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RESUMO

Nos ultimos anos a utilizagdo da polimixina B no tratamento de infecgbes causadas
por bactérias Gram-negativas apresentou consideravel crescimento apesar de sua
elevada e ja conhecida toxicidade. Nefrotoxicidade e neurotoxicidade sdo reagdes
adversas frequentemente associadas a este farmaco atualmente utilizado como um
dos ultimos recursos para o manejo de cepas multirresistentes que ja ndo respondem
aos demais tratamentos antimicrobianos disponiveis na pratica clinica. Com a maior
frequéncia no uso da polimixina B, uma nova reacdo adversa denominada como
hiperpigmentacao cutanea (HC) passou a ser observada dentre os pacientes em
tratamento intravenoso com o antimicrobiano, e desta forma, associada a ele. Apesar
do numero crescente de relatos de pacientes acometidos pela reagdo pigmentar,
pouco ainda é conhecido sobre a sua etiopatogenia, seus fatores associados e a
existéncia de possivel tratamento. Neste sentido, o presente trabalho objetivou avaliar
duas reagbes adversas associadas ao uso intravenoso da polimixina B (HC e
nefrotoxicidade), no sentido de conhecer sua incidéncia e 0 mecanismo de agao pelo
qual se manifestam, além de verificar se ha correlacdo entre os dois desfechos
clinicos. Trata-se de um estudo prospectivo realizado no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas com o acompanhamento continuo de pacientes
em tratamento intravenoso com polimixina B. O impacto da utilizagdo do farmaco na
funcéo renal foi avaliado por meio da taxa de filtragdo glomerular calculada em funcéo
da concentracao sérica de creatinina. Ja a hiperpigmentacao cutanea foi avaliada por
meio de escala colorimétrica, registros fotograficos, analises dermatoscopicas,
histoldgicas e imunoistoquimicas. Os achados de tais andlises suportam a HC como
sendo um processo inflamatério com subsequente ativacdo dos melandcitos
decorrente do uso intravenoso da polimixina B. A reag&o pigmentar foi observada em
8,0% dos pacientes estudados e se manifesta logo nos primeiros dias de tratamento
com maior incidéncia em pacientes melanodérmicos (p=0,0002). Outros fatores como
incidéncia de luz, interacbes medicamentosas, sitio de infec¢cdo, microrganismo
tratado, doencas de base, sexo e idade nao exercem influéncia sobre o
desenvolvimento da reacdo. A nefrotoxicidade foi registrada em 40,5% da populacéao
e ndo parece estar associada com a HC. Outros desfechos clinicos do tratamento com
a polimixina B também foram registrados. Importantes avangos foram obtidos com o

presente estudo no sentido de quantificar, avaliar e divulgar os aspectos que tangem



o desenvolvimento da HC. Desta forma, suportado por andlises histopatologicas, o
provavel mecanismo pelo qual a HC se manifesta foi entdo proposto e podera auxiliar

nao so6 no tratamento da reagao pigmentar, mas também na sua prevencgao.

Palavras — chave: Polimixina B; Hiperpigmentagcdo Cutanea; Nefrotoxicidade;
Reagobes Adversas.



ABSTRACT

In recent years, the use of polymyxin B for the treatment of infections caused by Gram-
negative bacteria has shown considerable growth despite its high and already known
toxicity. Nephrotoxicity and neurotoxicity are frequent adverse reactions associated
with this drug currently used as one of the last resources for the management of
multidrug-resistant strains that no longer respond to other antimicrobial treatments
available in clinical practice. Thus, with the increased frequency of use of polymyxin B,
a new adverse reaction called skin hyperpigmentation (SH) has been observed among
patients with antimicrobial intravenous treatment, and thus associated with it. Despite
the increasing number of reports of patients affected by the pigmentary reaction, little
is known about its aetiology, its associated factors, its aetiology, and the possibility of
treatment. In this sense, the present study aimed to evaluate the adverse reactions
associated with the intravenous use of polymyxin B (SH and nephrotoxicity) in order to
gain knowledge regarding its incidence, aetiopathogeny and mechanism by which the
SH manifested itself, in addition to verifying if there is a correlation between the two
outcomes. This prospective study was carried out at the Hospital de Clinicas of the
State University of Campinas with continuous follow-up of patients undergoing
intravenous treatment with polymyxin B. The impact of drug use on renal function was
assessed by calculating glomerular filtration rate through the measurement of daily
serum creatinine concentrations. SH was evaluated by colourimetric scale,
photographic records, dermatoscopic, histological and immunohistochemical
analyzes. Findings obtained from such analyzes support SH as an inflammatory
process with subsequent activation of melanocytes due to the intravenous use of
polymyxin B. SH was observed in 8.0% of the study population with onset on the first
days of treatment with greater incidence in melanodermic patients (p=0,0002). Other
factors such as light incidence, drug-drug interactions, site of infection, microorganism
involved, underlying diseases, sex and age did not influence the SH development.
Nephrotoxicity was found in 40.5% of the population and does not appear to be
associated with SH. Other clinical outcomes of treatment with polymyxin B have also
been reported. Significant advances have been obtained with the present study in the
sense of quantifying, evaluating and disseminating the aspects linked to SH
development. Thus, supported by histopathological analysis, the probable mechanism



by which the SH manifests itself was then proposed and could help not only the on the
treatment of the pigmentation reaction but also on its prevention.

Keywords: Polymyxin B; Skin Hyperpigmentation; Nephrotoxicity; Adverse reactions.
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1.0 INTRODUCAO
1.1. Antimicrobianos

O uso de antimicrobianos proporcionou enormes mudangas para 0 mundo
em que vivemos especialmente no que se refere ao aumento da nossa
expectativa de vida (1). Por outro lado, a disseminacao de seu uso fez com que
as bactérias desenvolvessem defesas relativas aos agentes antimicrobianos e,
como consequéncia, o aparecimento da resisténcia bacteriana. A aplicabilidade
e eficacia dos antimicrobianos disponiveis no mercado vém a cada ano tornando-
se mais limitadas. Tal realidade esta relacionada ao uso indiscriminado desta
classe de medicamentos que se traduz no aumento da exposi¢ao das bactérias
aos mesmos e, por consequéncia, no aumento da pressao seletiva (2).

A resisténcia se desenvolve como uma consequéncia natural da
habilidade da populacdo bacteriana para se adaptar ao nosso arsenal
antimicrobiano, e este nao € um fen6meno novo (3, 4). A atual realidade que
enfrentamos com relacdo a resisténcia bacteriana reflete a rapida expanséo,
diversificacao e extensao de uma vasta gama de determinantes de resisténcia
sobre a pressao seletiva do amplo uso dos antimicrobianos. Relatos de bactérias
com fenétipos multirresistentes (MRs) estao cada vez mais frequentes (5).

Neste sentido, a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos evoluiu para
uma consolidada crise global na area médica que, quando associada ao escasso
desenvolvimento de novos antimicrobianos, origina a ja designada “ tempestade
perfeita” — “the perfect storm” (6 - 8).

No caso de bactérias Gram-negativas resistentes a multiplos farmacos,
estas sdo capazes de causar infecgdes de dificil tratativa (9). InUmeros hospitais
em todo o mundo tém enfrentado surtos infecciosos causados por Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae resistentes a
todos os antimicrobianos atualmente disponiveis. Infelizmente, para as bactérias
Gram-negativas nenhuma nova classe de antimicrobianos foi introduzida na
clinica nos ultimos dez anos (8).

Este conjunto de fatores levou microbiologistas e médicos a aventurarem-
se na utilizacdo de um antigo recurso previamente arquivado. Foi entao

retomado o interesse na utilizagcao sistémica das polimixinas vistas como um dos
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raros recursos disponiveis para o tratamento de infecgcbes causadas por
bactérias Gram-negativas MRs (8,10,11).

Essa necessidade exigiu esfor¢cos de colaboracao internacional, o que
ficou evidente com a conferéncia da ESCMID (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), realizada em Viena em 2014, sobre o
renascimento de antimicrobianos antigos (12, 13).

As polimixinas sdo uma classe de antimicrobianos que foram revividos
nos ultimos anos (12). O ressurgimento das polimixinas e sua crescente
utilizagdo nas infecgdes por bactéria Gram-negativas foram de tal forma
significativos, que o emprego desta classe de antimicrobianos foi identificado e
percebido em consenso para otimizagao do uso clinico de polimixinas conhecido
como “The Polymyxin Consensus Prato” realizado em Prato, na Italia em 2013
(14, 15).

Nesta 12 Conferéncia Internacional sobre polimixinas na ltalia,
participantes discutiram um conjunto de objetivos-chave delineados para
explorar os fatores que afetam o uso de polimixinas, identificar as lacunas no
conhecimento e definir prioridades para pesquisas futuras. Os participantes
identificaram varios fatores que afetam o uso 6timo das polimixinas, incluindo:
confusdo causada por diferentes convencgdes utilizadas para descrever as
doses; auséncia de padrdes farmacopéicos apropriados para as polimixinas;
informacdes desatualizadas; além de incertezas sobre os testes de
suscetibilidade e pontos de viragem (“break-points”). Areas definidas com alta
prioridade para pesquisa incluiram: melhor definicdo da eficacia da terapia
combinada em comparagcao com monoterapia por meio de ensaios controlados
aleatorios bem desenhados; avaliacdo dos méritos relativos da colistina versus
polimixina B para varios tipos de infecg¢des; investigagdo sobre a farmacocinética
em populacdes de pacientes especiais; e a definicdo do papel das polimixinas
no tratamento de pneumonia (15).

As areas-chave identificadas fornecem um roteiro de acdo com relacao ao
uso continuo das polimixinas e destinam-se a ajudar na utilizacdo eficaz e segura
destes antimicrobianos atualmente tidos como ultimo recurso (15).

Desta forma, as polimixinas reemergiram como uma importante linha de
defesa no combate de bactérias Gram-negativas com elevado perfil de
resisténcia denominados como “superbugs” (6).
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1.2. Polimixinas

As polimixinas sao antimicrobianos peptideos policatibnicos descobertos
em 1947, isolados do Bacillus polymyxa (Bacillaceae) (16). Constituem um grupo
de cinco substancias intimamente relacionadas que recebem o nome de
polimixinas A, B, C, D e E, sendo esta ultima chamada de colistina. Somente as
polimixinas B e E s&o utilizadas clinicamente, em virtude da acentuada toxicidade
das demais (17, 18).

Até a década de 1960, as polimixinas eram as opgdes terapéuticas usadas
para infecgdes graves causadas por bactérias Gram-negativas. No entanto o seu
uso clinico era desfavorecido em fungcdo das altas taxas de nefrotoxicidade e
neurotoxicidade associadas ao seu uso prolongado. Entédo, a partir da década
de 1970, as polimixinas passaram gradativamente a serem substituidas por
cefalosporinas de amplo espectro e aminoglicosideos que apresentavam o
mesmo espectro de atividade, porém com menor toxicidade (18).

Isso porqué, na época em que as polimixinas foram descobertas, o
entendimento sobre a sua farmacologia, assim como os requisitos regulatérios
para aprovacao de novos farmacos eram consideravelmente reduzidos em
relacdo aos dias de hoje (15). Entdo, apesar das polimixinas estarem disponiveis
no mercado por mais de sete décadas, suas propriedades farmacoldgicas,
todavia carecem de maior investigacao e compreensao.

Apos aproximadamente 30 anos em desuso, as taxas de sensibilidade
bacteriana as polimixinas despertaram novo interesse em seu emprego na

pratica clinica (7, 16, 18).

No entanto, a crescente utilizacdo das polimixinas se contrapde a caréncia
de informagdes sobre, como por exemplo, dosagem e posologia adequadas. A
sua utilizagdo muitas vezes é baseada em convencdes, ao invés de estar
vinculada as informacgdes fundamentadas oriundas de estudos clinicos e pré-
clinicos sobre o seu perfil farmacocinético, farmacodinamico e toxico. O
aprofundamento de informacbes referentes a sua utilizacdo faz-se
extremamente necessario, para a otimizacdo de sua atividade antimicrobiana,
assim como para a prevencao de reacdes adversas, e o controle da resisténcia

bacteriana.
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1.2.1 Polimixina B

1.2.1.1 Propriedades quimicas

A polimixina B € comercializada e utilizada sob a forma de sal sulfato,
sendo composta pela mistura de sulfatos ou polipeptideos produzidos pelo
crescimento de determinadas cepas de Bacillus polymyxa, (Bacillaceae).
Apresenta-se na forma de pd branco higroscopico soluvel ou parcialmente
soluvel em agua (19, 20).

A estrutura quimica da polimixina B € uma mistura das polimixinas B1 e B2
e esta representada pela Figura 1. Sua férmula estrutural consiste em um
decapeptideo, formado basicamente por um heptapeptideo ciclico, uma cadeia
lateral tripeptidica e uma cadeia de acidos graxos. A presenca de grupos tanto
hidrofilicos como lipofilicos confere a molécula um caréater anfipatico, essencial

para seu mecanismo de agao (21).

'}"—N Hg
TH:! L—-DAB—D—Phe—L—Leu
RACH:CHICHz)4CO—L— DFIkB—L—Thr—]_— DAB-L-DAB * % Ha504

y=MNH: =MNHz L=Thr—L— DﬁIhB—J.— DAB
- NHE ¥ - Hz
Polymyxin B: (R=CHs)
Palymyxin Bz (R=H)
DAB=qa,y—diaminobutyric acid

Figura 1. Férmula estrutural da polimixina B (20)

1.2.1.2 Propriedades farmacodinamicas

A polimixina B apresenta acao bactericida, atuando como um surfactante
na parede celular das bactérias Gram-negativas. Sabe-se que esse grupo de
bactérias apresentam uma parede celular de alta complexidade, composta pelo
periplasma, por uma camada de peptideoglicano e uma membrana externa — a

qual consiste em uma bicamada lipidica, contendo lipoproteinas e
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lipopolissacarideos (LPSs). O LPS é considerado o principal fator de viruléncia
dessas bactérias, sendo uma endotoxina capaz de proporcionar a amplificacéo
de reagdes inflamatérias. Sua estrutura consiste em um antigeno O, um nucleo
e um lipideo A (22).

Sugere-se que, em pH fisiol6gico, ocorra a protonagédo de grupos amina
dos residuos de acido diaminobutirico (Dab) presentes na estrutura da polimixina
B, conferindo uma carga positiva a molécula. Estabelece-se, entdo, uma atracéao
eletrostatica entre o farmaco, de carater catiénico, e os grupos fosfato do lipidio
A, de carater anidnico. Isso gera uma desestabilizacao da estrutura do LPS, que
acaba por causar alteracbes na permeabilidade da membrana externa da
bactéria. Esta entdo se altera imediatamente em contato com o farmaco,
promovendo um desequilibrio osmético, que culmina na lise celular (6, 20).

Em outras palavras, a polimixina B atua como surfactante agindo nas
membranas celulares bacterianas, removendo moléculas de calcio (Ca*?) e
magnésio (Mg*?) que estabilizam a parede celular. Desta forma, promovem o
aumento da permeabilidade das membranas e a liberagdo dos componentes
celulares, levando a morte celular bacteriana (23, 24).

No que se refere ao espectro de acao, a polimixina B mostra-se eficaz
frente a uma grande variedade de bacilos Gram-negativos, incluindo os mais
clinicamente relevantes, como por exemplo Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase e Acinetobacter spp. Por
outro lado, alguns patégenos Gram-negativos como Proteus spp., Burkholderia
cepacia, Serratia spp., Providencia spp., Morganella morganii e Edwardisiella
tarda apresentam resisténcia intrinseca a polimixina B e a sua utilizacao frente a
estes microrganismos € ineficaz (25, 26).

A maioria das bactérias naturalmente resistentes a polimixina B possui
LPSs modificados com L-Ara4N. Esta modificacdo é muito efetiva devido a
natureza da alteracao de cargas, que diminui a carga negativa do lipideo A para
zero. A carga positiva liquida resultante do LPS modificado, reduz a sua ligagéo
as polimixinas, levando a resisténcia bacteriana (27).
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1.2.1.3 Propriedades farmacocinéticas

A polimixina B é utilizada na forma de sulfato de polimixina B e pode ser
administrada por via parenteral, intratecal ou em uso tépico (oftalmoldgico e
otolégico), sendo parcialmente inativada pelo soro fisiol6gico. Desta forma, a sua
diluicdo é preferencialmente feita em soro glicosado 5% ou &agua destilada
(18,19, 28).

As concentragbes plasmaticas maximas, apds inje¢cdo intramuscular,
geralmente ocorrem dentro de 2 horas, mas sdo variaveis. O sulfato de
polimixina B é amplamente distribuido e extensivamente ligado as membranas
celulares nos tecidos, entretanto, ha pouca difusdo no liquido cefalorraquidiano
e ndo atravessa a placenta (19).

