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Insuficiéncia renal aguda em paciente tratada com ATRA
e anfotericina B: relato de caso
Acute renal failure in patient treated with ATRA and amphotericin

B: case report

Resumo

O presente relato apresenta o caso clinico
de uma paciente com leucemia promie-
locitica aguda tratada com 4acido todo-
transretinoico (ATRA), que apresentou
suspeita de sindrome do acido transreti-
noico (sindrome de ATRA). Com a ocor-
réncia de leucopenia febril inespecifica,
foram associados ao tratamento antimi-
crobianos e antifingicos. A diminui¢ao
da funcdo renal, observada inicialmente,
contribuiu para a suspeita de sindrome de
ATRA, que foi agravada pelos antifingi-
cos. Assim, o uso de ATRA foi suspenso,
mas somente 8 dias depois foi caracteriza-
da pneumonia e descartada a hipotese de
sindrome de ATRA. Nesse contexto, foi
discutida a nefrotoxicidade do ATRA € a
potencializacdo desse efeito adverso pelo
uso de antifungicos nefrotdxicos, em par-
ticular da anfotericina B, assim como a im-
portancia do diagnoéstico diferencial entre
sindrome de ATRA e doenca infecciosa.
Palavras-chave: tretinoina, anfotericina
B, insuficiéncia renal, insuficiéncia renal
aguda.

ABSTRACT

This is a report of the case of a patient with
acute promyelocytic leukemia treated with
all trans-retinoic acid (ATRA), who had
suspected all-trans retinoic acid syndrome
(ATRA syndrome). The nonspecific febrile
leukopenia observed justified the association
with antimicrobial and antifungal therapy.
Signs and symptoms contributed to the sus-
picion of ATRA syndrome, and renal func-
tion was impaired by the combination with
antifungal agents. The decrease in renal
function observed initially contributed to
the suspicion of ATRA syndrome and was
aggravated by antifungals. Thus, the use of
ATRA was discontinued. Eight days after
the pneumonia characterization, the possibil-
ity of ATRA syndrome was dismissed. In this
context, ATRA’s nephrotoxicity and the syn-
ergic adverse effect by the use of nephrotoxic
antifungal agents were discussed, particularly
ampbhotericin B, as well as the importance of
differential diagnosis between ATRA syn-
drome and infectious diseases.

Keywords: tretinoin, amphotericin B.
ATRA syndrome, acute renal failure.

INTRODUCAO

A leucemia promielocitica aguda (LPA)
com translocacdo t (15;17) corresponde a
cerca de 20 a 25% das leucemias mieloides
agudas nos paises latino-americanos.! A
LPA é tratada com um fidrmaco especifico,
o acido todo-transretinoico (ATRA), que
induz diretamente a diferenciacio celular
na medula Ossea, inibindo o crescimento
das células leucémicas e facilitando a pro-
apoptose celular.’? O tratamento com o
ATRA aumenta a remissdo completa e a
sobrevida livre de doenca em cerca de 90 e
80% dos pacientes, respectivamente.>*

Embora o ATRA seja bem tolerado, 5 a
20% dos pacientes sofrem efeitos adversos
graves como, por exemplo, os que consti-
tuem o quadro conhecido como sindrome
do 4cido retinoico (sindrome de ATRA).!
O diagnoéstico dessa sindrome é substan-
cialmente clinico e baseia-se na presenga
de pelo menos quatro dos seguintes sin-
tomas descritos por Frankel et al.:* febre,
insuficiéncia respiratdria, infiltrados pul-
monares, hipotensio, derrame pleural, ga-
nho de peso inexplicado, hepatomegalia e
insuficiéncia renal aguda.’ Nesse sentido,
a sindrome de ATRA pode ser confundida



com complicagdes comuns a LPA, particularmente sep-
se e pneumonia.’

