfB (ELLIS et al, 1992; LEMKE et al, 2005;
LANIADO; LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009). Falci et al (2015) demonstraram
uma frequéncia alta de anemia grave em pacientes que realizaram tratamento com
Anfotericina B (25%). Esta anemia poderia estar associada a infeccdo pelo HIV, mas as
diferentes formulacbes de Anfotericina B representaram um risco adicional para anemia.
Administracdes repetidas de AnfB apresentam efeitos tdxicos sobre a medula 6ssea, que leva
a anemia, leucopenia e trombocitopenia (SCHOFFSKI et al, 1998). A anemia pode influenciar
de forma negativa os desfechos clinicos, assim como elevar os custos hospitalares, estando
incluso a monitorizacdo laboratorial, aumento no tempo de internacdo e uso de
hemoderivados. Nota-se que durante o periodo de internacdo 80% dos pacientes que fizeram

uso de Anfotericina B desoxicolato tiverem hemoglobina abaixo de 8 mg/gl e 48% destes
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pacientes necessitaram de hemoderivados, superior aos valores observados no grupo que
utilizou formulag@es lipidicas.

A HD deve ser cogitada em qualquer paciente com infeccéo pelo HIV, sindrome febril
e contagem baixa de células CD4, independentemente de sua procedéncia, ocupacdo ou
historia epidemioldgica de exposi¢do a H. capsulatum. Nos individuos com infec¢do pelo
HIV, a histoplasmose pode ter um curso rapidamente fatal, mas a maioria dos pacientes relata
uma histéria de febre, fadiga e perda de peso (ROCHA; SEVERO, 1994; BORGES et al,
1997; BAHN et al, 2015). Para Daher et al., (2007), a insuficiéncia renal aguda,
hepatoesplenomegalia, insuficiéncia respiratoria, hipotensdo, lesdes de pele e perda de peso
estdo relacionadas com o diagndstico da HD. Neste estudo os principais achados ao exame
fisico foram sintomas inespecificos (febre, fraqueza e perda de peso), além de hepatomegalia,
esplenomegalia e lesdes de pele. Esses dados corroboram os encontrados em outros estudos
semelhantes (ADENIS et al., 2014). As les6es de pele na HD tém variado no Brasil de 17,3 a
44% em pacientes com aids. Essas lesbes s@o resultantes da disseminacdo hematogénica do
fungo para a pele. Nos relatos da literatura, a hepatoesplenomegalia pode ocorrer de 25 a 70%
dos pacientes (RAMDIAL et al., 2002; BORGES et al., 1997) e foi identificada como fator
preditivo para HD no estudo realizado por Ramos et al. 2018 ANO em pacientes do mesmo
hospital que o do presente estudo (SILVA, 2018).

As principais coinfecgdes oportunistas durante o periodo de internacdo foram:
tuberculose pulmonar (8,6%), herpes (2,1%), sarcoma de Kaposi (4,3%) e candidiase
esofagica (6,5%). A grave imunossupressao associada a casos de HD favorece o surgimento
de comorbidades graves e prevalentes em nosso meio.

O principal método diagnostico para HD utilizado nesse estudo foi a pesquisa para
fungos, provavelmente por ser o método que apresente um resultado mais rapido (HAGE et
al., 2015). Apesar da baixa sensibilidade, a pesquisa do fungo no creme leucocitario tem sido
0 método diagndstico mais utilizado no Hospital Sdo José e de algum modo tem reduzido a
mortalidade que antes ja chegou a quase 60% nos anos 90. Pessoas com HD tém uma taxa
elevada de culturas positivas (74%) diferente dos pacientes com histoplasmose pulmonar
aguda (42%). No entanto a auséncia do melhor teste diagnéstico, pesquisa do antigeno, tem
dificultado o reconhecimento precoce e contribuido para a elevada mortalidade vista nos
paises que ndo utilizam a pesquisa de antigeno para identificacdo dos casos (WHEAT, 2002).

Alguns autores também tem considerado as variaveis prognosticas como importantes
determinantes para guiar a escolha da melhor terapia antifingica (COUPPIE et al., 2006), no

entanto, se 0 inicio desse tratamento se der num periodo tardio ou houver demora no
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diagndstico a vantagem na utilizacdo dessa medicacdo se perde (L.S. et al., 2014). Nesse
estudo, o grupo 2, que iniciou a formulacdo desoxicolato seguido pela lipidica teve maior
tempo de sintomas antes da internacdo, esse grupo também concentrou mais doentes com
abuso de alcool e drogas, 0 que deve ter retardado a procura por assisténcia medica, no
entanto, teve o diagnostico em menor tempo; ao contrério, o grupo 3 teve maior demora para
o diagndstico.