A polimixina B acumula-se em varios érgaos e tecidos, tais como rim,
figado, cérebro, pulmbes, coracdo e musculos. Cerca de 60,0% da dose é
recuperada de forma inalterada na urina. A polimixina B ndo é removida de forma
apreciavel por dialise peritoneal ou hemodialise. Desta forma, ndo é necessaria
a reposicao de doses em pacientes em tratamento dialitico (19, 28, 29).

A polimixina B ndo é absorvida pelo trato gastrointestinal e sua excrecao
€ lenta e basicamente urinaria, por filtracdo glomerular (19). Repetidas
administragdes podem causar efeito cumulativo, 0 que exige a correcéo de sua
dose em casos de pacientes com insuficiéncia renal. A meia-vida da polimixina
B é de 6 a 7 horas e pode ser prolongada em pacientes com comprometimento
da funcao renal. Valores de meia-vida de 2 a 3 dias foram reportados em
pacientes com depuragao de creatinina inferior a 10 mL/minuto (18, 19, 28).

A dosagem indicada para o uso intravenoso em adultos e criancas € de
15.000 a 25.000 UI/Kg de peso corpéreo por dia em individuos com funcéo renal
normal, com infusdes a cada 12 horas. Esta quantidade deve ser ajustada em
15.000 UI/Kg de peso para individuos com comprometimento renal (29).

No que se refere as interagbes medicamentosas, o0 uso concomitante do
sulfato de polimixina B com outros farmacos nefrotoxicos, particularmente
bacitracina, estreptomicina, neomicina, canamicina, gentamicina, tobramicina,
amicacina e cefaloridina, deve ser evitado. Além disso, ndo é aconselhado o uso

concomitante de relaxantes musculares cumarinicos e outros farmacos
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neurotéxicas (éter, tubocurarina, succinilcolina, galamina, decametano, e citrato
de sédio), pois podem precipitar a depressao respiratoria (19).

Por outro lado, a sinergia antimicrobiana da polimixina B tem sido relatada
com outros farmacos. Um exemplo disso é a associacao de inibidores de beta-
lactamases com a polimixina B por meio da qual é possivel obter um potencial
benéfico no tratamento de infecgdes de dificil gestdo causadas por bactérias
MRs. Dentre as combinagdes reportadas na literatura, o uso de
ampicilina/sulbactam associada a polimixina B tem sido apontado como
promissor. O uso de antimicrobianos combinados é uma pratica interessante
pois reduz a dose utilizada para o tratamento, e teoricamente, reduz a toxicidade
do farmaco (31, 32).

E importante ressaltar que a compreenséo atual da farmacocinética da
polimixina B baseia-se em escassos estudos farmacocinéticos com um total
inferior a 100 pacientes. Estes estudos séo limitados em vérios aspectos, como
por exemplo, no numero de pacientes estudados com variacao de peso corporal

e nas doses de ataque administradas (33).
1.3. Reacoes Adversas

Nefrotoxicidade e neurotoxicidade sdo rea¢des adversas bem conhecidas
e frequentemente relacionadas ao uso da polimixina B. Por outro lado, a
hiperpigmentagao cutanea (HC) é uma reagao adversa ainda pouco relatada e
documentada em literatura cientifica apesar da crescente utilizagao da polimixina
B no Brasil e no mundo. Neste estudo foi dada énfase as avaliacbes de
nefrotoxicidade e HC associadas ao uso intravenoso da polimixina B.

1.3.1. Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade € uma importante reacdo adversa da polimixina B,
sendo um dos principais fatores limitantes para o uso deste antimicrobiano. O
comprometimento renal observado com maior frequéncia durante o uso do
medicamento consiste no desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA) (34), a
qual pode ser definida como uma queda rapida, acentuada e sustentada da taxa
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de filtracao glomerular (TFG), manifestando-se a partir da ocorréncia de necrose
tubular aguda, azotemia e elevacao da concentracao sérica de creatinina (35).

O efeito nefrotdxico causado pela polimixina B ocorre por um mecanismo
semelhante ao modo pelo qual se da o seu efeito antimicrobiano nas bactérias.
Em virtude de seu carater anfipatico, a droga € capaz de interagir com
fosfolipideos da membrana celular, promovendo um aumento de sua
permeabilidade, o que favorece um maior influxo de cations, anions e agua,
resultando em edema e consequente lise celular (34).

Segundo a literatura, o grau de toxicidade renal induzido pela polimixina
B varia em funcéo da sua concentracao e tempo de exposicao. Assim, constatou-
se que seu efeito citotéxico intensifica-se de acordo com a elevagao da dose do
farmaco confirmando ser a toxicidade dose-dependente. Notou-se também que
quanto maior o tempo de exposi¢cao a droga, maior a morte celular observada
(29).

Pesquisa realizada por Lloret e colaboradores, retrata, por meio de
regressao logistica, o fator tempo como sendo o principal dentre os fatores de
risco para a nefrotoxicidade, inclusive ainda com maior influéncia do que a dose
utilizada. O comprometimento renal associado com o prolongamento do
tratamento pode estar atrelado a sua eliminagdo consideravelmente lenta,
havendo mais tempo para se acumular nos rins e, portanto, exercer seus efeitos
téxicos (36 - 39).

1.3.1.1 Critérios de analise de LRA

Apds uma fase de uniformizagédo na definicdo diagnéstica de leséo renal
aguda (LRA), o conceito proposto pelo “Acute Kidney Injury Network” (AKIN)
surge com ampla aceitacdo clinica que contempla pequenas elevagdes da
concentracao sérica de creatinina, elevagdes estas com relevancia progndstica
(40). O critério AKIN para diagnéstico de LRA define como uma abrupta a
reducdo da fungdo renal dentro de 48 horas caracterizada pela elevagédo da
concentragao sérica de creatinina em 0,3 mg/dL ou aumento de 50% LRA em
relacao a creatinina basal ou reduc¢ao do débito urinario (< 0,5 ml/kg/h por 6 horas
consecutivas). A partir destes valores, a gravidade da LRA é categorizada (41).
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No Quadro 1 estdo descritos os diferentes estadios da LRA de acordo com o

critério de AKIN.

Quadro 1. Critério de AKIN para classificagao da fungao renal (41)

Estadio  Concentracao sérica de creatinina Débito urinario
1 Aumento = 0.3 mg/dL ou 1,5 a < 0,5 ml/kg/h por mais de 6 horas
1,5 vezes ao valor basal
2 Aumento de 2 a 3 vezes ao basal < 0,5 ml/kg/h por mais de 12 horas
3 Aumento > 3 vezes ao basal, elevagdo < 0,3 ml/kg/h por mais de 24 horas
da concentracao sérica de sérica = 4 ou anduria por 12 horas
mg/dL

O grupo internacional “Acute Dialysis Quality Initiative” (AQDI) (42)
desenvolveu os critérios RIFLE (43) para a classificacdo de LRA baseados na
gravidade do dano renal, que compreendem trés estadios: (R) Risco de
disfuncao renal (Risk of renal dysfunction), (1) Injaria renal (Injury to the kidney)
e (F) Faléncia da fungéo renal (Failure of kidney function), e dois desfechos: (L)
Perda da funcéo renal (Loss of kidney function) e (E) Estadio final da doenca
renal (End-stage kidney disease). Este sistema inclui dois parametros faceis de
avaliar: a elevacao da concentragcao sérica de creatinina a partir da linha de base,
e o débito urinario (DU). A classificagcdo RIFLE abrange todo o espectro da
disfuncao renal aguda, com elevada sensibilidade em um extremo (R) e alta
especificidade no extremo oposto (E). O estaddio R tem mais falsos positivos,
enquanto no estadio E os critérios de inclusdo sdo mais rigorosos e mais
especificos e, com maior probabilidade de falsos negativos (43).

A adocao de critérios mais abrangentes tem como vantagem a deteccao
precoce, € a aplicacdo de estratégias preventivas e terapéuticas para a
preservacao da funcao renal (44). A analise comparativa destas classificacoes
foi alvo de diversas publicacdes sem consenso evidente. Contudo, parece
consensual a existéncia de um aumento progressivo na mortalidade hospitalar
com o agravamento do estadio em ambas as classificacdes, o que reforca a sua

aplicabilidade na pratica clinica (45, 46).
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A figura 2 ilustra as diferencas entre os critérios RIFLE e AKIN
considerando os niveis da concentracdo sérica da creatinina, taxa de filtracao

glomerular e débito urinario.

RIFLE AKIN
Critérioz CriTFG Critério: DU Critério: Cr Critério: DU
Aumento deU:I.E-x de Cr DU <U).{55ﬂr;l|-fkgfh Aumento deﬂ:-f"" de Cr DU =0,5mUkg/h
Risk \ diminuicie de >25% daTFG Estadio 1 20,3 mo/dl x8h

Aumento de 2 x de Crou DU =0,5mUkg/h

Injury \ diminuicéo de »50% daTFG c12h DU =0,5mLfkg/h

Estadio 2 \Aumento de 2xde Cr % 12h
Aumento de 3 x de Cr
ou diminuicéio de DU =<0,3mLJkg/
>75% de TFG ou x24h
Cr =4ma/dL ou
(com aumento agude | anuriax 12h
de 20 Smg/dL)

Aumento de 3x de Cr py <0, 3mL/kg/h
/d x24h
ou
anuria x 12h

Eailure
Estadio 3

IRA persistente = perda total da
funcdo renal 3 =4 semanas

Doentes em TSR s&o integrados no estadio 3

IRCT independentemente do seu estadio no inicio da TSR

Legenda: Cr = Creatinina; DU = Débito urinario; IRA = Insuficiéncia renal aguda; IRCT= Insuficiéncia renal
crbnica terminal; TFG = Taxa de filtragao glomerular.

Figura 2. Classifica¢cdo de LRA: RIFLE e AKIN (46)

1.3.1.2. Avaliacao da funcao glomerular

A avaliacdo da funcdo glomerular é fundamental no diagnédstico e
acompanhamento dos pacientes com lesédo renal. A TFG é definida como a
capacidade renal de depurar uma substancia a partir do sangue, e é expressa
em volume de plasma que pode ser completamente depurado na unidade de
tempo. A TFG diminui progressivamente ao longo do tempo na maioria das
doencas renais. Nos estadios mais avangados e crénicos € um dos parametros

utilizados para indicacao da terapia renal substitutiva (47).

InUmeras férmulas de estimativa de TFG baseadas nos niveis da
concentracao sérica de creatinina ja foram publicadas em literatura. Contudo, as
desenvolvidas por Cockcroft-Gault (48) para o estudo Modification Diet in Renal
Disease (MDRD) e a equagdo The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Equation (CKD-EPI) (49) sdo as mais amplamente utilizadas.
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1.3.1.3. Biomarcadores da LRA

A LRA é uma sindrome associada a diversos fatores etiolégicos e com
variadas manifestacdes clinicas. Apesar do avango no conhecimento
epidemioldgico da LRA, proporcionado pelo uso das classificagbes RIFLE e
AKIN, muitos achados ndo sao diretamente associados a funcao renal (idade,
taxa de catabolismo, massa muscular e raca), e influenciam o nivel dos

marcadores utilizados para avaliagdo da funcéo e lesédo dos rins (50 - 52).

A creatinina, por exemplo, € o biomarcador mais utilizado para avaliacdo
da fungéo renal e o diagnostico de LRA tem como base os seus valores séricos
(52). No entanto, na LRA ocorre um estado de desequilibrio em que os trés
determinantes da concentragéo de creatinina flutuam no soro (producgéo, volume
de distribuicdo e eliminacdo renal), e desta forma, determinam um atraso

importante na elevacao da creatinina em relacado a queda da TFG (53).

Dados da literatura sugerem que a concentragéo sérica de creatinina ndo
€ um biomarcador fidedigno para detectar a disfuncdo renal moderada em
pacientes com LRA. Isto se deve ao fato de o beneficio da terapéutica estar
diretamente associado a precocidade das intervencoes, e as intervencoes

baseadas no diagndstico pela concentracdo sérica de creatinina sao tardias (52).

Desta forma, o emprego de biomarcadores precoces de LRA se aplica no
sentido de auxiliar na identificacdo da lesdo antes do decréscimo na TFG
detectado pela creatinina. Varios candidatos promissores para um biomarcador
ideal surgiram, em sua maioria demonstrando uma capacidade de detec¢ao de
LRA em 48 horas antes da elevacao da creatinina, e estdo sendo testados em
diferentes cenarios clinicos (54 -56).

A origem estrutural do biomarcador pode ser citoplasmatica, lisossémica
ou membranosa, e fornece informacao sobre a natureza da leséao celular. Como
exemplos de biomarcadores precoces de LRA temos a cistatina C (cujo aumento
esta diretamente associado ao aumento da TFG e seus niveis ndo sao

significativamente afetados por idade, sexo, raca ou massa muscular), a NGAL
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(que apresenta boa sensibilidade e especificidade como parametro de avaliacao
de LRA em ensaios clinicos), além da NAG e o KIM-1 (52).

Como a LRA pode ocorrer em diferentes momentos antes do aumento da
concentracdo sérica da creatinina, a mensuragdo de um biomarcador
previamente a lesdo, ou de um biomarcador que revela aumento da sua

quantidade apenas transitoriamente pode limitar sua sensibilidade (57).

Um biomarcador ideal para o diagndstico precoce de LRA deve
apresentar determinadas caracteristicas e cumprir algumas fungcées. Como é
pouco provavel que um unico marcador preencha todos os requisitos definidos,
€ aconselhavel a utilizagdo de um painel de marcadores para prever,

diagnosticar e monitorizar a disfungao renal.

1.3.1.4. Farmacos nefrotoxicos

Estudos relacionam os farmacos nefrotéxicos com 19,0% a 25,0% dos
casos de LRA. Porém, a aplicagédo de agentes potencialmente nefrotdxicos no
ambiente hospitalar € inevitavel (58). O tratamento clinico para infeccées por
bactérias Gram-negativas MRs em pacientes graves, por exemplo, contribui para
um numero crescente de LRAs induzidas pelo uso de farmacos como os
aminoglicosideos e a propria polimixina B (59).

Farmacos como os anti-inflamatérios nao-esteroidais, os inibidores da
enzima conversora de angiotensina e 0s antagonistas do receptor da
angiotensina Il afetam a perfusdo renal e podem precipitar ou agravar a LRA em
individuos suscetiveis (60). No Quadro 2 estdo correlacionados os farmacos
mais frequentemente associados a nefrotoxicidade e seus respectivos

mecanismos de lesdo renal.
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Quadro 2. Farmacos frequentemente associados a nefrotoxicidade (60)

Mecanismo

Farmacos

Hemodinamico

Agentes de contraste, inibidores de calcineurina, anti-
(AINES);

angiotensina

inibidores da
(IECAS),

inflamatérios n&o-esteroidais
enzima de conversao da

interleucina-2

Necrose tubular
aguda
(Toxinas exdgenas)

Aminoglicosideos, anfotericina, cisplatina, agentes de

contraste, metoxiflurano, tetraciclinas, cefalosporinas,

mitramicina, inibidores da calcineurina, pentamidina,

ifosfamida, zoledronato, cidofovir, adefovir, tenofovir

Necrose tubular
aguda (toxinas
endogenas-
rabdomiolise)

Lovastatina, etanol, barbituricos, diazepam

Necrose tubular
aguda (hemoglobina)

Quinidina, quinino, sulfonamidas, hidralazina,

nitrofurantoina

Nefrite intersticial
aguda

Penicilina, rifampicina, sulfonamidas, tiazidas, cimetidina,
fenitoina, alopurinol, furosemida, AINES, ciprofloxacina,

pentoprazol, omeprazol, atazanavir

Nefrose osmotica

Manitol, imunoglobulina, dextranos

Necrose papilar

AINES

Obstrucao
(preciptacao
intratubular)

Aciclovir, metrotexato, sulfonamidas, indinavir, ganciclovir

Obstrucao (pos-renal)

Ergotamina, metildopa, hidralazina

Microangiopatia
trombdtica

Mitomicina, ciclosporina, gemcitabina

Legenda: AINES = Anti-inflamatérios nao-esteroidais
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1.3.2. Hiperpigmentacao cuténea
1.3.2.1. A pele

Considerado o maior érgao do corpo humano, a pele é sede de constante
renovagao, uma vez que funciona como uma capa que o protege do exterior,
sendo responsavel pelo controle da perda dos fluidos corporais e da penetracao
de substancias estranhas e nocivas para o organismo, funcionando assim como

uma barreira impermeavel (61).

