ENFERMAGEIM

DA USP

JOURNAL OF SCHOOL OF NURSING - UNIVERSITY OF SAO PAULO

ARTIGO ORIGINAL

DOI: 10.1590/50080-623420150000700011

Prevencao da nefrotoxicidade da anfotericina B
por meio do uso de fitomedicamentos*

Prevention of amphotericin B nephrotoxicity through use of phytotherapeutic medication

Prevencién de la nefrotoxicidad por anfotericina B utilizando fito

Fabio dos Santos Schlottfeldt', Sheila Marques Fernandes’, Daniel Malisani Martins’, Priscilla Cordeiro’, Cassiane Dezoti
da Fonseca', Mirian Watanabe', Maria de Fatima Fernandes Vattimo?

* Extraido da dissertagio “Efeito protetor da
diosmina e hesperidina na nefrotoxicidade
induzida pela anfotericina B”, Escola de
Enfermagem, Universidade de Sdo Paulo, 2014.

! Universidade de Sdo Paulo, Escola de
Enfermagem, Sio Paulo, SP, Brasil.

2 Universidade de Sao Paulo, Escola de
Enfermagem, Departamento de Enfermagem

Meédico Cirurgica, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Autor Correspondente:

Maria de Fatima Fernandes Vattimo
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 419 -
Cerqueira César

CEP 05403-000 — Sao Paulo, SP, Brasil
nephron@usp.br

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of diosmin and hesperidin flavonoids in the prevention
of amphotericin B nephrotoxicity, through an experimental model on rats. Method:
Adult, male Wistar rats were distributed into the following groups: saline; diosmin
hesperidin ( animals that received 50mg/kg of diosmin hesperidin, drinking water,
for ten days); amphotericin B (animals that received 15mg/kg/day of amphotericin B
through intraperitoneal treatment for five days); amphotericin B + diosmin hesperidin.
Renal function, fractional excretion of sodium; potassium and magnesium and oxidative
metabolites were evaluated. Results: Treatment with amphotericin B reduced renal
function, as shown by the clearance of creatinine, increased tubular function markers
and fractional excretion of sodium, potassium, magnesium and oxidative metabolites.
Pre-treatment with diosmin hesperidin ameliorated clearance of creatinine and reduced
tubular and oxidative injury. Conclusion: Administration of amphotericin B resulted
in reduction of renal function with tubular injury, and diosmin hesperidin showing an
antioxidant protective effect on the kidneys.
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INTRODUCAO
Em 2004, a Organizagio Mundial de Sadde langou

a Aliangca Mundial para a Seguranca do Paciente, com o
objetivo de despertar a consciéncia e o comprometimento
politico para melhoria da seguran¢a do paciente durante
a assisténcia®.

No Brasil, a agéncia governamental que atua na drea de
seguranca do paciente é a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), responsivel por promover agdes vi-
sando a segurancga do paciente e a melhoria da qualidade
nos servi¢os de saide. Um de seus pilares é a administragio
segura de injetdveis e imunobiolégicos em que o enfermei-
ro estd absolutamente envolvido®.

Multiplos agentes farmacoldgicos sio utilizados para a
assisténcia, tratamento e o diagnédstico de pacientes hospi-
talizados, sendo que as reagbes adversas sdo frequentes®.
Entende-se por rea¢do adversa ao medicamento, qualquer
efeito prejudicial ou indesejado que se torna presente apds
a administragio de doses do medicamento normalmente
utilizadas na prética clinica. Neste contexto, insere-se a
nefrotoxicidade induzida por agentes antimicrobianos, qui-
mioterdpicos, analgésicos e imunossupressores. Somam-se
a essa lista os agentes diagndsticos como os radiocontrastes
iodados e o gadolinio®.