O tratamento com AnfB determinou um tempo maior de internacdo em relacdo ao
tratamento com formulacdo lipidica nesse estudo. Pesquisas tém mostrado que os efeitos
colaterais relacionados a infusdo sdo mais comuns nos casos tratados com apresentacao
convencional (JOHNSON et al., 2002). Dentre os efeitos colaterais mais deletérios destaca-se
a nefrotoxicidade. Em uma coorte prospectiva realizada na Europa com dados de pacientes de
20 hospitais diferentes foi avaliado efeitos da nefrotoxicidade relacionado ao uso das
anfotericinas sobre os desfechos clinicos, principalmente sobre o tempo de internagdo. Os
pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal na coorte permaneceram mais tempo (nove
dias a mais) no hospital do que o grupo que ndo apresentou nefrotoxicidade associada ao
tratamento com AnfB, além disso a nefrotoxicidade grave esteve relacionada com a
mortalidade (ULLMANN et al., 2006). O presente estudo ndo pode ser comparado a esses
estudos pela particularidade de iniciar somente as formulagdes lipidicas nos casos mais grave,
que consequentemente tiveram maior mortalidade.

Outras variaveis importantes apresentadas por este estudo dizem respeito ao perfil
sociodemografico. Identificou-se que o sexo masculino foi predominante em todos os grupos,
isso provavelmente reflete que o grupo mais acometido por HIV no Ceara € o de homens que
fazem sexo com homens. No Estado do Ceara, no periodo de 2009 a 2019, a maioria dos
homens infectados relataram manter relacdes sexuais somente com homens, sendo esse 0O
principal modo de transmissdo do HIV. Esse dado remete para a necessidade de continuarmos
investindo em prevencdo combinada, prioritariamente para homens que fazem sexo com
homens (HSH) e com foco no gerenciamento de risco (CEARA, 2019).

Em relacdo a faixa etaria, dados do Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS de 2018
mostraram que no periodo de 2007 a junho de 2018 a maioria dos pacientes variava de 20 a
34 anos (BRASIL, 2018). No que se refere a escolaridade, observou-se um percentual
expressivo de casos ignorados (25,6%), dificultando a analise dos casos de infec¢do pelo HIV
relativos a esse item. Quanto ao nivel de escolaridade informada, 27,5% possuia ensino médio

completo.
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A principal limitacdo desse estudo esta relacionada com a rotina da instituicdo onde o
estudo foi desenvolvido, que reserva as formulagdes lipidicas para os pacientes graves devido
0S custos associados ao seu uso. Este fato muito provavelmente impactou diretamente nos
resultados relacionados a mortalidade entre os grupos estudados, pois 0 grupo que usou
formulacBes lipidicas eram intencionalmente selecionados por serem mais graves e,
consequentemente, com mais fatores de risco para mortalidade. N&o se observa portanto
nenhuma vantagem ou melhora prognostica na decisdo de restringir o uso de formulacgdes
lipidicas apenas para pacientes graves, devendo ao contrario, estar disponivel para todos, de
modo a impactar de modo favoréavel na evolugdo dessa grave patologia fungica.

CONCLUSOES

1- Os pacientes na maioria eram do sexo masculino e apresentavam melhor escolaridade
que o demonstrado em trabalhos anteriores abordando a mesma populacéo. Tinham
doenca avancada pelo HIV e caracteristicas clinicas classicas da HD.

2- Os grupos que utilizaram formulagdes lipidicas apresentavam variaveis clinicas
associadas a pior desfecho., por conseguinte ndo produziram reducdo da mortalidade
com a sua utilizacéo.