A pele é composta por trés camadas distintas, a epiderme, a derme e a
hipoderme. A epiderme € o estrato superior da pele, constituindo um tecido
composto essencialmente por queratinécitos. A sua constituicao, inclui ainda
melandcitos, células que proporcionam uma protecao natural contra os raios
solares sendo responsaveis pela pigmentacao da pele. A derme por sua vez, é
uma camada de tecido conjuntivo que inclui colageno e fibras elasticas, é
altamente vascularizada e com uma boa rede de vasos linfaticos. Ela hospeda
glandulas sudoriparas e sebaceas, bem como foliculos pilosos e fornece um bom
suporte mecanico, compacto e flexivel. A derme contém numerosas células,
incluindo fibroblastos e macréfagos. Fibroblastos sdo responsaveis pela sintese
e a renovacao da matriz extracelular, enquanto macréfagos contribuem para
eliminar material estranho e porcbes de tecido danificado por varios tipos de
agentes agressores. A regido mais interna da pele humana, o compartimento
subcutaneo de gordura ou hipoderme, oferece protecao aos choques mecanicos,
isola o corpo contra o calor externo e frio, e é ativo no metabolismo geral de
energia e armazenamento. No geral, a derme e a hipoderme s&o as barreiras da
pele mais eficazes contra estimulos nocivos, insultos traumaticos e térmicos (61
- 63).

Mesmo sem qualquer exposigao solar, a pele tem pigmentacao natural. A
pigmentacdo da pele é um fator de grande relevancia na procura de uma
aparéncia saudavel e consiste na combinagéo de varios fatores que incluem as
caracteristicas da epiderme, a quantidade de pigmento melanico, a
vascularizacao e as condi¢des das fibras elasticas (61).
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A diversidade fenotipica da pigmentacao nao se deve tanto a variagao do
namero de melandcitos, relativamente constante em diferentes grupos étnicos,
mas a trés fatores preponderantes: o tamanho e o numero de melanossomos, a
quantidade e o tipo de melanina (no caso da pele, eumelanina ou feomelanina),
e a transferéncia e distribuicdo de melanina nos queratinécitos (61).

Os melanossomos de individuos de pele escura sdo maiores, mais
numerosos e alongados quando comparados aos de individuos de pele clara.
Isso resulta numa degradacao (hidrélise) mais lenta nos queratindcitos e
consequentemente, num aumento visivel da pigmentacao. Estas diferencas nos
melanossomos estdo ja presentes ao nascimento e nao sao determinadas por

fatores extrinsecos como por exemplo a radiacao ultravioleta (UV) (61).

A principal fungdo dos melandcitos é a producdo de melanina. Os
melandcitos da pele sdo circundados por queratindcitos (um melandcito é
circundado por cerca de 36 queratindcitos) ao qual eles transferem seu pigmento
de melanina (Figura 3). A estrutura molecular da melanina é bem adequada para
a absorcao de luz UV e visivel e, assim, serve como protecao contra a radiacao
UV da luz solar. Os melandcitos também sdo encontrados em outros tecidos do
corpo, como o sistema nervoso central e cardiovascular, e até mesmo no tecido

adiposo (64).

Melanocyte :
Melanosomes yH Melanin

Legenda: Melanosomes = Melanossomos; Melanocyte = Melanécitos; Melanin = Melanina

Figura 3. Associacdo de queratindcitos e melandécitos (64)
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1.3.2.2. Melanina e a melanogénese

A melanina é um pigmento enddgeno constituido por um polimero
proteico, que tem origem na oxidagao da tirosina pela enzima tirosinase. A
enzima tirosinase, € uma metaloenzima, uma vez que contém cobre,
responsavel pela catalise da reagéo de oxidacao de fendis. A rota biossintética
da melanina, no interior dos melanossomos, inicia-se com a tirosina, que é

conhecida como a enzima chave na biossintese da melanina (65).

Este aminoacido, que serve como substrato para a enzima tirosinase,
primeiramente a oxida e converte em 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) dentro
dos melanécitos presentes na camada basal da epiderme. Na sequéncia ocorre
a desidrogenacdo da DOPA em dopaquinona (Figura 4). A conversdo da
dopaquinona em eumelanina implica uma outra série de reacbes de oxidagdes
e ciclizacbes sucessivas que originam o indol-5-6- quinona, o percursor mais

préximo deste pigmento (61).

Tirosina Biossintese da melanina
Tirosinase - >
DOPA
Tirosinase >
v
DOPAquinona
v 4
DOPAcistena DOPAcromo
4 v 4
Feomelanina DHI DHICA
v v
Eumelanina

Figura 4. Sintese da melanina (66)

Os melanécitos, juntamente com os queratindcitos e as células de

Langerhans formam uma unidade melanocitaria, onde ocorre a melanogénese.
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Esta, por sua vez, é controlada pelo hormbnio melandcito-estimulante
(melanocyte-stimulating hormone [MSH]), além do estradiol e da progesterona.
A tirosina polimerizada deposita-se em vesiculas conhecidas por
melanossomos, que se deslocam por meio dos prolongamentos citoplasmaticas
dos melandcitos, sendo transferidos para os queratindcitos através de um

processo de secregao (61).

Inimeros fatores interferem na sintese da melanina, sendo eles de
natureza genética e hormonal, sendo também muito importante a acdo dos raios
UV (61). O aumento da produgcdo de melanina também pode ser induzido por
mediadores inflamatérios como por exemplo a histamina que, dentre outras
funcdes, promove a atividade da enzima tirosinase que controla a producao de
melanina pela oxidacao de fendis (67, 68).

Durante este processo, denominado como melanogénese, sao formados
dois tipos de melanina. A eumelanina e a feomelanina. A primeira, € constituida
por um grupo de pigmentos de cor acastanhada ou preta, que resultam da
polimerizacao oxidativa de compostos inddlicos derivados da DOPA. Séao
caracteristicos de pessoas com a pele mais escura e conferem protegdo UV. A
segunda, corresponde a um grupo de pigmentos avermelhados ou amarelados.
Estdo presentes nos individuos de pele mais clara e com cabelo ruivo e nao
conferem protecédo ultravioleta. A proporcdo destes dois tipos de melanina
determina a cor natural da pele, assim como o bronzeado produzido pela

exposicao solar (61, 69).

A maior densidade geral de melanina resulta em pele mais escura. Na
pele clara, levemente pigmentada, os melanossomos sdo menores, estdo
principalmente nos estadios de maturacdo | e Il, e sdo transferidos para
queratindcitos vizinhos em grupos de organelas. Nos tipos de pele mais escura,
0s melanossomos sd@o maiores e mais abundantes, se encontram no estadio de
maturacéao IV e séo individualmente transferidos para células vizinhas (Figura 5)
(70).

A proporcdo de eumelanina e feomelanina também contribui para as
diferencas observadas na pigmentacdo da pele humana. Individuos com
melandcitos que produzem mais feomelanina do que eumelanina tendem a ter
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uma pele mais clara e mais propensa a formacéao de bolhas e queimaduras apés
exposicao solar. A pele que tem maior propor¢éao de feomelanina também produz
mais espécies reativas de oxigénio, o que pode acelerar a carcinogénese, em

comparacao com a pele que produz eumelanina (71 -74).
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Legenda: Dark skin = Pele escura; Keratinocytes = Queratinocitos; Light skin = Pele clara; Melanocytes =
Melanécitos

Figura 5. Tipos de pigmentacao de pele (70)

1.3.2.3 Disturbios pigmentares

Apesar da pigmentagao da pele estar principalmente relacionada a fungao
dos melandcitos, os queratindcitos circundantes, as proteinas da matriz
extracelular e os fibroblastos também contribuem ativamente para a
homeostase. Muitos fatores autdcrinos e paracrinos secretados, além de
mecanismos de adesao celular em constituintes dérmicos e epidérmicos
determinam a pigmentacao cutanea e, sempre que desregulados, favorecem a

ocorréncia de disturbios pigmentares (70).

O aumento da expressao de tais mediadores quimicos e seus receptores
especificos frequentemente induz discromias, como o melasma. Em
contrapartida, um defeito em sua expressao ou liberacao esta relacionado com
hiprocromias, como o que é visto no vitiligo (70).

Melasma, efélide (vulgarmente conhecidas como sardas), lentigo,

hiperpigmentacdo do xeroderma pigmentoso, hiperpigmentacdo periorbital,
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dermatite de contato pigmentada, ocronose, acantose nigricans, e
hiperpigmentacao poés-inflamatéria sdo alguns exemplos de hiperpigmentacao
frequentemente observados na pratica clinica de desordens pigmentares (75,
76).

1.3.2.4 Hiperpigmentacao cutéanea e a polimixina B

Medicamentos sao causas comuns de hiperpigmentacado cutédnea. Na
maioria dos pacientes esta reacao se resolve lentamente apo6s a suspensao do
medicamento, porém ha casos nos quais a pigmentacao pode persistir por anos.
Como exemplo de medicamentos associados a reacao de HC pode-se citar a
minociclina, um antimicrobiano que faz parte da segunda geracdo de
tetraciclinas que, em fungcdo de seu carater lipofilico, tende a acumular-se na
pele, dentes, unhas e mucosas podendo causar diferentes tipos de
hiperpigmentacédo de acordo com o local de pigmentacao e o tipo de pigmento
produzido (77, 78).

Os medicamentos mais frequentemente relacionados com reacoes de HC
sdo: tetraciclinas (minociclina), amiodarona, antirretrovirais e antimalaricos. Em
contrapartida, temos os antidepressivos, antifungicos, benzodiazepinicos e
contraceptivos orais dentre os potenciais causadores de HC, porém em menor
frequéncia (79). Algumas das principais causas de HC relacionadas com

medicamentos sdo (80 — 85):

» Deposi¢ao da droga ou de seu metabdlito (ou produto de degradacgéao) na
derme e/ou epiderme;

= Aumento da producdo de melanina, com ou sem aumento do numero de
melandcitos ativos;

= Alteracdes pos-inflamatérias na pele, induzidas pelo farmaco (aumento da
producédo da melanina ou derrame pigmentar para a derme);

* Producao de lipofuscina;

= Alteracdo da melanina (polimerizacdo/oxidacao).

No Quadro 3 estao correlacionados os principais medicamentos indutores

de HC, assim como as varia¢des de cor de cada pigmento, as diversas areas
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afetadas do corpo e o0s possiveis mecanismos de agdo pelo qual o

escurecimento da pele ocorre.

Quadro 3. Principais medicamentos indutores de HC e os respectivos mecanismos de

inducéo (80-85)

Medicamento Cor Areas Mecanismo
afetadas
-Lipidose induzida por
Amiodarona Cinza Face e fotossensibilidade ao UV, vasculite
azulado areas expostas leucocitoclastica
ao sol

- Deposicao de lipofuscina na derme
(pigmento castanho-dourado
originado de residuos celulares)

Antimalaricos Preto azulada Face,
ex: cloroquina acinzentada extremidades,

mucosa oral, e

- Tais f&rmacos se ligam a melanina e
as manchas formadas podem conter

melanina e hemossiderina

areas expostas
ao sol

unhas
- Presenca de granulos de pigmentos
intra- e extracelulares na derme
(alguns em macrofagos na derme)
Fenitoina Marrom Face, pescoco, - Aumento das concentracbes de
irregular bragos e melanina

Tetraciclinas Preto azulada  Face, perna,
ex: cinza azulado  unha e brago

minociclina acastanhado

- Metabodlito da droga ligado a

membrana (em pele normal)

- Granulos com hemossiderina e
ferritina (em pele com inflamacéo ou

trauma prévio)
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- Deposicdo de melanina em area
exposta ao sol

Antiretrovirais Marrom Face,unhase - Aumento de melanossomos em
acastanhado palma das queratinécitos da epiderme
maos

- Deposicdo de melanina na
membrana basal da epiderme

- Os tecidos apresentam uma enzima
Bleomicina Marrom Tronco e capaz de hidrolisar e inativar o

escuro extremidades farmaco

- Pele e pulmdo apresentam

quantidade reduzida dessa enzima

Legenda: UV = Ultravioleta

Além dos medicamentos, outros fatores também podem levar ao

desenvolvimento da HC (86), tais como:

» Fatores genéticos que promovem o desenvolvimento prematuro do
melandcito;

» Disfuncbes endécrinas;

» Alteracdo dos niveis da tirosinase;

= Melanogénese pos-inflamatéria;

= Deficiéncia de vitamina B12;

= Defeitos nos genes da melanina;

= |nsuficiéncia renal.

O mecanismo pelo qual se desenvolve a HC induzida pela polimixina B
ainda é desconhecido, entretanto um mecanismo proposto estaria associado a
liberacdo de histamina (69). Em estudo realizado em 2003, Lassalle e
colaboradores induziram a melanogénese em culturas de melanécitos humanos

por meio da adi¢ao de trés diferentes substancias: horménio estimulador de alfa
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— melanécitos, éxido nitroso e histamina a fim de observar qual seria 0 melhor
estimulo para a producao de melanina. Os autores constataram que o aumento
mais significativo de producdo de melanina foi observado com a adicdo da
histamina (77).

A HC associada ao tratamento intravenoso com polimixina B € uma
reacdo adversa nao descrita em bula, com crescente incidéncia em pacientes
tratados, em funcéo do significativo aumento na utilizacdo do farmaco durante

os ultimos anos.

No entanto, foram encontrados escassos relatos e registros em literatura
biomédica que descrevam e/ou estabelecam uma correlacdo entre a HC e o
tratamento com polimixina B. As publicagdes disponiveis a este respeito
classificam a HC como uma reacéo nova, cuja a etiopatogenia, a duracéo e o
tratamento ainda sdo desconhecidos, e salientam que investigacdes
aprofundadas a este respeito se fazem necessarias.

A partir de 2007 passaram a surgir relatos de casos nos quais a HC foi
observada tanto em recém-nascidos quanto em adultos em tratamento
intravenoso com a polimixina B, tanto em monoterapia quanto em associagao
com outros antimicrobianos (87 - 90). No entanto, nenhuma correlacéo entre o

desfecho pigmentar e o tratamento antimicrobiano foi, de fato, estabelecida.

Em 2013, Sutiman e colaboradores conduziram um estudo clinico cujo
objetivo foi a mensuragéo da incidéncia e o registro das reacées adversas em
pacientes em tratamento intravenoso com polimixina B. Dentre os resultados
verificou-se que 45,0% dos pacientes apresentaram quadro de HC, o qual se
manifestou, em média, no 8° dia de tratamento. No que se refere a dosagem
utilizada, os autores relatam que a média de doses utilizadas foi de 1.000.000
Ul/dia por em média 8 dias (6-14 dias) (91).

Com base nos conhecimentos prévios sobre as propriedades
farmacolégicas da polimixina B, fica comprovado que o antimicrobiano é capaz
de induzir a nefrotoxicidade com necrose tubular aguda devido ao aumento da
concentragao sérica de creatinina, possivelmente evoluindo para o quadro de

insuficiéncia renal (92).
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Manifestacbes cutaneas, tais como a hiperpigmentacdo, sao
frequentemente encontradas em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica (IRC). Nestes pacientes observa-se que a tonalidade da pele passa a
adquirir a coloracao marrom em areas como face, plantas da mao, plantas dos
pés e torax (93). Em estudos com pacientes em dialise, o achado mais frequente
foi a alteracao na pigmentacao de pele, sendo observada em 70,0% dos casos.
Esta hiperpigmentacéo pode ser decorrente da elevagcdo da concentracao de
melanina nas camadas basal da epiderme, com derrame pigmentar para a
camada superficial da derme, devido ao aumento da producao do horménio
estimulador de beta — melandcitos (B-MSH) pela diminui¢cdo da fungéo renal (94).

No ano de 2014, Speeckaert e colaboradores observaram altos niveis do
B-MSH em pacientes com HC e insuficiéncia renal. O B-MSH se acumula no

organismo devido a queda da depuracao (86).

Estudo realizado em 2010 comparou as manifestacdes dermatoldgicas
observadas em pacientes com distintos estadios de doenca renal crénica. Dentre
os resultados foi observado que 96,0% dos pacientes apresentaram ao menos
uma manifestacao dermatolégica durante todo o periodo do estudo. Dentre as
manifestacdes dermatolégicas descritas, a xerose foi a mais comum (72,0%),
seguida do prurido (36,0%) e infecgbes cutaneas (29,0%). O estudo concluiu que
a frequéncia de manifestacdes dermatolégicas aumentam proporcionalmente

com o aumento da duragao e da gravidade da doenca renal (95, 96).

A HC relacionada ao uso da polimixina B necessita ser investigada para
determinar se a reagao pigmentar € decorrente da dose/resposta do paciente, e
se ha relacdo com a nefrotoxicidade também desenvolvida em virtude do
tratamento com a polimixina B (95, 96).