Além disso, a ocorréncia de efeitos adversos isola-
dos do ATRA também é relatada na literatura como,
por exemplo, a lesdo renal, uma vez que sua principal
via de depuracido é o rim.%’ Essa lesdo pode ser agra-
vada quando o paciente ji tem histérico de doenga
renal'® ou na ocorréncia de toxicidade da farmacote-
rapia associada ao ATRA.*>!!

A terapia empirica antimicrobiana é pratica comum
entre pacientes imunodeprimidos e com neutropenia
febril, visto que infec¢des sio comuns a estes.'> Assim,
pacientes com LPA em tratamento com ATRA podem
necessitar de terapia antifungica.’** A anfotericina B
(AB), desde sua descoberta em 1955,'%'7 permanece o
antimicrobiano de escolha para essa pratica assim co-
mo para o tratamento de infeccOes flngicas sistémicas
confirmadas.'®'® Todavia, a AB estd associada com
efeitos adversos cronicos e agudos, especialmente a
nefrotoxicidade que pode refletir em dano renal e dis-
tarbio eletrolitico (hipocalemia e hipomagnesemia). A
nefrotoxicidade é frequente, grave e estd relacionada
ao aumento do risco de morte principalmente quando
o tratamento com AB for associado a outros firmacos
nefrotoxicos. 82
RELATO DE cAsO
Paciente do sexo feminino com 47 anos e com superfi-
cie corporal de 1,8 m? (68,8 kg, 1,71 m) ingressou no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina (HU-UFSC) com diagnostico de LPA com
translocacdo t (15;17), apresentando-se febril (38,6°C),
com palidez, astenia, dor de cabega e sangramento re-
tal. A andlise do sangue periférico mostrou tromboci-
topenia (63.000/mm?), blastos circulantes, neutropenia
(94/mm’) e eritrograma com pardmetros diminuidos
(hemacias: 2,63 milhoes/mm?; hemoglobina: 7,6 g/dL;
hematocrito: 22,8%), caracterizando os quadros de
neutropenia febril e anemia. Os exames de hemocultura
e urocultura foram negativos, e o foco infeccioso nao
foi determinado. Para o quadro de neutropenia febril foi
administrado dipirona 500 mg por via oral (VO) e cefe-
pima 2 g por via endovenosa (EV), a cada 8 horas, co-
mo terapia empirica, pois o agente infeccioso ndo havia
sido isolado. Concomitantemente, foi iniciada terapia
citostatica com citarabina 370 mg/m?dia EV por 7 dias,
mitoxantrona 20 mg/m?dia EV por 3 dias e ATRA 40
mg/m?dia VO de forma continua. No 3° dia, a paciente
evoluiu com neutropenia febril e pancitopenia. No 7°
dia, nova hemocultura e urocultura foram realizadas,
as quais permaneceram negativas. Também nesse dia, a
paciente apresentou, no exame clinico, tlcera de mucosa
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oral e lesdes brancas destacdveis em orofaringe, caracte-
risticas de candidiase, sendo introduzido o antifungico
fluconazol 200 mg/dia VO. A paciente continuou apre-
sentando picos febris (37,5 a 38,1°C) e o fluconazol foi
substituido por AB 30 mg/dia EV (6 horas de infusio)
no 13°dia. Ainda nesse dia o exame de urina mostrou
numerosas hemadcias (55.000/mL), com vestigios de he-
moglobina e proteina (aproximadamente 30 e 50 mg/
dL, respectivamente, usando teste semiquantitativo), ca-
racterizando o comprometimento renal. No 14° dia, a
paciente apresentou astenia intensa e hepatomegalia. O
tratamento com ATRA permaneceu até o 16° dia quan-
do a paciente apresentou dispneia, que foi relacionada a
infusdo de AB. Além disso, sinais de congestao pulmo-
nar (dispneia, broncoespasmo e insuficiéncia respirat6-
ria), hepatomegalia e oligtria, somados ao ganho de 4
kg de peso corporeo contribuiram para a suspeita de
sindrome de ATRA. Neste momento, a administra¢ao
de ATRA foi suspensa e a terapia com dexametasona 10
mg EV a cada 12 horas foi aplicada com intuito de im-
pedir a evolu¢io da sindrome. O tratamento com o cor-
ticoide foi mantido por 14 dias. A paciente evoluiu com
dispneia, broncoespasmos e picos febris (37,2 a 38,4°C).
No 17° dia, o antibidtico cefepima foi substituido pelo
meropenem 1 g EV a cada 8 horas, mantendo a tera-
pia empirica. Foram observados episddios de diarreia
no 10° dia e entre o 15° e 18° dias, que podem ter sido
decorrentes da quimioterapia ou cefepima. Apesar da te-
rapia de reposi¢do hidroeletrolitica ter sido introduzida
desde o inicio do tratamento (Figura 1), os valores de
potassio continuaram diminuindo (Figura 2). No 19° dia
a paciente foi transferida para a Unidade de Tratamento
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ATRA: &cido todo-transretinoico; FLU: fluconazol,
AB: anfotericina B; MERO: meropenem. As linhas
pontilhadas representam o intervalo de referéncia dos
paréametros bioguimicos.