3- Os pacientes com maior comprometimento respiratorio e hematologico tiveram

associacgdo significativa com o dbito.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

[NFORI\IA(; OES SOBRE HIV

6.Data do diagnostico :

Ja tratava com TARYV na tltima consulta?
( ) 1.8im 2.Ndo 3.Informacdo ausente
Usa regulamente o tarv? () 1.Sim 2.Nao

8. Contagem CD4 antes do
tratamento da histoplasmose:

9. Data do CD4 :

10.Contagem CD4 depois do
tratamento da histoplasmose:

11. Data do CD4 :

12. Contagem da carga viral antes do
tratamento da histoplasmose:

13. Data da carga viral:

14.Contagem da carga viral depois do
tratamento da histoplasmose:

DIAGNOSTICO LABOR
16. Diagndéstico prévio de
histoplasmose?
1- sim; 2-ndo; 3- sem informac:io

15, Data da carga 1lriral HIV:

&TORIAL DE HI‘STOPLASMOSE
17. Data diagnéstico prévio:

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

18, Trabalha em construcio civil 7
1- sim: 2-nio: 3- sem informacio

19. Contato com galinheiro ?
1- sim;: 2-nio; 3- sem informacio

20. Atividade rural

1- sim: 2-nio: 3- sem informacio
SIN

21. Manifestacdes gerais:

Febre( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio

informado

Fraqueza ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio

informado

Anorexia( )1-Sim; 2-Ndo:3-Nio

informado

Peso no inicio do tratamento:

Peso no fim do tratamento:

S E SINTOMAS

Calafrios (  )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
Sudorese nofurna( )1-Sim; 2-Ndo:3-Néo
informado

Perda de peso (  )1-Sim; 2-N&o:3-Ndo informado
Qual a perda?

Em quanto tempo:

Peso no inicio do tratamento da

histoplsamose:

22.Sintomas pulmonares:

Tosseseca ( )1-Sim: 2-Ndo:3-
Tosse produtiva(
Hemoptise(

Dor Toracica(

4o informado
)1-Sim: 2-Nio:;3-Ndo informado
)1-Sim: 2-Nao:3-Nao informado
Sibildncta ( )1-Sim; 2-Nio:3-Nao informado
Dispneia ( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
)1-Sim: 2-Ndo:3-Ndo informado

23.Lesio oral:
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Localizacio: Tonsilas( )1-Sim: 2-NAo:3-Nio informado Faringe( )1-Sim: 2-Nio;3-Nao
informado Lingua( )1-Sim: 2-Nio;3-Ndo informado Gengiva( )1-Sim; 2-N&o:3-Ndo
informado Mucosa oral { )1-Sim; 2-Ndo:3-Ndo informado Laringe ( )1-Sim; 2-N&o:3-
Nao informado




Tipo de lesdo: Ulceracdes (  )1-Sim: 2-Nao:3-Ndo informado Placas ( )1-Sim; 2-Néo:3-
Nio informado Verrucosas ( )1-Sim; 2-Néo:3-Néao informado Papulas( )1-Sim: 2-Néo;3-
Nao informado
24, Manifestacoes abdominais:

Diarreig( )1-Sim; 2-Nio;3-Nio informado

Nausea|( )1-Sim; 2-Ndo:3-Ndo informado

Vomitod( )1-Sim: 2-Ndo:3-Ndo informado

Esplengmegalia( ( )1-Sim; 2-Ndo:3-Nio informado

Hepatomegalia( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado

Dor abdpminal ( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado

Enterorrpgia( )1-Sim; 2-N&o;3-Nao informado

Disfagia{ )1-Sim: 2-N&o:3-Nao informado

Ulceragdes na mucosa TGI(  )1-Sim: 2-Nao:3-Nio informado

Pseudopolipos( )1-Sim; 2-Ndo:3-Nio informado

Envolvimento do intestino grosso(  )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado

25. Linfonodos aumentados:

Hiliares 1-Sim: 2-Ndo;3-Ndo informado

Axilares (  )1-Sim: 2-N&o:3-Ndo informado

Cervicais ( )1-Sim: 2-Nao:3-Nao informado
Adenomegalia generalizizada( )1-Sim: 2-N&do;3-Nao informado
(_ )Outros — Especificar:

26.Lesdes na pele :

Rash ( )1-Sim: 2-Nao:3-Nio informado

Macula ( )1-Sim; 2-Nido:3-Ndo informado

Papula ( )1-Sim: 2-N&o:3-Nio informado

Papulas com crostas( )1-Sim: 2-Nio:3-Nio informado
Placa( )1-Sim; 2-NAo:3-Nio informado

Placa cohl crosta(  )1-Sim; 2-N#o:3-Nio informado
Pustula ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado

Nodulo ( )1-Sim; 2-Ndo:3-Nao informado

Celulite( )1-Sim: 2-Nido:3-Nao informado
Eritemato-violaceas( )1-Sim: 2-Nao:3-Nao informado
Ulceras / Erosdes(  )1-Sim: 2-N#o:3-Nio informado