Ha escassa informacdo sobre a HC decorrente do tratamento com
polimixina B. Desta forma, pacientes acometidos pela reacéo pigmentar cutanea
muitas vezes recebem alta hospitalar sem qualquer tipo de esclarecimento sobre
0 que ocasionou a reacao, sem orientacao ou instrucao de como tratar, se ha
tratamento para reverter o quadro e até mesmo se tal condi¢éo € definitiva ou se
h& regressado gradual ou total da condigdo. Ou seja, a HC, cuja manifestacao

ocorre rapidamente e de forma acentuada, é uma reacado adversa da polimixina
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B praticamente ignorada pelos profissionais de saude em ambito hospitalar vista

a falta de dados sobre o assunto.

Importante considerarmos os danos psicoldgicos ocasionados por tal
reacdo adversa uma vez que, sem informacédo e perspectiva de melhora do
quadro, o convivio social do paciente é afetado de forma consideravel. A HC
mesmo ndo sendo relacionada a risco de morte, incapacitacdo ou
prolongamento da hospitalizacdo, deve ser tratada com muita seriedade visto

que determina impactos psicoldgicos relevantes ao paciente e a sua familia.

As equipes multiprofissionais que atuam nos cuidados de pacientes em
uso intravenoso de polimixina B devem ser orientadas quanto a possibilidade de
desenvolvimento da HC e estarem atentas. O reconhecimento precoce da
reagdo, a verificagdo de possiveis fatores associados a ela, assim como o
registro de dados que venham a, de alguma forma, cooperar na elucidagao da
sua etiologia e fisiopatologia sdo fundamentais para a busca de alternativas

terapéuticas.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar as reacdoes adversas (hiperpigmentacdo cutdnea e
nefrotoxicidade) e os desfechos clinicos apresentados por pacientes em
tratamento intravenoso com polimixina B no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC/UNICAMP).

2.2 Objetivos Especificos

» Avaliar e quantificar as reacdes adversas a polimixina B (especificamente
a hiperpigmentagéo cutanea e a nefrotoxicidade);

= Conhecer a incidéncia, a etiopatogenia e o mecanismo de acao pelo qual
a hiperpigmentacédo cutdnea se manifesta em pacientes em tratamento
intravenoso com polimixina B;

» Avaliar os possiveis fatores de risco associados a hiperpigmentagao
cutanea;

» Estudar a possivel relacdo entre a hiperpigmentacdo cutdnea e
nefrotoxicidade observadas em pacientes em tratamento com polimixina
B;

» Avaliar os desfechos clinicos e a evolugdo clinica dos pacientes em

tratamento com polimixina B.
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3.0 METODOS

3.1. Local do Estudo

O Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas (HC/UNICAMP) é
considerado um hospital de grande porte, alta complexidade e todos os
atendimentos sdo integralmente cobertos pelo Sistema Unico de Satide (SUS).
O HC/UNICAMP conta com 400 leitos ativos, 38 enfermarias, 17 departamentos
médicos, 22 unidades de procedimentos especializados, 16 salas cirdrgicas
gerais, 8 salas cirargicas ambulatoriais, 8 servigcos de laboratério e 5 servigos de
diagnéstico. O HC/UNICAMP é uma unidade integradora da rede estadual cuja
missao € oferecer assisténcia voltada a procedimentos de alta complexidade e

de acles estratégicas.

3.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e longitudinal em que os pacientes em
tratamento intravenoso com polimixina B foram acompanhados intensivamente

e o0s seus dados foram coletados progressivamente.

3.3 Amostra

Por meio de consulta ao Sistema Informéatico de Dispensacao de
Medicamentos utilizado pela Farmacia Central do HC/UNICAMP, foi possivel
obter a média semanal de pacientes que iniciam tratamento antimicrobiano com
polimixina B. Constatou-se média semanal de 6 novos tratamentos com
polimixina B, desta forma, 24 pacientes em um més e 288 em um ano. Este valor
foi considerado como um tamanho amostral adequado e suficiente para o

desenvolvimento da pesquisa.

Em maio de 2015, foi dado inicio a um estudo piloto de 6 meses, cujos
dados serviram de base para o calculo estatistico da amostragem necessaria
para o estudo na integra
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3.3.1 Calculo amostral para o desfecho hiperpigmentacao cutanea

Os resultados preliminares, referentes aos 6 meses iniciais do estudo,
foram tratados por métodos estatisticos, para se estabelecer um montante
minimo de pacientes a serem incluidos no estudo. Estes calculos foram
necessarios pois nao havia dados disponiveis na literatura que fornecessem

base para a definicdo do tamanho amostral.

No periodo entre maio e outubro de 2015 foram incluidos 130 pacientes
em tratamento intravenoso com polimixina B, e a HC foi observada em 12
pacientes (9,0% da populagéo total do estudo). Com base nestes valores, 0
tamanho amostral calculado (a considerar erro amostral de 0,04 e nivel de
significancia de 0,05), foi de 196 pacientes (97).

Procedeu-se entdo a busca no Sistema de Dispensacdo de
Medicamentos do HC-UNICAMP por pacientes iniciando o tratamento com
polimixina B. A inclusdo dos pacientes foi feita de forma consecutiva até atingir

0 numero minimo de 196.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos, sem restricao
de idade, com prescricdo médica de tratamento intravenoso com a polimixina B.
A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi um dos
critérios imprescindiveis para a inclusdo do paciente no estudo. O TCLE foi
devidamente lido e explicado a cada paciente o qual voluntariamente concordou
em patrticipar do estudo. No caso de pacientes impossibilitados de responder por
sua participacéo, o TCLE foi igualmente lido e explicado em sua totalidade para
0 seu responsavel legal. Somente apds a assinatura do TCLE, foram iniciadas
as visitas beira-leito com monitoramento continuo dos pacientes até o término
do tratamento intravenoso com polimixina B.

Foram excluidos os pacientes com prescricdo de tratamento com
polimixina B por um periodo menor do que 72h.
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3.5 Coleta de dados em prontuarios médicos

Foi realizada a andlise dos prontuarios médicos e acompanhamento dos

pacientes em tratamento com polimixina B, buscando obter as seguintes

informacoes:

Sexo;

ldade (em anos completos);

Dia da internacao hospitalar;

Diagndstico da infecgéo;

Historico de doencas crbnicas e/ou concomitantes;

Manifestacédo de reacdes adversas;

Uso prévio de antimicrobianos (até 10 dias anteriores ao diagnéstico da
infeccao);

Posologia utilizada da polimixina B para o tratamento da infeccdo, com
dose, via de administragcdo, além das datas de inicio e término;

Uso concomitante de outros medicamentos, com sua posologia

especificada.

A identificagdo dos microrganismos e os testes de sensibilidade foram

conduzidos no Laboratério de Microbiologia Clinica do HC-UNICAMP, de acordo

com a metodologia e procedimentos estabelecidos pelo proprio setor.

3.6 Avaliacao dos desfechos clinicos

Foram avaliados os seguintes desfechos clinicos decorrentes do

tratamento intravenoso com polimixina B:

Evolucao Clinica, classificada como:

- Cura: resolucao dos sinais e sintomas e obtencgao de culturas negativas
apoés o (s) ciclo (s) de tratamento com a polimixina B;
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- Resposta Indeterminada: alteracdo do esquema terapéutico

antimicrobiano até 72 horas ap6s o inicio do tratamento ou auséncia de
exames de culturas microbiolégicas impossibilitando a avaliacdo da
eficacia terapéutica;

- Falha Clinica: persisténcia dos sinais e sintomas, e/ou substituicdo da
polimixina B por outro antimicrobiano em fungao de resisténcia bacteriana
intrinseca ou adquirida, e/ou isolamento do mesmo agente patoldgico
até10 dias apods o término do tratamento.

= Obito: duas classificacdes distintas:

- Mortalidade durante o tratamento: morte registrada antes mesmo do final
do (s) ciclo (s) de tratamento com polimixina B; cuja causa estava

provavelmente associada com o quadro infeccioso.

- Mortalidade em 30 dias: morte registrada em até 30 dias apds o inicio

do tratamento, ndo necessariamente associada ao quadro infeccioso,
podendo estar relacionada as outras comorbidades apresentadas pelo
paciente.

= Tratamento Empirico Inadequado: casos para os quais a polimixina B foi
prescrita de forma empirica e, apés a obtencdo dos resultados das
culturas microbiolégicas, ndao foi isolado nenhum agente patologico

(culturas negativas).

3.7 Caracterizacao da nefrotoxicidade

A andlise inicial da fungao renal da populagado do estudo foi baseada na
TFG em funcao da concentracao sérica de creatinina referente ao dia anterior ao

inicio da terapia antimicrobiana com polimixina B. Por meio da calculadora
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eletrdnica Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Calculator (98) foi

aplicada a equacao CKD-EPI para o calculo da TFG (49).

Em um segundo momento, as TFGs dos pacientes foram classificadas
segundo o proposto por Magacho et al., (99) que subdivide os estadios de fungao
renal entre 1 e 5 (onde o estadio 1 corresponde aos pacientes com taxas de
filtracdo glomerular acima de 90 mL/min, e o estadio 5 corresponde as taxas
inferiores a 15 mL/min) (Anexo 2).

Apbés a classificacdo inicial, a funcdo renal foi avaliada pelo
monitoramento dos niveis da concentracdo sérica de creatinina. Foi entado
utilizado o critério KDIGO (Tabela 1) para a classificagdo da LRA visto que tal
critério € bastante andlogo a classificagdo RIFLE e AKIN, no entanto fornece
uma boa correlacdo com outras eventuais comorbidades apresentadas pelos
pacientes, tais como doencas cardiovasculares (100).

Ambas as classificacbes sao fundamentadas em critérios baseados no
fluxo urindrio e na concentracdo sérica de creatinina, e utilizadas para

identificacdo do estadio de comprometimento da fungéo renal.

Tabela 1. Estadiamento da LRA pelo critério KDIGO (100)

Estadio Concentracao sérica de creatinina
1 1,5-1,9 x valor basal
ou

aumento de 20,3mg/dl (= 26umol/l)

2 2,0-2,9 x valor basal
3 3,0 x valor basal
ou

aumento de 24,0mg/dl (= 353,6umol/l)
ou
inicio de tratamento de dialise renal
ou

em pacientes < 18 anos, reducdo da TFG < 35ml/mim por 1,73m?

Legenda: TFG= Taxa de filtracdo glomerular
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Foram considerados com LRA os pacientes com aumento a partir de 0,3
mg/dL sobre o valor basal da concentracdo sérica de creatinina no dia que
antecedeu o inicio do tratamento com a polimixina B. Foi adotado apenas o
critério creatinina para estratificacdo dos pacientes por considerar-se o fluxo
urinario uma variavel dinamica e que sofre influéncia de um grande numero de

fatores clinicos.
3.7.1 Pacientes elegiveis para avaliacao da nefrotoxicidade

Pacientes em tratamento dialitico antes e/ou durante o tratamento com a
polimixina B n&o foram avaliados com relagdo a nefrotoxicidade do farmaco, ja
que a taxa da concentragédo sérica de creatinina é reajustada e corrigida pelo
procedimento dialitico, dificultando o monitoramento da funcéo renal.

Neste sentido, os pacientes elegiveis para a avaliacdo da fungao renal

foram somente aqueles que nao necessitaram de hemodiélise.

3.8 Caracterizacao da reacao de hiperpigmentacao cutanea

O acompanhamento continuo dos pacientes em tratamento intravenoso
com polimixina B possibilitou a identificacdao precoce da alteragao da tonalidade
da cor da pele. A pesquisadora avaliou, de forma metédica e regular, o

surgimento, a progressao do quadro, e os possiveis fatores associados a ele.

Para pacientes acometidos com a HC foi realizado o registro das

seguintes informacgoes:

» Local de inicio da hiperpigmentacao (primeiros indicios da manifestacao
da reacao pigmentar)

= Areas afetadas (face, membros superiores, tronco, membros inferiores,
etc);

» Sequéncia temporal entre inicio do tratamento e a manifestacdo dos
sinais;

» Tipo de luz incidente no paciente (luz solar, luz artificial, direta ou indireta);
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= Posologia pormenorizada do tratamento com polimixina B;
» Registro e avaliacdo de toda a prescricdo médica;
» Toda e qualquer narrativa feita pelo paciente acerca de suas percepcdes

sobre a HC, e do tratamento com a polimixina B em geral.

3.8.1 Registro fotografico e escala colorimétrica

A classificacdo e avaliagdo da progressao da HC foram conduzidas com
o auxilio de instrumentos de mensuracao visual. Foi obtida documentacéao
fotografica da face, tronco e membros superiores. As imagens foram captadas

sempre com a mesma camera, sempre no mesmo modo de captura

A tonalidade da pele dos pacientes no decorrer do tratamento foi estimada
pela escala de classificagdo Felix von Luschan. Este método visa classificar as
cores da pele e consiste de 36 ladrilhos de vidro fosco com escalas diferentes,
que sao comparadas com a cor da pele nas areas nao afetadas (Figura 6) (101).

Visando padronizar o grau de concordancia entre as observagdes, reduzir
a variabilidade dos resultados e o erro intra- e inter observador, e minimizar
possiveis tendéncias, as leituras de um mesmo paciente foram realizadas por 3
diferentes observadores (investigadora principal, um médico dermatologista e
uma medica patologista clinica) e os valores foram entdo registrados em

consenso.

10
11
12
13
14
15
16
17
18
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Figura 6. Escala colorimétrica de Felix von Luschan (101)
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Para a classificacdo do tipo de pele de cada paciente, foi utilizada uma
correlacdo entre a escala de Felix von Luschan (escore indicado entre
parénteses), com a escala de fototipos de Fitzpatrick conforme descrito a seguir
(102):

= Fototipo | (escore 1-6)

= Fototipo Il (escore 7 -13)

= Fototipo Il (escore 14-20)
= Fototipo IV (escore 21-27)
= Fototipo V (escore 28-34)
= Fototipo VI (escore 35-36)

Foram considerados caucasianos 0s pacientes com cor de pele
classificada entre 1 a 20, de acordo com a tabela de Fitzpatrick e os demais
receberam a classificagdo de malanodérmicos (escore entre 21 e 36) (102).

3.8.2. Dermatoscopia

A dermatoscopia consiste de uma técnica in vivo, ndo invasiva, para o
estudo da pigmentacao da epiderme e derme, superior a avaliacao a olho nu.
Ela é realizada por meio de um aparelho conhecido como dermatoscépio,
desenvolvido para diagndstico precoce das alteragcdes da pigmentacéo de lesbes
cutdneas. Emprega-se uma lupa que amplia 10 vezes as estruturas

selecionadas, o que facilita exames visuais muito precisos.

Um médico dermatologista da instituicdo, com grande experiéncia na
técnica, capturou as imagens tanto das areas afetadas pela hiperpigmentacéo
quanto da pele adjacente ndo comprometida, para avaliar as diferencas.

3.8.3 Mensuragao da melanina - Dermacatch®

Também foi empregada outra ferramenta para mensurar, de forma
objetiva, as alteragbes na quantidade de melanina da pele dos pacientes, o

colorimetro Dermacatch®.
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O Dermacatch® (produzido por Colourix, Neuchatel, na Suica) é uma
técnica nao invasiva, que utiliza a refletancia do espectro visivel, quantificando a
melanina de forma precisa, além de permitir a distingdo entre melanina e eritema.
O espectro visivel de refletancia do colorimetro é feito de um diodo emissor no
espectro visivel total. O fotodetector mede globalmente luz a refletida para
calcular eritema, bem como valores de melanina. A area medida cobre um disco

de 5,5 mm de diametro, ou seja, 24 mm?(103).

Os resultados fornecidos por este equipamento ndo sdo afetados pela
luminosidade ou temperatura local. Para realizagao de tal mensuragao, basta
posicionar o colorimetro sobre a pele do paciente, sendo entdo uma técnica nao
invasiva. A andlise foi feita tanto na face quanto em outras partes do corpo do
paciente como ombro e térax — regides nao usualmente afetadas pela reagéao

pigmentar em estudo, sendo utilizadas como controle.

3.8.4 Bidpsia de pele

Para um melhor delineamento das alteragdes histoldgicas atreladas a HC
decorrente do uso intravenoso a polimixina B, foram coletadas bidpsias da pele
comprimetida e da pele sa, dos pacientes que apresentaram a reacao pigmentar.