Figura 1. Terapia de reposicao hidroeletrolitica
com solugao fisioldgica (0,9%), solucao fisioldgica
glicosada (5%), cloreto de potassio (19,1%, ampola de
10 mL) e sulfato de magnésio (50%, ampola de 2 mL).

] Bras Nefrol 2011;33(2):276-281
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Intensivo (UTI) apresentando insuficiéncia respiratdria
por hemorragia pulmonar, oliguria e hipocalemia inten-
sa. Entre o 17° e 21° dias, foram observadas diminui-
¢do da diurese (o débito urindrio ndo foi registrado no
prontudrio) e elevagio de ureia e creatinina (Figura 2),
indicando aumento do comprometimento renal, o que
levou a suspensdo da terapia com AB no 21° dia. Nesse
periodo, a paciente manteve-se febril (38 a 38,4°C), com
sangramento oral e uretral e taquicardia. O hemograma
demonstrou leucopenia, plaquetopenia e anemia (Figura
3). No 22° dia, suspeitou-se de pneumonia e, como a
febre (38,3 °C) permaneceu, a terapia com meropenem
foi mantida. No 24° dia, a hemocultura (colhida no 16°
dia) foi positiva para Klebsiella pneumoniae. A pacien-
te ficou internada por mais 14 dias para recuperacgio,
respondeu bem ao tratamento apresentando melhora
clinica pulmonar, renal e da mucosite oral, manteve-se
afebril depois do 28° dia e recebeu alta da UTI no 32°
dia. Um novo ciclo de terapia citostatica foi iniciado no
37° dia com metotrexato 7,5 mg/m*dia EV e ATRA 20
mg/m?/dia VO. No hemograma, o leucograma apresen-
tou remissdo celular, o quadro de anemia melhorou e
o numero de plaquetas normalizou. A paciente recebeu
alta no 39° dia e foi orientada a manter a terapia com
ATRA 20 mg/m¥dia VO.

A divulgacao desse caso foi aprovada pelo Comité
de Etica em Seres Humanos da instituicio.

DiscussAo

A sindrome de ATRA é responsavel por mortalidade
superior a 2% entre os pacientes que fazem uso de
ATRA.?' A dose de ATRA prescrita para a paciente
foi anormalmente recomendada para portadores de
LPA 1513 Contudo, os sintomas apresentados pela
paciente, juntamente dos exames de cultura negati-
vos e hemoglobintria no exame de urina, levantaram
a suspeita de sindrome de ATRA. O ATRA foi ime-
diatamente suspenso e a terapéutica com corticoide
introduzida. Esse procedimento esta de acordo com
Jacomo et al.,' que relatam a necessidade de rdpi-
da identificagio dos sintomas e o inicio precoce do
tratamento, pois a sindrome de ATRA leva a dimi-
nui¢ido da sobrevida. Segundo esses autores, além da
interrup¢do tempordria do ATRA, a dexametasona
deve ser administrada na dose de 10 mg a cada 12
horas, por pelo menos 3 a 4 dias ou até resolugio dos
sintomas.