27. Sintomas neurologicos:

Déficit neuroldgico focal (  )1-Sim: 2-Ndo:3-Nao informado
Confusdo mental ( )1-Sim: 2-Ndo;3-Nio informado
Cefaléia ( )1-Sim: 2-Nio:3-Nio informado

Meningite cronica ( )1-Sim: 2-N&o:3-Ndo informado
Meningite aguda ( )1-Sim: 2-N&o0:3-Néo informado
Convulsdes ( )1-Sim: 2-N&do;3-Nio informado

Hidrocefalia ( )1-Sim: 2-Ndo0:3-Nao informado

Hipertensdo infracraniana ( )1-Sim: 2-Nao:3-Nao informado

ACHADOS DE IMAGENS

28. Possui achados de imagens? ()

29, TORAX (Pulmio):

Normal ( )1-Sim: 2-Nio:3-Ndo informado

Padrdao miliar ( )1-Sim: 2-N&0:3-Nao informado

Padrio intersticial({ )1-Sim: 2-Nio;3-Nao informado
Consolidacdo { )1-Sim: 2-Nao;3-Nao informado

Infiltrado reticulonodular( )1-Sim: 2-N&o:3-Nio informado

Infiltrado focal (  )1-Sim; 2-Néo:3-Nio informado
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Infiltrado difuso( )1-Sim: 2-N&o:3-Nae informado
Der1‘31114~ pleural  ( )1-Sim; 2-Nio:3-Nio informado
Adenopatia mediastinal ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nao informado
Fibrose ﬂ)ulmonar ( )1-Sim: 2-Nao:3-Nao informado
Granuloma ( )1-Sim: 2-Ndo;3-Nao informado

Granuloma caleificado( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
C'aviclacl|es ( )1-Sim; 2-Nio;3-Nio informado
Broncolitiase( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado
30.Anormalidades bilaterais: ( )

LM( )

-Sim; 2-Nio;3-Nio informado LSE( )1-Sim: 2-Nio:3-Nio informado

LSD( kl-Sim: 2-Nio:3-Ndo informado LID ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado

LIE ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado Mediastino( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nio informado

Oufros achados pulmonares:

31.Abdomen:

Comprimento da adrenal . a saber :

Necrose( )1-Sim: 2-Nio:3-Nio informado

Calcificagdes{ )1-Sim; 2-Ndo:3-Nao informado

Aumento do volume {  )1-Sim: 2-Ndo:3-Nao informado
Hepatomegalia( )1-Sim; 2-Nio:3-Nio informado

Esplenomegalia ( )1-Sim: 2-Nao;3-Nao informado
Adenomegalias intra-abdominais( )1-Sim: 2-N&do:3-Ndo informado

32.Sistema nervoso central :
Abscesso cerebral(  )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
Meningite( )1-Sim: 2-Nao:3-Néo informado
Ventriculite (  )1-Sim: 2-N&o:3-Ndo informado
Aracnoide( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
Lesdo simples ( )1-Sim; 2-Nido:3-Nio informado
Lesdes multiplas ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Ndo informado
DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE HISTOPLASMOSE

33. Data do diagnostico de histoplasmose:

34.Didgnostico de histoplasmose (no hospital local) :

35. Teste realizado: data f
() Micoldgico direto — material analisado;
Resultado:

( ) Cultura —data ___/ /
material analisado:

Resultado:

( )Bidpsia — Data f

material analisado:

Resultado:

( )Leveduras em sangue periférico: Data / /

( )Sorologia: Data ! / () Imunoflorescéncia direta

() Immunoblotting

TRATAMENTO DA HISTOPLASMOSE

36.Qual antifiingico prescrito?

Dose mg/d
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( ) Anfotericina B

convencional

Dose diaria ()

Dose Alternada ()

( ) Anfotericina B

Liposomal
Dose diaria ()

Dose Alternada ()

( ) Anfotericina B

complexo lipidico

Dose diaria ()

Dose Alternada ()