O procedimento foi realizado por médicos dermatologistas vinculados ao

servigo, conforme a técnica descrita a seguir:

- Desinfeccao da superficie da pele com solugao de iodo (tintura de iodo 1% a
2% ou PVPIl a 10%), removida com alcool 70% para evitar queimadura ou reacao

alérgica;
- Aplicacdo de anestesia local com ou sem vasoconstritor;

- Coleta da amostra por puncgéo cutédnea, empregando punch de 3 mm a 4 mm

de tecido, abrangendo a derme e hipoderme;
- Armazenamento do material em formol tamponado por 12 horas;

- Os espécimes foram processados no Laboratério de Anatomia Patologica do
HC/UNICAMP. Os cortes foram corados pelos métodos de rotina hematoxilina
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eosina (H&E) e Fontana Masson (FM). Também foram tratados por técnicas de
imunoistoquimica com o uso de anticorpos para CD1a e IL-6.

3.9 Analise dos resultados

Os dados coletados no decorrer do projeto foram tabulados em um banco
de dados por meio do programa Excel Microsoft Office. A analise descritiva foi
apresentada por meio de tabelas de frequéncias para variaveis categéricas e

numeéricas.

No que se refere a metodologia estatistica, foi realizada andlise
exploratéria de dados por medidas resumo (média, desvio padrdao, minimo,
maximo, frequéncia e porcentagem). A relagédo da HC com as demais variaveis
foi avaliada pelos testes Qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05) (104, 105). Tais analises foram
realizadas pelo Servigo de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas.
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4.0 RESULTADOS

4.1 Resultados Gerais

Os resultados obtidos no presente estudo serdo apresentados sobre a
forma de artigo cientifico. Entretanto, no intuito de sumariar os achados do

estudo, uma descri¢do sucinta dos principais resultados é fornecida a seguir.

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas. O nminimo para calculado para este trabalho foi de 196 pacientes,
no entanto, foram incluidos 247 pacientes em tratamento intravenoso com
polimixina B os quais evidentemente também cumpriram os demais critérios de
inclusao do estudo, e para os quais foram obtidas as assinaturas dos respectivos
TCLEs.

Os 247 pacientes incluidos no estudo estavam alocados nas diversas
unidades de internag&o do hospital em tratamento com a polimixina B em funcéo
de infeccbes causadas por bactérias Gram-negativas MRs, ou suspeitas de
infeccbes causadas pelas mesmas. Na tabela 2 estdo apresentados os dados

epidemioldgicos da populacao do estudo.

Tabela 2. Caracterizacdo epidemioldgica da populacdo do estudo

Total de pacientes (n, %)

247 (100,0)
Idade média (x DP) anos 537 +16.2
Sexo (n, %)

Homem 156 (63,1)

Mulher 91 (36,8)

Idade (Mt£DP) (anos)

Homem 53,9 +16,7
Mulher 53,3+ 15,8

Etnia (n, %)
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Caucasiano 152 (61,5)
Negro 22 (8,9)
Pardo 69 (27.9)

Indigena 3(1.2)
Asiatico 1(0,4)

Legenda: DP = Desvio Padrdo; n = nimero absoluto de pacientes

4.1.1 Hiperpigmentacao cutanea e fatores associados

A HC foi observada em 20 dos 247 pacientes, o que traduz a sua
ocorréncia em 8,1% da populagdo do estudo. De acordo com a Organizagéao
Mundial da Saude (OMS), este percentual permite que a HC seja classificada
como “comum” (106). Na Tabela 3 a seguir estdo descritas as classificacdes das

reacoes adversas com seus respectivos percentuais.

Tabela 3. Classificacao de reacoes adversas segundo sua frequéncia (106)

Classificacao Frequéncia da Reacao
Muito comum >10,0%
Comum >1,0% e <10,0%
Incomum >0,1% e <1,0%
Rara >0,01% e <0,1%
Muito rara <0,01%

As principais caracteristicas dos pacientes que manifestaram (HC+) e ndo
manifestaram (HC-) a reacédo pigmentar sdo confrontadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Comparacgéao geral entre grupos de pacientes HC+ e HC-

HC+ HC- Total
Total de pacientes (n, %) 20 (8,1) 227 (91,9) 247 (100,0)
Idade média (x DP) (anos) 51 +15,1 53,9 +16,4 53,7+ 16,2
Duracao do tratamento (dias) 9+3 9+4 9+4
Dose diaria (milh6es Ul) 1,604 1,6+0,6 1,7+£0,2
Sexo (n, %)
Masculino 15 (9,6) 141 (90,3) 156 (63,2)
Feminino 5(5,5) 86 (94,5) 91 (36,8)
Etnia (n, %)
Caucasiano 4 (2,6) 148 (97,4) 152 (61,5)
Pardos 10 (14,5) 59 (85,5) 69 (27,9)
Negros 5(22,7) 17 (77,3) 22 (8,9)
Indigena 1(33,3) 2 (66,6) 3(1,2)
Asiatico 0 (0,0) 1 (100,0) 1(0,4)
Amostras biolégicas (n,%) 30 (9,0) 302 (91,0) 332 (100,0)*
Hemocultura 10 (8,1) 113 (91,9) 123 (37,0)
Urocultura 9(8,2) 100 (91,8) 109 (32,8)
Secrecao traqueal 5 (26,3) 14 (73,7) 19 (5,7)
Outros 6 (7,4) 75 (92,6) 81 (24,4)
Patogeno isolado (n,%)
Acinetobacter baumannii 6 (14,6) 35 (85,4) 41 (12,3)
Klebsiella pneumoniae KPC 8 (12,0) 59 (88,0) 67 (20,2)
Klebsiella pneumoniae ESBL + 2(15,4) 11 (84,6) 13 (3,9)
Pseudomonas aerugiosa 3 (25,0) 9 (75,0) 12 (3,6)
Pseudomonas aeruginosa nao 3(10,7) 29 (89,3) 28 (8,4)
mucoide
Outros ** 5(4,7) 101 (95,3) 106 (31,9)
Amostras negativas*** 3 (4,6) 62 (95,4) 65 (19,6)

Legenda: DP = Desvio Padré@o; n = numero absoluto de pacientes. HC+ = Pacientes com hiperpigmentagéo
cutdnea; HC- = pacientes sem hiperpigmentacdo cutanea; Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase; Klebsiella pneumoniae produtora de beta-lactamase de espectro estendido; * o nimero
total de amostras biol6égicas assim como o de patdgenos isolados sdo superiores ao nimero total de
pacientes visto que, por vezes, foram solicitados mais de um exame de cultura microbioldgica por paciente;
** Qutros = também engloba bactérias Gram-positivas; *** Amostras negativas = nenhum patégeno foi

encontrado
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Numeros extraidos das analises do grupo HC+ demostram que o tempo
médio para a manifestacdo da HC foi de 6,7 dias, a média de duracao do
tratamento destes pacientes foi de 9 dias, com dose média acumulada de
polimixina B de 1.665.000Ul até o surgimento da reagédo. Na Tabela 5 a seguir
estdo apresentados os percentuais de frequéncia de surgimento da HC em

relagao aos dias de tratamento com a polimixina B.

Tabela 5. Surgimento da HC em relacao aos dias de tratamento com polimixina B

Dia do tratamento Frequéncia HC n (%)
40 5 (25,0)
7° 13 (65,0)
102 1 (5,0)
132 1 (5,0)

Legenda: n = nimero absoluto de pacientes; HC = Hiperpigmentagao cutanea

Ao longo dos 15 meses de coleta de dados foram identificados possiveis
fatores associados a HC tais como idade, sexo, tipo de luz incidente sobre o
paciente (natural ou artificial, direta ou indireta), dose diaria, duracao do
tratamento, etnia e associacdo com a nefrotoxicidade. Além das constatacdes
clinicas sobre os fatores que poderiam influenciar, reforcar ou antecipar o
aparecimento da HC, foram realizadas anadlises estatisticas considerando a
possivel atuacdo de cada um destes fatores nos grupos de pacientes
desenvolveram (HC+) e ndo desenvolveram (HC-) pela reacado pigmentar. Na
tabela 6 estdo elencados os possiveis fatores associados e 0s respectivos
valores de p obtidos.
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Tabela 6. Possiveis fatores associados ao desenvolvimento da HC

Fator associado Valor de p
Sexo 0,2521
ldade 0,3329
Luz incidente 0,0895
Dose diaria administrada 0,5749
Duracéo do tratamento 0,7128
Etnia 0,0002
Nefrotoxicidade 0,0893

Legenda: Valor de p calculado com nivel de significancia de 5% (p <0,05)

4.1.1.1 Quantificacao da progressao da HC

A progressao da HC foi inicialmente avaliada com o auxilio da escala de
Felix von Luschan (101). Sabendo que a avaliagdo visual poderia apresentar
certa subjetividade, e que a distin¢ao entre tonalidades proximas poderia ndo ser
tdo evidente, os pacientes foram considerados HC+ apenas a partir da
constatacao de variacao igual ou superior a 2 tons desta escala. Ao comparar a
tonalidade da pele da area da face dos pacientes HC+ antes e durante o
tratamento, foi observada a variagdo média de 3,4 = 1,6 tons da escala. A
variagdo minima observada foi de 2 tons e a maxima chegou a 8 tons, conforme

ilustrado na Tabela 7.

Tabela 7. Frequéncia da variagao da tonalidade de pele dos pacientes HC+ na regiao
da face segundo a escala de Felix von Luschan

Variacao da tonalidade Frequéncia n (%)
2 5 (25)
3 10 (50)
4 2 (10)
5 1(5)
7 1(5)
8 1(5)

Legenda: n = nimero absoluto de pacientes
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O emprego do colorimetro Dermacatch® evidenciou de forma menos

subjetiva as alteracdes na pigmentares apresentadas pelos pacientes HC+ em

funcdo do aumento da melanogénese. Em funcédo de entraves burocraticos

relacionados a importacao do colorimetro, infelizmente apenas 6 pacientes HC+

puderam ser avaliados com esta tecnologia. As variagdes dos registros de

mensuragao de melanina do grupo HC+ estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Registro da mensuragao de melanina do grupo HC+

# Paciente D1 D4 | D7 D5 D30 | D60 | D90 | D120
Pos Pds Pds Pos Pos
tto tto tto tto tto
206 Rosto | 630 | 678 | 690 | 699 - - -
Tronco | 612 | 615 | 612 | 600 | Obito - - -
207 Rosto | 651 | 724 | 754 | 770 | 750 | 707 | 679 | 676
Tronco | 692 | 698 | 700 | 701 687 | 691 678 | 681
224 Rosto | 742 | 817 | 821 | 807 | 792 | 801 -
Tronco | 667 | 684 | 687 | 692 | 687 | 688 | Obito -
231 Rosto | 641 | 722 | 731 | 705 | 661 655 -
Tronco | 543 | 549 | 553 | 557 | 570 | 562 | Obito -
240 Rosto 674 717 742 - - - -
Tronco | 644 | 655 | 651 | Obito - - - -
247 Rosto | 712 | 809 | 810 - - - -
Tronco | 670 | 676 | 714 | Obito - - - -

4.1.1.2 Analise das prescricoes médicas

As prescrigbes médicas dos 20 pacientes HC+ foram avaliadas no intuito

de verificar se outros medicamentos, ja conhecidos pela capacidade de induzir

alteragbes pigmentares, estavam sendo administrados concomitantemente a

polimixina B pois estes poderiam, de certa forma, interferir no desfecho. Na

Tabela 9 estdo apresentados os farmacos com potencial efeito na indugao de

pigmentacao cutdnea administrados nos pacientes HC+.
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Tabela 9. Farmacos potencialmente causadores de HC administrados
concomitantemente a polimixina B nos pacientes HC+

Farmaco Numero de pacientes
n (%)
Antiretroviral + fenitoina 2 (10,0%)
Amiodarona 1 (5,0%)
Fenitoina 3 (15%)

Legenda: n = nimero absoluto de pacientes

4.1.2 Nefrotoxicidade

A classificacao inicial da TFG foi calculada pelo critério de Magacho, e
assim foi possivel estratificar o nivel de comprometimento renal dos pacientes
antes do inicio do tratamento com a polimixina B. Constatou-se que 103
pacientes (41,7%) apresentava TFG dentro dos parametros considerados
normais, e desta forma, sem nenhum sinal de comprometimento renal. No
entanto, o restante dos pacientes (58,3%), ja apresentavam algum tipo de
deficiéncia na TFG mesmo antes do inicio do tratamento em avaliacao. Neste
sentido, também ¢é importante destacar que 58 pacientes (23,5%) nao foram
considerados nas analises relacionadas a nefrotoxidade por estarem recebendo
hemodialise prévia ao inicio do tratamento com a polimixina B. E assim, apenas
189 pacientes (76,5%) foram considerados elegiveis para avaliacdo da funcao

renal.

A nefrotoxicidade foi registrada em 100 pacientes (40,5%) os quais foram
classificados entre os estadios 1, 2 e 3 do critério KDIGO. Os valores referentes
ao estadiamento segundo os critérios de Magacho e KDIGO estao
representados na Tabela 10.

Observou-se que 89 pacientes (36,0%) apresentaram discreto aumento
dos niveis da concentragao sérica de creatinina (menos de 0,3 mg /dl), o que
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nao foi suficiente para a classificagdo de acordo com critério KDIGO. Trinta e
seis pacientes (15,0%) iniciaram a terapia de substituicdo renal ap6és o

tratamento com polimixina B intravenosa.

Tabela 10. Niveis de comprometimento renal de acordo com os critérios de Magacho
e KDIGO (99, 100)

Critério Classificacao Aumento Estadio Estadio Estadio Inicio de
Magacho TFG inicial Cr sérica 1 2 3 hemodialise
(n, %) <0,3mg/dl KDIGO KDIGO KDIGO (n)
(n) (n) (n) (n)
103 (41,7) 61 13 8 9 13
2 27 (10,9) 10 9 2 2
3A 15 (6,1) 3 3 3 1
3B 24 (9,7) 6 5 0 0 10
4 39 (15,8) 6 6 0 1
5 39 (15,8) 3 0 0 2
Total 247 89 36 13 15 36

Legenda: n= nimero absoluto de pacientes; TFG = Taxa de filiragcao glomerular; Cr = Creatinina
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4.2. Artigos Cientificos

Os artigos aqui mencionados foram publicados em revistas cientificas as
quais o0 acesso ao conteudo € limitado. Desta forma, a fim de atender as
exigéncias legais das revistas listadas abaixo, os artigos provenientes dos
achados deste estudo nao puderam estar livremente disponibilizados neste

documento.

4.2.1 Artigo 1

“Acquired skin hyperpigmentation following intravenous polymyxin B
treatment: a cohort study”
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Summary

What is kmown and objective: Polyrmyins were widely used until the 1960s; however,
they fell into disfavour owang to their toxicity. The subseguent growth of infections
caused by multidrug-resistant Gram-negative bacteria has led to renewed use of this
class of antimicrobials in ciinical practice. Acquired skin hyperpigmentation (5H] fol-
lowing intravenous polymyxin B treatment has been previously reported, but little is
known about its pathogenesis, clinical course and treatment. To improve understand-
ing of these Issues, we conducted a prospective study of adult patients receiving intra-
venous polymyxin B treatment.

Methods: Patients receiving intravenous polyrmadn B treatment were followed
throughout the course of treatment. Clinical, dermatoscopic, histologic and immuno-
histochemical skin properties of patients who presented with SH were studied.
Results and discussiorr Skin hyperpigmentation was noted in 8% of patients
(n=20/249); however, clinical, dermatoscopic, histologic and immunohistochemical
examinations were performed only in three patients for whom the consent of relatives
was obtained. Histologic and immunohistochemical findings showed an abundant
melanocyte-pigmented dendritic network. Langerhans cells' hyperplasia and dermal
IL-4 overexpression were also found, presumably for an inflammatory process due to
polyryxin B use. As polymyxin B causes the release of histamine, which iz known for
its melanogenic effect, it is possible that skin darkening is associated with this inflam-
matory mediator.

What is new: These clinical and dermatoscopic findings contnibute to 2 better under-
standing of how the pigmentany reaction manifests followang intravenous polyrmyan B
treatment.

Condusion: We concluded that hyperpigmentation due to intravenous pobyrmyxin B
treatment i associated with an inflammatory process and subsequent melanocyte
activation. Although the pigmentary disorder neither influences the outcome of
the therapy nor warranis discontinuation of treatment. it nevertheless considerably
affects the patient's quality of life.

KEYWORDS
immunohistochemistry, pathology, polymyxin B, side effects. skin hyperpigmentation

J Clin Pharm Ther. 2017;1-4.
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5.0 DISCUSSAO GERAL

O presente estudo elencou dentre os seus objetivos a avaliacao das
reacdes adversas e dos desfechos clinicos apresentados por pacientes em
tratamento intravenoso com polimixina B. Além disso, foram estabelecidos
objetivos especificos referentes a descrigdo da incidéncia, da etiopatogenia e do
mecanismo de acao pelo qual tais reacdes adversas em estudo se manifestam,

e uma possivel correlacao entre elas.