A terapia com ATRA ou sua associagdo com flu-
conazol (dose cumulativa de 1.200 mg) acarretou em
comprometimento da func¢io renal (hipocalemia, oli-
guria, proteintria e hemoglobintria). Sastre et al.,’
observaram que, dentre 14 pacientes tratados com

] Bras Nefrol 2011;33(2):276-281
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ATRA: 4cido todo-transretinoico; FLU: fluconazol,

AB: anfotericina B; MERO: meropenem. As linhas
pontilhadas representam o intervalo de referéncia dos
parametros hematolégicos.

Figura 2. Evolucao dos parametros laboratoriais
biogquimicos de paciente com suspeita de sindrome
de ATRA.

ATRA e que desenvolveram sindrome de ATRA, 6
apresentaram quadro de insuficiéncia renal aguda e
necessitaram de terapia de reposicdo hidroeletrolitica.
Além disso, também relataram que o envolvimento
renal em pacientes com sindrome de ATRA é pouco
citado na literatura. Outro estudo com 732 pacientes
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Figura 3. Evolucao dos parametros laboratoriais
hematoldgicos de paciente com suspeita de sindrome
de ATRA.

com LPA tratados com ATRA demonstrou que 10 pa-
cientes foram a 6bito pelo desencadeamento da sin-
drome de ATRA e que o dano renal esteve envolvido
em todas as mortes.®

A funcdo renal da paciente foi agravada pela
administracdo de 240 mg de AB (dose cumulativa),
que pode ser observada pelo rdpido aumento de
creatinina e ureia, além da diminuicio de potdssio
sérico, apesar da corticoterapia e da manutencdo
hidroeletrolitica. Entre os farmacos conhecidos por
causarem danos renais, incluem-se os antibidticos
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e anti-iflamatdrios ndo esteroidais e, entre os mais
importantes agentes causais de necrose tubular agu-
da, estio os aminoglicosideos, agentes de contras-
te radiolégicos, ciclosporina e AB.22 E importante
relatar que as monoterapias com cefepima e mero-
penem, administradas a paciente sdo tdo efetivas
quanto a terapia combinada para o tratamento de
paciente com neutropenia febril e apresentam a van-
tagem de possibilitar a associacdo a outros farmacos
nefrotdxicos.?>** Por isso, naquele momento nio foi
considerada a possibilidade de nefrotoxicidade pela
associacao de ATRA e cefepima (dose cumulativa de
32 g). Alids, ndo foram encontrados relatos na lite-
ratura de interagdo entre cefepima e ATRA, o que
ndo descarta a possibilidade de potencializagio da
nefrotoxicidade como resultado dessa interacio. Por
conseguinte, o agravamento da funcido renal foi atri-
buido a AB.

ATRA ¢é derivado da vitamina A e metabolizado
através do figado via enzima citocromo P-450 nos
metabdlitos 4-oxo ATRA, oxo 13-cis dcido retinoico
e outros isdbmeros que sdo excretados como glicuroni-
deo na bile e, principalmente, pelo rim.?* Os derivados
triazolicos, como fluconazol, inibem o catabolismo
do ATRA via citocromo P-450, o que pode levar ao
aumento na concentragiao plasmdtica de ATRA. 2526
Assim, essa associa¢do pode ter apenas propiciado as
alteragdes renais que foram agravadas com adminis-
tracao de AB.