( ) Ttraconazol

37.Peso

ADMISSAQ 7 DIAS SAIDA

FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE

38.Diarréia

ADMISSAO 7 DIAS SAIDA

39.Disturbios neurolégicos

ADMISSAO 7 DIAS SAIDA

40.Nivel de hemoglobina <8.0 mg / DI

ADMISSAQ 7 DIAS SAIDA




41.Concentracio sérica de uréia 2 vezes acima do parametro de normalidade uma

concentracio de creatinina sérica= 1,5 mg / DI

ADMISSAOQ 7 DIAS SAIDA

42.Aspartato aminotransferase ( 31 U/L em mulheres e 37 U/L homens) 2.5 vezes o

limite superior hospitalizacao

ADMISSAOQ 7 DIAS SAIDA

43.Insuficiéncia respiratéria

ADMISSAO 7 DIAS SAIDA
44.Sepse
ADMISSAOQ 7 DIAS SAIDA

45.Insuficiéncia renal aguda

ADMISSAQ 7 DIAS SAIDA

COMPLICACOES NO TRATAMENTO

46. Insuficiéncia renal:

Aguda ( )1-Sim: 2-Nio;3-Nio informado

Cronical  )1-Sim: 2-Nio:3-Nao informado

47. Hemodiilise: (  )1-Sim: 2-Ndo;3-Nao informado

Dias de hemodialise:

48. Flebite: ( )1-Sim; 2-Nao:3-Nio informado

outro:

49.Sangramento intestinal: ( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado
ANEMIA : ( )1-Sim; 2-Nao:3-Ndio informado

Plaquetopenia: ( )1-Sim; 2-Nio:3-Nao informado

Dispneia: ( )1-Sim; 2-Nao:3-Nao informado

Hipotensio arterial: ( )1-Sim: 2-Ndo:3-Nao informado

Arritmia cardiaca : ( )1-Sim; 2-Nao:3-Ndo informado

Toxicidade neurologica: ( )1-Sim: 2-Nio;3-Nao informado

COMORBIDADES E RESULTADOS



52. Diagnostico de outras infeccdes

( )ITB ( )PCP ( )Criptococose ( ) Infeccdo bacteriana ( ) Infeccdo por
toxoplasmose ( JCMV ( ) Oufras infeccdes virais () Infeccdo de origem desconhecida
() Outra infeccio(especificar):

3. Avaliacio da ultima consulta ( )Vivo ( )Obito () Nao informado
Dat'l do ébito: /
Emuso de TARV () regular { ) nregular ()
Recidiva de Histoplamose ( ) se Sim dﬂt'l /
Numero de 1ec1c11\ as( )datas /[

datas  /
CUSTOS DO TRATAMENTO

VALOR
PROCEDIMENTO QUANTIDADE UNITARIO VALOR TOTAL
54.Valor do frasco-ampola
utilizado
55.Valor do periodo de
internacio

56.Valor da hemodialise
57Dias de dialise

58.Diarias em UTI

TOTAL

59. Informacoes complementares:

FORMULARIO PREENCHIDO POR :
DATA:




ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL SAQ JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ W"‘P
| SECRETARIA DE SAUDE DE
DADOS DA EMENDA
Truio da Pecquica: EFICIENCIA, SEGURANGA € CUSTO DAZ DIFERENTES FORMULAGOES DE

ANFOTERICINA B EM FACIENTES COM HISTOPLASMOGE DIG2EMINADA E AIDQ,
EM AREA ENDEMICA COM RECURSOS LIMITADCS.

Pecquicador: JOYZE MIRELE FIGUEREDO SILVA

Area Tematica:

Vercso: 2

CAAE: STEE0E18.4.0000.5044

inciitulglo Proponente: Hospial Sio José de Doengas Imfecciozas - HEJ/ Secretaria de Sadde
Patrooinador Principal: Financamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parscer: 3.123.07%

Aprecentaglo do Projeto:

Trata-ze de um estudo de coorte, no qual serfc availados dados epidemioitgicos, cilnicos & ladortoriais
cbSdes de prontudrio de pacientes com 3ids & Hislopiasmose Disseminada (HD) confirmada, at=ndidos no
Hozpital 280 Joze, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018. A popuiagiio co estudo sera
constRulda por 1000 o5 pacientes com diagnéstico comprovado de aids & HO imtemados no Hozpkal 28o
Jozé no

periodo do estudo e tratados com as formwiagies de anfotericina B. O3 Critérios de Incius$o Pacientes ce
ambos 035 32x03, com idade minima de 18 anos, com alds (segundc oS critérios do Ministerio da Sadde
{SAUDE, 2018) e HD (confirmada por visuaizacho de Histoplazma capsulatum em pesquisa, culturs cu
niztopatologia de material biciégico), mternados no HSJ que tenham sido tratados com diferentes
formuiagles ce anfotericina B no periodo 0o estudo.Criérios de exciusdo Serfc exculdos do estudo
pacientes que ndo tenham prontusric disponivel para avalisgdo e pacientes gue foram ransferidos para
continuar ratamento antifing'co em cutra unidade. A coiets 02 dados sard realzady de noverbro de 2018
a fevereiro de 2095.Colets dos dados Oz cazos contnmados de HD serfio identificados no Laboratario do
HEJ. Em s2guida sera rexiizada revisSo dos prontusrics dos doentes no Servigo de Arquivo Medico e
Estatistica (SAME) desse Hozply. Az nformagles sobre 03 pacientes serfo registradas atraves de um
formulano semkestnaturado.