A HC chama a atencao pela sua rapida manifestagdo e difusao por toda
a area de face, incluindo orelhas e pescogo. Nos 20 pacientes HC+ (8,0% da
populacdo do estudo), o escurecimento castanho e difuso em toda a area de
cabeca e pescoco teve inicio em média no 3° dia de tratamento com a polimixina

B, tornando-se completamente evidente no 7° dia.

A OMS define reacédo adversa a medicamento (RAM) como “qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel e nao intencional que ocorre com
medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagndstico, tratamento de doencga ou para modificacdo de fungdes fisioldgicas”.
Nao sao consideradas reacdes adversas os efeitos que ocorrem depois do uso
acidental ou intencional de doses maiores que as habituais (toxicidade absoluta).
RAM também pode ser entendida como reagcdo nociva e desagradavel,
resultante de intervencdo relacionada ao uso de um medicamento, cuja
identificacdo permite prever riscos de futura administragcao, bem como assegurar

a prevencao e tratamento especifico a uma determinada condigéo (107-109).

Neste contexto, a HC decorrente do tratamento intravenoso com a
polimixina B enquadra-se nas definicbes da OMS para RAM, uma vez que sua
manifestacdo se da em dose terapéuticas utilizadas para o tratamento de
infeccbes por bactérias Gram-negativas. Além disso, essa reagdo nao
intencional € também considerada tanto descortés para com os pacientes que a

desenvolvem, visto o seu grande impacto na qualidade de vida dos mesmos.

Em paralelo, e em igual congruéncia com as definigdes da OMS referentes
as frequéncias das RAMs, a ocorréncia da HC em 8,0% da populacao do estudo
permite que a reacao pigmentar seja entdo classificada como “comum” (106).
Entretanto, mesmo apds as notificacdes feitas junto a Rede Sentinela da Agéncia
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Nacional de Saude (ANVISA), e o crescente niumero de publicacdes e relatos de
casos sobre da HC, nenhuma informacéo a este respeito € fornecida na bula do

medicamento.

Importante ressaltar as diferencas observadas entre a HC e outra RAM da
polimixina B conhecida como “flushing”, que se traduz como rubor ou
vermelhiddo da pele. A diferenciagcdo é simples uma vez que, o flushing se
manifesta como uma vermelhiddo cutanea principalmente na area das

bochechas, também estendida para as areas do pescoco e tronco (110).

Para além de todos os questionamentos acerca da, até entédo
desconhecida reacao pigmentar, houve ponto em especial que despertou
imensa curiosidade e indagacao. Foi o fato de que as areas do tronco e membros
superiores, igualmente expostos a luz, terem sido poupadas e a tonalidade da
pele destas regidbes nao apresentou qualquer tipo de alteracdo. Segundo
Ackerman et al. 2005, a densidade de melanécitos no rosto € maior do que o
dobro em relagdo ao tronco. S0 2.900 por mm? e 1.250 por mm? no rosto e
tronco respectivamente (111).

Neste sentido, verificou-se que os genitais também possuem alta
densidade de melanécitos similar a area da face (112). Um unico paciente HC +
foi analisado, e o escurecimento da area pubiana também foi verificado. No
entanto, por questdes éticas e também relacionados a viabilidade do projeto, a
analise da regido dos genitais ndo entrou no escopo do estudo.

Outro dado que nos auxilia na compreensao da distribuicdo nao uniforme
da HC é a quantidade elevada de células sebaceas e nervos na area da face.
Na face estdo presentes entre 400 a 900 células por cm? (113, 114). Os
resultados de alguns estudos mostram que ha uma complexa interacdo entre
células epiteliais e dérmicas com os melanécitos. Pode-se aventar a
possibilidade de que alteracbes induzidas pela polimixina B nas células
sebaceas induziriam a expresséo de fatores pro-melanogénicos e hiperatividade
dos melanocitos. A presenga de terminagdes nervosas na epiderme pode indicar
um contato intimo entre melandcitos e proteinas neurais especificas,

eventualmente atuando na indugéo de melanogénese (70).
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Fatores possivelmente associados com o desenvolvimento HC foram
avaliados tais como: idade, sexo, tipo de luz incidente sobre o paciente (natural
ou artificial, direta ou indireta), dose e duracdo do tratamento, interacdo da
polimixina B com outros medicamentos, local da infeccdo e bactéria causadora

da infeccao.

Verificou-se que a HC foi manifestada em maior quantidade em individuos
do sexo masculino em relacéo ao sexo feminino. Essa diferenca, no entanto, ndo
foi estatisticamente significativa (p=0,2521), indicando que o sexo nao é um fator

associado ao aparecimento da reagao pigmentar.

A duracgéo do tratamento de ambos os grupos (HC+ e HC-) foi semelhante,
nao apresentando diferenca significativa segundo andlise estatistica (p=0,7128).
O mesmo se verificou com relacdo a dose diaria administrada (p=0,5749) e a
idade dos pacientes (p=0,3329). Desta forma, torna-se bastante improvavel a

influéncia destes fatores sobre a manifestacdo da HC.

Sugere-se entdo que a reacao pigmentar nao apresenta correlacdo com
a dose administrada do medicamento (ndo sendo dose-dependente), tdo pouco
com o tempo de exposi¢do ao medicamento. No sentido de melhor exemplificar
tal hipétese, pode-se citar o caso de um paciente caucasiano submetido ao
tratamento com a polimixina B durante 17 dias, com dose diaria de 2.000.000 UlI,
o qual nao apresentou nenhum tipo alteracédo pigmentar cutdnea. Entretanto, em
um outro caso de um paciente pardo, em tratamento com dose didria de

1.500.000 Ul durante 6 dias, a HC foi bastante evidente na regidao da face.

Neste sentido, com relacdo a etnia observou-se que, dentre os 152
pacientes classificados como caucasianos, apenas 4 (2,6%) desenvolveram HC.
Em contrapartida, 10 dentre os 69 pacientes pardos manifestaram a
hiperpigmentacao (14,5%) e, dentre os 22 pacientes classificados como negros,
5 apresentaram a reacado (22,7%). Foi entdo constatado que os pacientes
melanodérmicos (fototipos entre IV e VI) apresentaram maior probabilidade de
manifestar a HC, inclusive com comprovacao dos célculos estatisticos realizados
(p=0,0002).

Sabe-se que individuos com fototipo de pele mais escuros apresentam

melanossomos maiores, mais numerosos e contendo maior quantidade de
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pigmentos (115). Sendo assim, tais diferengas poderiam favorecer a ocorréncia
da reacao HC em determinadas etnias.

A possivel sinergia com outros farmacos potencialmente capazes de
induzir re¢coes cutaneas pigmentares e a polimixina B foi verificada. Ainda que 6
pacientes HC+ (30,0%) tenham sido concomitantemente tratados com
medicamentos capazes de induzir alteracbes pigmentares (antiretrovirais,
amiodarona e fenitoina), constatou-se que o perfil de hiperpigmentacéo
observado nos pacientes HC+ do presente estudo foi bastante caracteristico,
sendo consideravelmente distinto do descrito em literatura cientifica. Sendo
assim, considera-se improvavel que a HC observada em algum dos 20 pacientes
deste estudo tenha ocorrido em fungcdo do uso de outro farmaco que néo a

polimixina B.

Os motivos de internacao dos pacientes HC+ foram diversos, tais como
cancer de coldén, gangrena gasosa em membro inferior, doenga autoimune,
cirrose hepatica, isquemia cerebral, infeccoes pulmonares e abdominais, entre
outros. Desta forma, ndo foram observadas evidéncias de que as doencas de
base dos pacientes exerceram alguma influéncia ou tenham predisposto a

ocorréncia da reacao cutanea.

A medida que a HC passou a ser identificada, a necessidade em
compreender melhor a natureza do processo, levou-nos a buscar parcerias com
as equipes dos Departamentos de Dermatologia e de Anatomia Patologica do
HC\UNICAMP.

A técnica de dermatoscopia realizada por médico dermatologista, revelou
na area afetada, um padrdo acastanhado homogéneo difuso, sem hiperplasia
dos melanécitos, sugerindo que a HC é consequéncia do aumento da producao
de melanina e ndao do numero de melandcitos. Adicionalmente, foram
observados tons acinzentados nos 6stios infundibulares. O tom cinza revela uma
pigmentacdo melanica mais profunda, sob a juncao dermo-epidérmica (derrame
pigmentar para a derme). O mesmo ndo foi observado em outras areas
corpéreas avaliadas que nao estavam afetadas pela discromia.

Desta forma, a técnica de dermatoscopia permitiu constatar que, de fato,
o pigmento produzido em excesso na HC é a melanina, que a hiperpigmentacao
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homogénea e difusa se da em funcao da producao exacerbada do pigmento em
camadas mais profundas da epiderme, e que ndo ha aumento do niumero de

melandcitos.

No intuito de aprofundar as investigacdes sobre a etiopatogenia da HC,
foram coletadas bidpsias cutdneas, para estudar as eventuais diferencas
histolégicas entre as dareas da pele hiperpigmentada e as areas néo

comprometidas.

A necessidade de obtencao do TCLE foi um fator limitador para a adocao
deste procedimento minimamente invasivo, uma vez que, em fungéo da elevada
debilidade dos pacientes, o documento deveria ser assinado por seus familiares
ou responsaveis legais. No entanto, nem todos os familiares compareciam
regularmente ao hospital e/ou estavam de acordo com a realizacdo dos
procedimentos. Desta forma, tanto a dermatoscopia quanto a obtengdo das
bidpsias de pele foram realizadas em periodos distintos para cada paciente, em
funcdo da data de assinatura do TCLE tendo em vista o cumprimento dos
requisitos legais e éticos do estudo. Os procedimentos foram realizados em
apenas 3 pacientes HC+. Com relagéo a epidemiologia destes pacientes, havia
uma paciente com 44 anos e dois pacientes com 50 e 56 anos. De acordo com
a escala de Felix von Luschan (101) e sua correspondéncia a escala de
Fitzpatrick (102), nos 3 pacientes o fototipo era IV. A HC se manifestou de forma
acentuada nos 3 pacientes, mas, na paciente do sexo feminino, foi ainda mais
intensa. Inicialmente, foi encontrada coloracdo 26 na escala de Felix von
Luschan, mas, posteriormente, atingiu a coloragcédo 34 e, desta forma, passou do
fototipo IV para o fototipo VI. Esta foi a variagdo mais marcante dentre os 20
pacientes que desenvolveram a HC.

Embora a pele hiperpigmentada ndo mostrasse sinais de inflamacao por
inspecao clinica, sob visdo microscopica a derme apresentava leve a moderado

infiltrado inflamatorio perivascular de linfécitos e histidcitos.

Sob as coloragdes pelo método de FM, as areas afetadas pela reacgéo,
quando comparadas com as areas nao afetadas, mostravam maior contetdo de
melanina no citoplasma dos queratinécitos e melandcitos, inclusive nos seus

prolongamentos dendriticos. O derrame de melanina para a derme também foi
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observado e ndao houve evidéncia de melandcitos hiperplasicos. Assim, os
resultados histolégicos e dermatoscépicos alinhavam-se e complementavam-se.
Importante ressaltar que a coloragao pela técnica de FM, as areas nao afetadas,
também revelou, embora em quantidades significativamente menores, a
presenca de queratinécitos bem pigmentados, além de um leve derrame
pigmentar para a derme. Este achado se justifica pelo fato de todos os 3
pacientes de quem foram coletadas as bidpsias cutaneas serem

melanodérmicos e, desta forma estes achados ja eram esperados (115, 116).

Uma vez encontrado um infiltrado linfoistiocitario na derme das areas
afetadas, analises imunoistoquimicas complementares foram realizadas com
alvo em um marcador conhecido pelo seu papel chave na pigmentacdo melanica

(a interleucina 6 [IL-6]) e nas células apresentadoras de antigenos CD1a*.

A IL-6 é uma citocina produzida por uma ampla gama de tipos celulares.
Dependendo das células- alvo, a IL-6 exerce multiplas fungdes, as quais incluem
o crescimento e a diferenciacdo celular, expressdo génica e respostas
inflamatérias (117). A avaliagdo imunoistoquimica da area afetada revelou
expressdo aumentada de IL-6 nas células inflamatérias e epiteliais, contudo o
mesmo nao se observou na area nao afetada. Desta forma, sugere-se que a
sintese de melanina é provavelmente induzida por mediadores inflamatorios
(118). Choi e colaboradores demostraram que, além do efeito pré-inflamatdério, a
IL-6 também atua na inibicdo da melanogénese (119). Desta forma, pode-se
aventar a possibilidade de que a intensa expressao de IL-6, tenha despertado,
na epiderme, a modulacdo da melanogénese pelos melandcitos, que havia sido
ativada pela polimixina B. De fato, a expressao de IL-6 foi consideravelmente
menor no paciente #3, de quem a bidpsia cutanea foi coletada mais tardiamente

em relacao aos demais.

Na sequéncia foram analisadas as células de Langerhans (células
dendriticas) intra-epidérmicas e dérmicas, por meio do anticorpo anti-CD1-a. A
area pigmentada mostrou hiperplasia das células de Langerhans na espessura
da epiderme, epitélio infundibular e na derme. Estas células atuam na imunidade
antimicrobiana, imunovigilancia e patogénese de processos inflamatérios (120,
121). As células de Langerhans processam os antigenos e os apresentam para
o reconhecimento das células T (122).
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Estudo imunoistoquimico prévio que avaliou pacientes com HC associada
ao uso da bleomicina revelou numerosas células CD1a*, dando suporte a ideia

de que, neste caso, a HC representa um efeito pds —inflamatério (119).

A polimixina B € ja conhecidamente um liberador de histamina a qual
possui comprovada agdo melanogénica (123). E possivel que também a
histamina tenha desempenhado papel no desenvolvimento da reacao
inflamatéria que culminou na HC. Em humanos a histamina € sintetizada e
liberada por basofilos, mastocitos e neurbnios. Seus efeitos sdo mediados pela
ativacao de 4 receptores (desde H1 até H4) que induzem ao desenvolvimento de
reacdes inflamatérias (124). Yoshida e colegas descrevem acao melanogéncia
da histamina nos melandcitos via receptor Hz2, aumentando desta forma, a
atividade tanto da tirosinase quanto da proteina quinase A. Ambas com papel
critico na melanogénese induzida pela histamina (68).

O acompanhamento da variagdo da quantidade de melanina presente na
pele dos pacientes HC+, foi realizado com o auxilio do colorimetro Dermacatch®
Em funcéo da elevada taxa de 6bito registrada dentre a populacao do estudo,
inclusive do grupo HC+, a mensuragao da tonalidade da pele com o colorimetro
apds a finalizacdo do tratamento foi possivel em somente 3 pacientes. Desta
forma, para o paciente #207 verificou-se os para a regiao da face os valores 770,
750, 707, 679, e 676, mensurados respectivamente 5, 30, 60, 90 e 120 dias apds
o tratamento. Para o paciente #224 registrou-se na regido da face os valores
807, 792 e 801 mensurados respectivamente 5, 30 e 60 dias apds o término do
tratamento. E por fim, com relagéo ao paciente #231, foram detectados na area
da face os valores 705, 661 e 655, sendo tais medicbes realizadas
respectivamente 5, 30 e 60 dias apds o fim do tratamento intravenoso com a
polimixina B. Vale ressaltar que, segundo o fabricante do colorimetro, uma
alteracao de 10 pontos ja pode ser considerada significativa.

Interessante observar que a HC se manifesta de forma rapida (em média
7 dias para o desenvolvimento de pigmentacao bastante evidente). No entanto,
a sua regressao ndo acompanha o mesmo padrao. Nos 3 acompanhamentos
realizados apds o término do tratamento, verificou-se que mesmo 60 dias apo6s
o término do tratamento a tonalidade da pele nao recuperou o seu aspecto

original.
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Ainda é controversa a presuncao de que, com o cessar do tratamento com
a polimixina B, a HC seria revertida, e desta forma a cor original da pele seria
recuperada. Em 2016, Zavascki e colaboradores relatam o caso de um paciente
do sexo masculino em tratamento intravenoso com polimixina B por 14 dias em
fungdo de uma grave pneumonia, o qual desenvolveu HC difusa na regiao de
cabeca e pescoco. Assim como constatado no presente estudo, a tonalidade da
pele ndo foi restaurada ao normal mesmo 3 meses apds o término do tratamento
(125). Contudo, no ano anterior 0 mesmo autor descreve o caso de uma paciente
do sexo feminino que desenvolveu HC no 5° dia de tratamento com polimixina B
para tratar infeccao pés-operatéria, a qual desenvolveu HC difusa com manchas
redondas na parte superior do corpo. Esta paciente apresentou recuperacao
gradual na visita de 3 meses apds o término do tratamento, e a cor da pele foi
restaurada completamente ap6s 6 meses do fim do tratamento (126).