A AB, assim como o ATRA, também tem o rim
como via principal de excre¢do.?” A nefrotoxicidade
€ o efeito adverso mais comum da AB e é agrava-
da quando j4 existe algum comprometimento renal.
Sendo os principais mecanismos nefrotoxicos obser-
vados os aumentos da resisténcia da arteriola afe-
rente e/ou da permeabilidade tubular. O aumento
da resisténcia da arteriola aferente diminui o fluxo
sanguineo renal e a filtracdo glomerular, sendo pro-
vavelmente a explica¢do para o aumento da concen-
tragdo da creatinina plasmatica. A maior permeabili-
dade da membrana luminal tubular aos cations K* e
H* resulta da formagido de poros intramembranosos
ap6s ligacdo de AB ao colesterol da membrana, fa-
cilitando a perda de K* através da urina e a diminui-
¢do do K* plasmatico.'®!%2%2° A paciente apresentou
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, que culminou
em oliguria, elevacdo da creatinina e diminui¢do do
potdssio séricos durante a administracio de ATRA e
AB. Embora a terapia com AB ocasione hiponatre-
mia e hipomagnesemia, os valores séricos de sddio e
do magnésio da paciente se mantiveram dentro dos
limites de referéncia desde a internagio até a alta

] Bras Nefrol 2011;33(2):276-281
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hospitalar, provavelmente devido a terapia hidroe-
letrolitica. Outro mecanismo relacionado ao dano
renal comum ao ATRA e a AB € a lesdao endotelial
induzida pela hipotensdo.”’

Acredita-se que o dano renal induzido isolada-
mente pelo ATRA também esteve presente durante o
tratamento da paciente, independentemente da ocor-
réncia da sindrome de ATRA e embora seja pouco
relatado na literatura. Outros autores relataram ne-
crose tubular ou cortical aguda como consequéncia
do uso de ATRA;”!'! assim, em pacientes com dis-
fun¢do hepdtica e renal, sua administragio ndo é
recomendada.’

Nesse sentido, a toxicidade renal observada
ndo foi consequéncia somente da terapia com AB.
Provavelmente ATRA e/ou ATRA associado a cefe-
pima ou ao fluconazol deixaram a fung¢io renal com-
prometida e mais suscetivel aos danos de AB. Ou,
ainda, foram os responsaveis pelo desencadeamento
da toxicidade renal que foi mantida por AB.

No contexto da suspeita de sindrome de ATRA,
o tratamento com ATRA foi suspenso (16° dia), mas
a investigacdo microbioldgica foi mantida. Oito dias
ap6s a interrup¢ao do ATRA, o quadro clinico sus-
peito de sindrome de ATRA ainda ndo havia melho-
rado e houve o crescimento de Klebsiella pneumoniae
na hemocultura, descartando sindrome de ATRA no
24° dia.

Tal identificagdo justificou a febre sem foco apa-
rente e 0 comprometimento pulmonar, corroborando
o diagnéstico de pneumonia.

Esse resultado afastou o diagnostico inicial de
sindrome de ATRA. A apresentacio clinica de sin-
drome de ATRA e pneumonia se assemelham,® sendo
importante ampla cobertura antibidtica. Serna et al.®
sugeriram ser fundamental descartar a possibilidade
de processos infecciosos para a confirmagio da sin-
drome de ATRA.

Contudo, a suspeita de sindrome de ATRA se man-
teve, pois o agente infeccioso nao foi isolado. Além
disso, exames de imagem poderiam ter auxiliado no
diagnéstico diferencial de pneumonia, entretanto nao
foram realizados.

Em conclusio, a fun¢io renal dos pacientes trata-
dos com ATRA deve ser monitorada clinica e labo-
ratorialmente, principalmente quando o tratamento é
associado com outros firmacos nefrotdxicos, como
os antifungicos, particularmente AB. Isso porque, de
forma semelhante ao dano renal observado no pre-
sente caso clinico, Sastre et al.” também relataram in-
suficiéncia renal em pacientes tratados com ATRA e
sem sindrome de ATRA.

] Bras Nefrol 2011;33(2):276-281
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