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          FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO PRETO

            Departamento de Clínica Médica

             REUNIÃO CIENTÍFICA


   
13/04/2016          Horário: 11h00         Local: Sala 640 – Departamento de Clínica Médica

Título:                 Concentrações sanguíneas e no líquido cefalorraquidiano de fluconazol e de anfotericina B em pacientes com infecções fúngicas sistêmicas.

Pós-graduanda:   Letícia Aparecida Schiave 
Orientadores:
   Prof. Dr. Roberto Martinez/ Cristiane Masetto de Gaitani

Introdução: Infecções fúngicas oportunistas tiveram um aumento da prevalência nas últimas décadas e têm letalidade geralmente elevada, que na criptococose pode alcançar 30% a 50%. Fatores para uma evolução desfavorável incluem imunossupressão dos pacientes, certas características do fungo e da extensão da doença, a resistência a antifúngicos e problemas com o uso e a eficácia clínica destas drogas. Fluconazol (FLU) e anfotericina B (ANF B) são amplamente utilizados no controle das infecções fúngicas e sua eficácia clínica é dependente das concentrações nos fluidos orgânicos, cuja determinação no sangue e no líquido cefalorraquidiano (LCR) é o objetivo deste estudo.
Material e Métodos: Foram avaliados pacientes do Hospital das Clínicas da FMRP-USP internados ou tratados em Hospital-Dia no período 2012-2015, a maioria dos quais tinha aids e apresentavam criptococose oportunista (aproximadamente 75%). ANF B foi usada no sangue (n=37) e no LCR (n=28) em pacientes medicados com as formulações desoxicolato (ANF B DES) ou lipossomal (ANF B LIP). FLU foi mensurado no sangue e no LCR de, respectivamente, 15 e 12 pacientes. A coleta de amostras ( 1 a 37 por caso) foi feita apenas quando havia requisição de exame de fluidos para avaliação médico-laboratorial do paciente e ocorreu em horário distante da administração das drogas. FLU  e ANF B foram dosados pelo método HPLC-cromatografia líquida de alta eficiência). O teste de sensibilidade de Cryptococcus spp a FLU e ANF B foi feito por microdiluição em caldo.

Resultados: Os níveis de FLU no soro variaram de 7,5 a 60,5 µg/mL e no LCR de 6,2 a 60,3 µg/mL, com tendência a níveis mais elevados em pacientes recebendo doses diárias maiores. Os níveis sanguíneos de ANF B (0-2269 ng/mL) foram mais elevados com o uso de ANF B LIP em doses de 100 a 200mg/d. Níveis séricos basais de ANF B variaram com o esquema terapêutico, mas foram encontrados mesmo com a administração intermitente de ANF B LIP e até 30 dias após a interrupção da droga. Cryptococcus spp isolados de pacientes eram em geral sensíveis a FLU e ANF B.

Conclusões: FLU mesmo em doses baixas e por via oral, alcançou concentrações sanguineas e no LCR inibitórias para Cryptococcus spp. Os níveis séricos basais de ANF B variaram de acordo com o tipo de droga, dose diária e cumulativa e também com o paciente. Entre os pacientes com neurocriptococose, os níveis sanguíneos de ANF B aparentemente foram menores naqueles que evoluíram para óbito.
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