Muito ainda pode e deve ser aprofundado a respeito, no entanto, em
fungéo dos conhecimentos obtidos até o momento, € possivel sugestionar que a
HC observada no presente estudo se trata de uma alteracao pigmentar difusa,
homogénea e verdadeiramente acentuada nas areas de face e pescoco a qual
apresentou ligeiros sinais de regressdo mesmo apdés 60 dias cessado o

tratamento.

A respeito dos desfechos clinicos registrados, diversos pontos relevantes
podem ser abordados. O sucesso do tratamento com a polimixina B foi obtido
em 25,0% da populagédo estudada, percentual este que ficou muito aquém do
esperado. E importante observar, no entanto, que a falha do tratamento
antimicrobiano pode ocorrer mesmo com tratamentos antimicrobianos
adequados, e que existem outras causas, nao infecciosas, além de fatores
predisponentes que contribuem para o n&o-successo do tratamento,
particularmente em doentes graves (127). Sugere-se que a provavel razao para
o baixo indice de sucesso do tratamento obtido no presente estudo esteja
relacionada com o elevado numero de prescricoes empiricas (98,0 % dos casos).

Em fungdo do crescente numero de casos de infec¢coes por bactérias
Gram-negativas multirresistentes, nomeadamente a Klebsiella pneumoniae
produtora de carbapenamase (KPC) e, considerando que os resultados
microbiolégicos ndo estédo disponiveis antes de 48 horas, no presente estudo a
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terapia com a polimixina B foi predominantemente empirica, sendo guiada pela

sintomatologia clinica.

No intuito de controlar de forma rapida a disseminacdo de um possivel
surto destas super-bactérias, a prescricao empirica da polimixina B tornou-se
demasiadamente comum nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) e demais
unidades de internacao do hosptital com registros de tais patégenos. Calcula-se
que 98,0% dos tratamentos com polimixina B deste estudo foram iniciados
empiricamente uma vez que, a pratica de utilizagdo de swab anal para pesquisa
de KPC no HC\UNICAMP foi iniciada ja no fim do periodo de coleta de dados
(segundo semestre de 2016). Tal medida tem por finalidade fornecer a
identificacdo rapida de infec¢gbes por KPC. No entanto, o célculo das
concentragdes minimas inibitérias (CMIs) ainda n&o € uma pratica na instituicao
também em funcao das inumeras dificuldades de se estabelecer uma metologia

padrao-ouro para tal quantificacao.

Considerou-se que o tratamento empirico foi prescrito inadequadamente
para 65 pacientes (26,3%). Isso porqué, nenhum destes pacientes apresentou
resultado positivo para suas culturas microbiolégicas. A duracdo média e a
posologia destes tratamentos empiricos foi de 9 dias e 1.650.000 UI,
respectivamente. Isso significa que, 65 pacientes receberam tratamento
intravenoso com polimixina B por mais de uma semana e nenhuma bactéria foi
isolada em suas amostras biologicas. Entre eles, 3 pacientes desenvolveram
HC, e outros 3 apresentaram comprometimento renal grave e iniciaram
tratamento de dialise renal. Nenhuma morte foi registrada, entretanto, as reagbes
adversas poderiam ter sido evitadas, uma vez que a prescri¢cao de polimixina B
foi posteriormente considerada desnecessaria para aproximadamente um quarto

da populagéo do estudo.

O que ocorreu nestes casos foram tratamentos antimicrobianos empiricos
prolongados sem evidéncia clara de infeccdo baseados apenas na
sintomatologia clinica. Muitas doengas n&o infecciosas, inflamatérias, ou até
mesmo sindromes neoplasicas podem apresentar sintomas e sinais que imitam
doencas infeciosas. Exemplos incluem doencas ou distarbios do tecido
conjuntivo que podem apresentar febre alta; febre induzida por farmacos; febre
associada a embolia pulmonar, entre outros (128). Dados publicados sugerem
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que em apenas metade das vezes a infec¢do é a causa da febre no paciente em
UTI's (129)

Sendo assim, considerando a elevada toxicidade da polimixina B, o seu
uso deve ser evitado sempre que possivel, e sua prescricao empirica deve seguir
critérios rigorosos como a probabilidade de uma bactéria Gram-negativa MR
suscetivel apenas a polimixina B proxima a 50,0%, a revisdo dos dados de
internacdes prévias do paciente, assim como os resultados de culturas prévias
(129 -131).

A terapia empirica apropriada € fundamental para diminuir a mortalidade
associada a sepse grave e ao choque séptico (131). Por outro lado, sabe-se que
a causa mais comum de falha do tratamento antimicrobiano esta justamente
associada ao tratamento empirico. Isso porqué, a falha do tratamento
antimicrobiano empirico é geralmente relacionada a estreita cobertura
antimicrobiana (127), o que se traduz como uma cobertura insuficiente dos
possiveis agentes patolégicos.

Estudos demonstram que uma terapia antimicrobiana inadequada esta
associada a desfechos negativos incluindo maior morbilidade e mortalidade, bem
como um aumento duracao da estadia. Portanto, uma abordagem comum é usar
agentes antimicrobianos de amplo espectro como terapia empirica inicial e, uma
vez disponiveis as informagbes sobre a cultura e suscetibilidade, um
antimicrobiano de menor espectro deve ser selecionado para a continuacao da
terapia. Muitas vezes, no entanto, isso nao ocorre; particularmente se o paciente
apresentou melhora com a terapia empirica e os precritores sentem-se entao
desconfortaveis com a mudanca de terapia face a melhora clinica (128, 132,
133).

A mortalidade foi o desfecho clinico com maior prevaléncia.
Aproximadamente um terco da populacédo do estudo (81 casos; [32,8%)]), foi a
Obito por razbes variadas. A bactéria Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase foi a principal causa de infeccao na populacdo estudada, e a
taxa de mortalidade associada a essas infeccoes foi a maior em relacao aos
demais agentes patoldgicos (18 casos).
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Estudos descrevem que a taxa de mortalidade é pelo menos 15,0% maior
em pacientes com infecgéo por Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii
ou Pseudomonas aeruginosa tratados com terapia antimicrobiana empirica
inedequada, quando em comparagao com a taxa de mortalidade de pacientes
tratados com antimicrobianos apropriados. Aléem disso, também deve ser
enfatizado que a modificagdo de um regime antimicrobiano empirico inicialmente
inadequado nem sempre melhora o resultado, provavelmente porque a mudancga

chega tarde demais para redirecionar o curso da doenga (129).

A morte durante o primeiro ciclo de tratamento ocorreu em 22,2% dos
casos e a mortalidade em 30 dias apds o inicio do tratamento foi registrado em
26 casos (10,5%). Nelson e colaboradores relataram a ocorréncia do mesmo
desfecho em 37,8% dos casos tratados com polimixina B em um estudo
retrospectivo (134), enquanto Rigatto e colegas relataram 42,0% em um estudo
prospectivo multicéntrico (135). Essa diferenca nos percentuais de incidéncia de
morte também foi apresentada na revisdo publicada por Yu e colaboradores,
(136) que relatam mortalidade na faixa de 0% a 74,3% em pacientes em
tratamento intravenoso com a polimixina B. E dificil determinar a causa da morte
de pacientes internados em UTIs devido a co-existéncia de varias comorbidades.
Além disso, o cenario clinico pode ser agravado pelas reagdes adversas

atribuidas ao tratamento com polimixina B, como a nefrotoxicidade.

Nao ha consenso sobre a definicao de falha no tratamento antimicrobiano.
Geralmente é baseado em sinais clinicos, embora exames microbiologicos e
outros marcadores bioldégicos as vezes também estejam envolvidos. Os
principais fatores de risco associados ao insucesso do tratamento incluem um
espectro antimicrobiano inadequado do antimicrobiano prescrito e falta ou

controle insuficiente da fonte de infeccéo (136).

Ismail e colegas conduziram um estudo para determinar os preditores de
falha do tratamento em pacientes gravemente doentes tratados com polimixina
B, e descobriram que uma menor duragédo da terapia com polimixina B estava
associada a falha do tratamento (137). No presente estudo, a falha do tratamento
foi observada em 15 pacientes (6,1%). Nestes casos, notou-se que houve
persisténcia da condi¢ao infecciosa com o mesmo agente patoldgico associado.

Esses casos ndo eram necessariamente aqueles com menor duragéo da terapia
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com polimixina B, mas estavam relacionados a resisténcia bacteriana a
polimixina B. Em 20,0% dos casos (3/15), a bactéria causadora foi Serratia
marcescens, que € naturalmente resistente a polimixina B. Para estes casos,
constatou-se entdo que a a pratica da terapia empririca levou a prescricao
errbnea de polimixina B e, por consequéncia, ao aumento da prevaléncia de falha
no tratamento. Para evitar o insucesso do tratamento antimicrobiano, os médicos
geralmente tentam alcancar um equilibrio entre o risco inerente de um agente de
espectro estreito e as consequéncias indesejaveis associadas a uma ampla
cobertura. A cobertura inadequada é provavelmente a principal causa de falha
do tratamento antimicrobiano (136).

Aproximadamente 10,0% dos pacientes apresentaram resposta
indeterminada ao tratamento. A resposta indeterminada incluiu os casos em que
nao foi possivel avaliar os resultados da terapia com polimixina B devido a nao
realizacdo de exames de -culturas microbioldégicas o que inviabiliza o
acompanhamento das condi¢cbes dos pacientes. Esse tipo de préatica associada
ao tratamento empirico € um dos principais eventos que contribuem para o
aumento da resisténcia antimicrobiana e, consequentemente, da falha do

tratamento antimicrobiano.

No decorrer do estudo foi realizada andlise das prescricdes médicas de
185 pacientes (75,0% da populacédo do estudo) no intuito avaliar as potenciais
interacdes medicamentosas (pIMs) relacionadas as terapias farmacolbgicas
prescritas a cada um dos pacientes. Observou-se que 85,0% dos pacientes tinha
em sua prescrigao didria mais de 10 medicamentos por dia e, como € evidente,
em 100,0% das prescricoes médicas avaliadas pelo menos uma pIM foi
detectada. Exatamente 560 pIMs associadas a 233 diferentes combinacdes de
farmacos foram identificadas. O fluconazol foi associado ao maior numero de
pIMs classificadas como contra-indicadas e maiores, tal fato pode ser explicado
pela alta frequéncia de prescricdes do antimicrobiano para pacientes com
também com infec¢des por Candida albicans (25,0% dos pacientes). Outro ponto
relevante é que o fluconazol € um inibidor enzimatico do sistema citocromo P450
(CYP450) das isoenzimas CYP2C8, CYP2C19 e CYP3A4, as quais sao
responsaveis por metabolizar varios medicamentos (138).
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A avaliacao das prescricoes médicas dos pacientes possibilitou verificar
que, além da polimixina B, outros antimicrobianos eram prescritos em
associacao. Aproximadamente 75,0% das prescricoes avaliadas continham
entre 2 a 4 agentes antimicrobianos prescritos, todos de forma empirica. Assim
sendo, o argumento proposto por Granowitz e Brown (139) que combinagdes
antimicrobianas podem reduzir o risco de patégeno desenvolver resisténcia
antimicrobiana é apenas aplicavel quando esta utilizagcdo é feita de forma
embasada e verificada por culturas bacterianas positivas. Caso contrario, o risco

de desenvolver resisténcia bacteriana aumenta significativamente.

Por fim, e ndo menos importante, avaliamos a nefrotoxicidade a qual € a
reacdo adversa mais comum das polimixinas, com taxas de LRA variando de
20,0% a 60,0%, de acordo com estudos recentes publicados (135). O
desenvolvimento de LRA durante o tratamento com polimixina B tem sido
associado a um prognostico ainda pior para pacientes com infeccées por

bactérias super-resistentes.

Apesar das desvantagens elencadas sobre o emprego dos niveis da
concentragao sérica de creatinina na avaliacao de LRA, no presente estudo este
foi 0 Unico parametro clinico disponivel para monitorizagao da fungéo renal da
populacéo do estudo. Outros possiveis biomarcadores precoces de LRA ndo séo
rotineiramente solicitados na pratica clinica do HC\UNICAMP, a ndo ser em
casos especificos nos quais a equipe da nefrologia esteja atuando, devido ao

custo elevado.

Observou-se que 40,5% dos pacientes apresentaram comprometimento
grave da fungéo renal, no qual 20,0% foram classificados com uma les&o no
estadio 3, e 15,0% iniciaram didlise renal. Esta € uma porcentagem substancial
de pacientes com uma perda significativa na qualidade de vida resultante do

tratamento com polimixina B.

A nefrotoxicidade é um fator limitante da dose da polimixina. Se a dose de
polimixina B for reduzida em face do comprometimento renal agudo, a
concentracdo plasmatica de polimixina B diminuird e potencialmente causara
impacto no efeito antimicrobiano (140). Contudo, embora a nefrotoxicidade seja

um potencial inconveniente, & geralmente reversivel na maioria dos casos (141).
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Sendo assim, apesar das avaliacoes e consideracoes feitas neste estudo
acerca da HC e da nefrotoxicidade associadas ao uso intravenoso da polimixina
B, tais RAMs muito provavelmente ndao serdo contrapontos de reflexdo para os

prescritores frente a necessidade de tratamento de infecgbes graves.
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6.0 CONCLUSAO

Conclui-se que foi possivel avaliar as reagbes adversas e o0s
desfechos clinicos associados ao tratamento intravenoso com a polimixina B no
Hospital de Clinicas da UNICAMP.

O foco principal do estudo recaiu sobre a elevada incidéncia do
desenvolvimento da HC, em pacientes em tratamento intravenoso com a
polimixina B, o que permitiu também a avaliagdo dos fatores de risco a ela
associados. Constatou-se a ocorréncia da HC em 8,1% da polulagéo do estudo.
Dentre os diversos fatores possivelmente associados, sugere-se que a etnia age
como um fator predisponente da reagcao. Outros fatores como luminosidade,
idade, uso concomitante de outros medicamentos, dose e duragéo do tratamento
parecem nao influenciar de forma significativa a ocorréncia da reacao, segundo
as andlises estatisticas realizadas. O tempo entre o inicio do tratamento e a
manifestacdo da HC foi, em média, 6,7 dias. A partir da técnica de dermatoscopia
em associacao com as bidpsias dos tecidos hiperpigmentados ficou demostrado

que o provavel pigmento responsavel pela HC é a melanina.

Conclui-se que a HC decorrente do tratamento intravenoso com a
polimixina B esta associada a um processo inflamatério e subsequente ativagao
dos melandcitos. Torna-se evidente a necessidade de mais estudos nesta area,
visando a elucidacdo do mecanismo completo pelo qual a HC é desencadeada
pela polimixina B. O acompanhamento de um maior numero de pacientes HC+
apods o tratamento seria importante, para que se comprove a reversibilidade da
reacdo. Embora o disturbio pigmentar nao influencie o resultado da terapia e téo
pouco justifique a descontinuacdo do tratamento, € uma reacdo que afeta
significativamente a qualidade de vida do paciente.

Neste sentido, por tratar-se de um farmaco com elevada toxicidade, a
polimixina B deve ser prescrita de forma cautelosa, levando em consideragao
todas a possiveis complicacdes clinicas atreladas a ela. Além da HC, a
nefrotoxicidade compromete a funcéo renal de mais de metade dos individuos
tratados, com percentual importante dos pacientes com necessidade de terapia
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renal substitutiva. Uma possivel relagdo entre duas reacdes adversas nao se

verificou.

A prescricdo empirica da polimixima B, muito discutida neste estudo deve
ser a0 maximo evitada, no intuito de minimizar erros de prescricdo e, por
consequéncia, pacientes a desenvolver reagdes adversas graves que poderiam
ter sido evitadas. Protocolos clinicos bem deliniados podem contribuir no intuito
de otimizar a terapia tonando-a mais assertiva, e desta forma estabelecer um
pardréao de tratamento intravenoso com a polimixina B no qual haja um equilibrio
entre os desfechos atrelados a toxicidade do farmaco, e a evolugéao clinica

almejada.

A baixa taxa de cura verificada neste estudo vai ao encontro com a alta
taxa de mortalidade registrada. A este respeito, conclui-se que acompanhamento
continuo dos pacientes e de seus parametros clinicos de forma global, é
fundamental para que a terapia com a polimixina B obtenha bons resultados, e

que estes se sobresaiam em relacao aos desfechos negativos.
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7.0 ESTAGIO NO EXTERIOR (MOBILIDADE ACADEMICA)

Em outubro de 2016 foi iniciado estagio de 10 meses em Portugal
financiado pelo Programa de Cooperacdao e Mobilidade Académica Erasmus
Mundus. Este estagio foi realizado no Instituto de Higiene e Medicina Tropical da
Universidade Nova de Lisboa na area de Microbiologia Clinica coordenado pelo
Prof. Dr. Miguel Viveiros.