Enderego:  Mum Nestor Betoss, 315

Balrre: Pwouslinds CEP: suessn
ur. ce Mencipha.  PORTALLZA
Tedone: o 0. YIS0 Fas: S80%0LZN% t-mul: Temesosrosdhoried corr

S 11 de T

28
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENCAS INFECCIOSAS - HSJ (Rl -
/ SECRETARIA DE SAUDE DE
Corinuaclo do Farecer 3.125.07%

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Comparar a eficiéncia, seguranca e custo do tratamento de indugdo da histoplasmose disseminada em
pacientes com aids, com diferentes formulagdes de anfotericina b.

Objetivo Secundaric:

1. Identificar diferenca entre o tempo de internamento dos pacientes tratados com as diferentes formulagdes
de anfotericina B

2. Calcular uma estimativa de custo direto relacionado ao tratamento com as diferentes formulagdes de
Anfotericina B.

3. Identificar os efeitos colaterais associados ao tratamento para histoplasmose disseminada em paciente
com aids.

4. Comparar a mortalidade entre os doentes tratados com as diferentes formulagdes de Anfotericina B

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos s3o minimos e os beneficios imponantes para sensibilizagdo ao tratamento com formulagdes
lipidicas, melhorando assim o prognéstico da doenga em nosso meio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma solicitacdo de emenda ao protocolo de pesquisa aprovado sob o parecer consubstanciado
(2.974.031/2018)

- Alterac3o do periodo de coleta dos dados em prontuario devido nimero insuficients de pacientes.

- Alterac3o do tempo de execucio da coleta de dados no SAME.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatoria:
Os termos foram devidamente apresentados( carta de anuéncia. folha de rosto, orgamento, cronograma)

Recomendagbes:
Ajustar o cronograma conforme descrito na solicitacio de emenda.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rua Nestor Barmosa, 315

Balrro: Pargueiandia CEP: §0.455-510
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (35)3452-7880 Fax: (85)3101-2319 E-mall. meimedeiros@hotmail.com
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_128718 21/01/2019 Aceito
do Projeto 5 E1.pdf 21:40:53
Recurso Anexado emenda_pdf 21/01/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
pelo Pesquisador 21:36:31  |[FIGUEIREDO SILVA
Projeto Detathado / | PROJETO.pdf 03/09/2018 | JOYSE MIRELE Aceito
Brochura 18:27:08 |FIGUEIREDO SILVA
|Investigador
TCLE /Termos de | oficiodeencaminhamento.pdf 03/02/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
Assentimento / 17:53:50 |FIGUEIREDO SILVA
Justificativa de
Auséncia
Declarag3o de cartadeanuenciahsj.pdf 03/09/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
Instituicdo e 17:42:23 |FIGUEIREDO SILVA
Infraestrutura
TCLE /Termos de | isencacdecnus.pdf 03/02/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
Assentimento / 17:40:27 |FIGUEIREDO SILVA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | fieldepositarichs) pdf 03/09/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
Assentimento / 17:38:05 |FIGUEIREDO SiLVA
Justificativa de
Auséncia
Declaracio de declaracacdospequosadores. pdf 03/09/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
Pesqguisadores 17:37:02 |FIGUEIREDO SILVA
Orgamento orcamentohsj.pdf 03/08/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
17:36:46 | FIGUEIREDO SILVA

Cronograma cronogramasacjose. pdf 03/09/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
17:36:20 |FIGUEIREDO SILVA

Folha de Rosto folhaderostohsj.pdf 03/09/2018 |JOYSE MIRELE Aceito
17:36:15 |FIGUEIREDO SILVA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Go: Rua Nestor 315

Balrro: Parquetandia CEP: €0.455-510

UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telefone: (35)3452-7880 Fax: {85)3101-2319 E-mall: meimedeiros@hotmail.com
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FORTALEZA, 01 de Fevereiro de 2019

Assinado por:
PAULO GERMANO DE CARVALHO
(Coordenador(a))
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