O projeto desenvolvido no periodo de mobilidade refere-se a
epidemiologia molecular e caracterizagdo genética de cepas de Klebsiella
pneumoniae produtoras de carbapenemases oriundas de amotras bioldgicas de
pacientes do HC/UNICAMP.

O trabalho desenvolvido teve por objetivo estudar os determinantes de
resisténcia, as relagdes epidemiolégicas moleculares e a atividade de efluxo de
cepas de Klebsiella pneumoniae com perfil fenotipico de resisténcia aos

carbapenémicos e a polimixina B.

Foi realizado um estudo retrospectivo com 101 cepas de Klebsiella
pneumoniae provenientes de amostras clinicas do HC\UNICAMP armazenadas
no Banco de Microrganismos do Laboratorio de Microbiologia Clinica entre os
anos de 2012 e 2016. Para isso, foram utilizadas técnicas de investigacdo nas
areas de microbiologia, biologia molecular e epidemiologia molecular.

Foram realizadas as seguintes analises:

1) Pesquisa de genes de resisténcia codificantes para a producao de enzimas:

» [B-lactamases de resisténcia as cefalosporinas de 32 geracao:

- ESBL: b/laCTX-M
- AmpC: blaDHA, blaALT, blaMIR, blaFOX, blaMOX e blaCIT

» [3- lactamases de resisténcia aos carbapenémicos (carbapenemases):

- blaOXA, blaBIC, blaNDM, blakPC
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- blaAIM, blaGIM, blaSIM, blaDIM
- blaIMP, blaVIM, blaSPM

= Gene mcr— 1 - resisténcia as polimixinas

2) Estudo da epidemiologia molecular por Pulsed Field Gel Electrophoresis
(PFGE)

Para a andlise da clonalidade e relagdo epidemiolégica das cepas foi
utilizado protocolo de PFGE otimizado pelo Laboratério de Resisténcia aos
Antibio6ticos e Biocidas da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade

de Lisboa.

3) Atividade de efluxo das cepas pelo Método de Cartwhell

O Método de Cartwhell foi a metodologia foi empregada inicialmente como
forma de rastreio dos isolados com atividade diferenciada das bombas de efluxo.
Em um segundo momento, e ja com um numero menor de isolados, a
sobrexpressao das bombas de efluxo foi verificada por meio da determinacao de

CIM do Brometo Etidio (EtBr) por microdiluigéo.

4) Determinacao das CMlIs para a Polimixina B

A determinacao das CMIs para a polimixina B € um ponto muito relevante

do trabalho. A metodologia utilizada para a determinac&o da CIM da polimixina

B foi a microdiluicdo em placas, com diluicdes seriadas do farmaco.

5) Sequenciamento completo do genoma

Apés andlise das informagbes obtidas a nivel de caracterizagdo da

epidemiologia molecular, do perfil fenotipico e gendtipico das cepas, além da
sobreexpressdo de bombas de efluxo, foram elencadas cerca de 40,0% das
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cepas as quais se destacaram em termos de mecanismos de resisténcia para o

sequenciamento completo do genoma.
6) Elaboracao do artigo cientifico
A estrutura do artigo ja foi iniciada no que se refere aos procedimentos ja

concluidos. Apés a finalizacdo de todos os experimentos sera realizada a

descricao e analise dos resultados, assim como a discussao dos mesmos.
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9.0 ANEXOS

ANEXO 1 - CERTIFICADOS DE PARTICIPACOES EM CONGRESSOS E
COLABORACAO CIENTIFICA

= Apresentacao de Péster no XVIII Congresso da Federacién Farmacéutica
Sudamericana e do 8° Congresso RIOPHARMA — Outubro 2015

9 oo CERTIFICADO
RIOPHARMS

Certificamos que o trabalho cientifico REAGAO DE HIPERPIGMENTAGAO CUTANEA ASSOCIADA
A POLIMIXINA B: RELAGAO COM NEFROTOXICIDADE, autores KAREN PRADO HERZER
MATTOS (UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS);GUSTAVO RAFAINI
LLORET(UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS);ISABELA ROMAO GOVEA(UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS);TAIS BETONI RODRIGUES(UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS);PRISCILA GAVA MAZZOLAEUNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS);PATRICIA
MORIEL(UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS);, foi apresentado no XVIil Congresso da
Federacion Farmacéutica Sudamericana e 8° Congresso RIOPHARMA de Ciéncias
Farmacéuticas, com carga horaria de 28 horas, que abordou como tema "A prescri¢do farmacéutica e
0s novos paradigmas da profissdo” e teve como eixo central "Atuacdo clinica do farmacéutico”, de 15 a
17 de outubro dé 2015, no Centro de Convencdes SulAmérica, no Rio de Janeiro.

» Parecerista no Xll Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNICAMP —
Novembro 2015

T g

XXIl Congresso de Iniciagén Cientifica da Unicamp

Certificamos que Karen Prado Herzer Mattos participou do XXIIl Congresso de Iniciagdo
Cientifica da UNICAMP, promovido pelas Pré-Reitorias de Pesquisa e de Graduacéo no periodo
de 17 a 19 de novembro de 2015, no Ginasio Multidisciplinar da UNICAMP, na qualidade de
Avaliador(a) de trabalhos inscritos na area de Biolégicas.

Cidade Universitaria "Zeferino Vaz", novembro de 2015.

Prof® Dr* Glaucia Maria Pastore
Pré-Reitors e Pesquisa | Unicamp
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= Apresentacdo de Péster na 92 Semana de Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP- Maio 2016

& | @) SEMANA DE PESQUISA DA FCM €
UNIOAME; Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP FCM
_ﬂ) 4-4

Certificado

Declaro que Karen Prado Herzer Mattos e , realizaram a apresentacao "Reacdo de hiperpigmentacao
cutdnea associada a polimixina B: relacao com nefrotoxicidade", no evento 92 Semana de Pesquisa da
FCM, realizado em 17 a 19 de Maio de 2016, no Espaco das artes - Saldo Nobre.

/)
/%/WO/V cad] foynt VL («

Prof. Dr. Roberto Teixeira Mendes Prof.2 Dr.2 Maria Luiza Moretti Prof. Dr. Rogéi Frigério Castilho
Diretor Associado da FCM Comissdo de Pesquisa - FCM Comiss3o de Pesquisa

= Parecerista no Programa Institucional de Iniciacdo Cientifica PIBIC
Mackenzie — Margo 2016

UNIVERSIDADE PRESEBITERIANA MACKENZIE
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAD
COORDEMNADORIA DE PESQUISA

Sdo Paulo, 28 de margoe de z016.

A Coordenadora de Pesquisa e a Pro-Rettora de Pesquisa ¢
Pos-Graduagde da Universidade Presbiteriana Mackenzie declaram
que a Proft. Karen Prado Herzer Mattos elaborou e emutiu dois
pareceres técnico-cientificos, "ad foc pro femorem”, velatives ds
avaliagbes de projetos de pesquisa inscritos no Programa Institucional
de Iniciagdo Crentifica - PIBIC e PIVIC Mackenzie/Mackpesquisa 2016
& PIBIC Mackenzie/Santander 2016.

Agradecemos sua contribuicdo.

e Gowta Pergira
Fro-] uisa & Pos-Gri do
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= Apresentacao Oral no 10° Congresso Paulista de Infectologia em Santos
— Agosto 2016

Certificado

(© Congresso
= Paulista de
Infectologia

24 2 27 do agosto do 2016

Certificamos que

o trabalho or-53 - ESTUDO TRANSVERSAL SOBRE A PREVALENCIA DO USO DE ANTIMICROBIANO E
DE CASOS ELEGIVEIS PARA TERAPIA ANTIMICROBIANA PARENTERAL AMBULATORIAL EM
HOSPITAL UNIVERSITARIO foi apresentado no 100 CONGRESSO PAULISTA DE INFECTOLOGIA,
realizado de 24 a 27 de agosto de 2016 no Mendes Convention Center, em Santos - SP, na qualidade de
APRESENTACAO ORAL.

Autores: KAREN PRADO HERZER MATTOS, MARIANGELA RIBEIRO RESENDE, ELIANE MOLINA PSALTIKIDIS, MIRTES
LOESCHNER LEICHSENRING , RENATA FAGNANI, TIAGO CRISTIANO LIMA, LUIS GUSTAVO OLIVEIRA CARDOSO, LUiS
FELIPE BACHUR, CHRISTIAN CRUZ HOFLING, MARIA LUIZA MORETTI.

d { 2 5 —
THAIS GUIMARAES

MAURO JORE G
Presidente da SPI e do Congresso Presidente da CoTmigsad Cientifica

» Apresentacdo de Pdster no 4° Congresso Nacional de Medicina Tropical
do Instituto de Medicina e Higienie Tropical em Portugal — Abril 2017

O CONGRESSO NACIONAL
DE MEDICINA TROPICAL

1° Encontro Lusofono de SIDA,
TUBERCULOSE E DOENCAS OPORTUNISTAS
19 a 21 abril 2017

(Contificado

DE PARTICIPACAO

Certifica-se que o poster

"Epidemiologia molecular e caracterizacdo genética de estirpes
de klebsiella pneumoniae multirresistentes provenientes de um
hospital universitario no Brasil " da autoria de Karen Prado Herzer
Mattos, Sofia Santos Costa, Isabel Couto, Catia Filipa Marques. Carlos
Emilio Levy, Patricia Moriel, Constanca Pomba e Miguel Viveiros foi
apresentado no 4° Congresso Nacional de Medicina Tropical e 1°
Encontro Luséfono de Sida, Tuberculose e Doengas Oportunistas,
que se realizaram de 19 a 21 de abril de 2017, em Lisboa.

o= B’
A 21 ABRNT
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= Apresentacdo de Poster 7" World Congress on Clinical Pharmacy and

Clinical Pharmacy Practice na Italia — Dezembro 2017

academies

Proceedings of

7" World Congress on

CLINICAL PHARMACY
AND PHARMACY PRACTICE

December 07-09, 2017 | Rome, Italy

allied(Fir)

7" World Congress &
Clinical Pharmacy and Pharmacy Practic
December 07-09, 2017 | Rome, B

Skin hyperpigmentation associated with

Patricia Manel et al. 1 Pharmacal Trer Res 288

B causes the release of histamine, which is known &

and y its effect, it is possible that skin darkenim

R 4 s with this mediator, Histologi

Process o B and immunohistochemical findings howed an abundas

treatment melanccyte-pigmented  cendritic network. Langerham

Patricia Moriel, Karen Prado Herzer Mattos, Cintra, sabela Romso  Cells hyperplasia and dermal IL-6 overexpression wes

Gouvéa, Avila Ferresra and Fereia  also found for an process dal
Vetho

Univarsity of Campinas, Brazé

jolymyxins were widely used until the 1960s; however,
they fell into disfavor owing to their toxicity. The
subsequent growth of infectons caused by multidrug
resistant Gram-negative bacteria led to renewed use
of this class of antimicrobials in clinical practice, owing
to their low rate of bacterial resistance. Acquired skin
following polymyxin B

treatment has been previously reported, but little is known
about its pathogenesis, clinical course, and treatment.
We studied the clinical, dermatoscopic, histologic, and
Immunohistochemical skin properties of three patients
who presented with this disorder. We concluded that
hyperpigmentation due o Intravenous polymyxin B

to polymyxin B use. IL-6 could act as a proinflammatay
factor and an inhibitor of exacerbated melanogenesis, &
previously described. These clinical and dermatoscopl
findings contributed to a better understanding of how
pigmentary reaction manifests. Although the pigmentas
disorder neither influence the outcome of the therap
nor warrant discontinuation of treatment, it nevertheles
considerably affects the patient’s quality of life

Biography

Patreia Monel s  Fub Profassor in the Facly of Phamaseutical Scan:

% Suate University of Compreas (UNCAMP), Brazi. She is 8 Leader of &
Group that s Involve o
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and subsequent melanocyte activation. Since polymyxin

paircia moelBfct urvcams |



99

ANEXO 2 - Nomograma para a estimacdo da taxa de filtragdo glomerular

baseado na férmula CKD-EPI (99)

Taxa de Filtracao Glomerular baseado na Equacao CKD-EPI nas mulheres
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ANEXO 3 — Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP

It COMITE DE ETICA EM
iy PESQUISA DA UNICAMP - @wﬂl‘
EEmUIC AR CAMPUS CAMPINAS

DADOSE DA EMENDA
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Endarats:  Fis Tiskdio Weain oo Casages, 129

Babiie  Bailn Ceniide CEP: 49 [pssey
LiF: 2 Wurmspl  CAMPTRES
Telefome 1035 Faz: [HIESTI-TIEF Emmll: supifblon unlbarin S

igrE L os LE
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= COMITE DE ETICA EM

o PESQUISA DA UNICAMP - Q}W‘“"\“
T A CAMPUS CAMPINAS

e Iy T

Coni=amcle. 4o Pescer | 507040

SIVErSD grave DCOImito (mesmo que tenha skio &m ouing centn) & enviar notMicacdo 20 CEP & 3 Agéncla
Macional de Viglancia Sanitiria — ANVISA — junto com s&u poskionament.

- Eventuals modficaghes ou emendas a0 prolocoio devem BEr SoTesenianas ao CEF de forma ciarz e
Eucinta, Idenificando 3 parte G0 PrOMOGHN0 3 Ser ModMcana & suas Justifcativas e aguardands 3 apmvagio
0o CEF para continuidsds da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou il apresentadcs anteriomenis 3

AMNVISA. 0 pesquisador ou pEnocnador deve enviaias Embem a mesma, JuniD COm O paretEr aprowEhano
oo CEP, para sefem [uniadas a0 profocoio inkal

- Relaitrios parclals 2 inal devem s2r apreseniatos 30 CER, Iniclaimems ==t meses 3pas a data dests
parsced de 3provagao e a0 tarming do esud.

-LembEmos qLE segundd & Resoicdo 466/2012 | em K12 leira &, “cabe 30 pesguisacdol apresantar dados
soilitatios paio CEP ou pala CONEP 3 quakquer momento”

Eahpaammammm documsanios ahaloo relacionasos:
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Tipo Documento A Fosagem ALEor T
Iormacies Gascas| PE_INF ORMACLES _BAGICAS 635765 16082015 ACED
do E1.par 144443
DE:E%EE BICRRCROS T ORI0 TS0AZ016 | Faren Prago Herzsr | Ao
Manuseio Mateial 143742 | Matios
i i P
Einnanco
CUE Cara_Coor_UTipd TG/S/2016 | Faren Prago Herzer | Ao
147740 | Matios
CUETE Cara_CCIFpd TEG0A/2016 | Karen Prago Herzer | Aoin
I e L e
CUETE TCLE_WUILNERANEIS i TENS/Z016 | Kann Prago Herzer | Ao
14:21:38 | Matios
RECUIED ANEX30D | Card,_Fesposia CEP Do TG/A/2016 | Faren Prago Herzsr | Ao
E [TCLE_ RO nE TESaIE | Fare Prago Neresr | s
Assentimenta / 141547 | Matios
Justficatha de
Ausancia

Endrein:  Fus Tessdlea Ve oo Caseigs, 728

Buadrie:  Beirle Caraioe CEF: 13 [passsr
F: & Bunadpia: CANTIRAS
Telelone (10353650 Fas: [PESE-T1E7 E-mali. cooflict anloamp &

RO CI0E 8
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F0 COMITE DE ETICA EM
hE PESQUISA DA UNICAMP - W
CAMPUS CAMPINAS

FRECUTE0 ANEXadD | Pendenca CEPR pdl OTZZ06 |Faren Prado Herzer | AcED
Pecouisanor 16:15:22 | Matins
DeiE@nadn ] | Projeto goLbaradn INGa. pdl CEATRTS EoETT |

Erochura 2006

Iy

Lor e Tara or. Loz Gt pay il frlrin Eeo
155400

Foiha de Fosio TOiNia 02 FOEtD 356ENaGa. pa TTin20a ACET
17:00:12

Situagio do Parscar

Aprovado

Macassits Apreciagio da CONER-

b=

CAMPINAT, 2 e Abcl da 2016

Azsinado por:
Ranats Marta dos Santos Celaghini
{CooTenamor)

Enderetn:  Fld Teedla Ve on Caseigs, 728

Buaister  Euirbo Corme CEP: 3 (% 5T

L 5P Hiinuspia: CAMPINES

Telelane (a5 -4 Faz: [VEESEIT-T1E7 E-maii.  cocefPit cndommp 20

FhgE S e o8