Neste cendrio, destaca-se o uso de anfotericina B (Anf-B),
um antibiético poliénico e antifingico, como a primeira
op¢io de escolha para o tratamento da fungemia em pa-
cientes criticos, especialmente a candidemia, devido ao
seu amplo espectro de agdo e também pelo baixo custo™.
Apesar do uso recorrente, sabe-se que a terapia deve ser
cuidadosamente monitorada devido a alta incidéncia de
reagdes adversas como ndusea, vomitos, febre, hipertensio
ou hipotensio, hipéxia e eventos mais graves como a lesio
renal aguda (LRA)®.

A nefrotoxicidade induzida pela Anf-B é mui-
to frequente. Isso se deve ao mecanismo de acimulo
de medicamentos nos tdbulos renais, visto que 25%
do débito cardiaco destina-se ao suprimento do flu-
xo sanguineo renal, somado a capacidade de excregio
do 6rgio®. Tem sido demonstrado que a administra-
¢do de Anf-B em altas doses resulta em reagio adversa
dose-dependente. Além disso, estd descrito que aproxi-
madamente 80% dos pacientes com infec¢des fungicas
sistémicas tratadas com Anf-B apresentaram aumento
da creatinina sérica, enquanto 40 a 60% deles dobraram
o valor da creatinina sérica e 15% evoluiram com maior
gravidade de disfung¢io renal e necessidade da terapia
de substitui¢do renal (didlise)®.

O mecanismo de lesdo renal pela Anf-B é resultan-
te da vasoconstricio da arteriola aferente e a ativagio
do sistema feedback tubuloglomerular, que induz a re-
dugio do fluxo sanguineo renal, com declinio na taxa
de filtragdo glomerular e eleva¢do nos niveis de ureia e
creatinina séricas®. A hipéxia e isquemia nas células
endoteliais e nas células do epitélio tubular acarretam o
surgimento de mediadores inflamatérios e espécies rea-

tivas de oxigénio (EROs). As EROs sio representadas
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pelo anion superéxido (O,7), o peréxido de hidrogénio
(H,0,) e o radical hidroxila (OH"). Fisiologicamente, a
EROs sdo formadas continuamente como subproduto
do metabolismo celular e sdo sequestrados do nosso or-
ganismo pela a¢do de enzimas antioxidantes endégenas
como a superéxido dismutase (SOD), a catalase e a glu-
tationa peroxidase®. O mecanismo de nefrotoxicidade
da Anf-B favorece a geragio excessiva de EROs e re-
dugdo da capacidade antioxidante, com predominio dos
radicais livres que promovem a peroxidagio lipidica na
membrana celular e a oxidagio das proteinas e do DNA,
caracterizando o processo de lesio oxidativa e posterior
morte celular®.

Inimeras medidas terapéuticas, incluindo-se fér-
macos com baixa ou nenhuma toxicidade, sio utiliza-
das com o objetivo de restaurar a hemodinimica renal,
reduzir o processo inflamatério e o estresse oxidativo
nas lesdes por nefrotoxicidade”®. Destacam-se os fla-
vonoides diosmina e hesperidina, utilizados desde a
década de 30 para o tratamento da insuficiéncia vascu-
lar®. A diosmina e hesperidina também sio reconhe-
cidos por apresentarem propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias®?. A atividade anti-inflamatéria da
diosmina e hesperidina é atribuida 4 inibi¢do da sintese
das prostaglandinas E, e a inibigdo da produg¢ao de mo-
léculas de adesdo endotelial e leucocitiria. Esses flavo-
noides também atuam como sequestradores de EROs e
quelantes da molécula de ferro livre, confirmando a sua
agdo antioxidante®,

O desafio de atenuar a toxicidade de medicamen-
tos ainda insubstituiveis na clinica tem estimulado uma
grande variedade de estudos para identificar estratégias
processuais ou farmacoldgicas. A incorporagio dos flavo-
noides como a diosmina e hesperidina tem sido explorada
pela comunidade cientifica para tornd-los uma alternati-
va terapéutica ou preventiva da LRA e contribuir com a
epidemiologia da LRA secunddria ao uso de Anf-B. A
hipétese desse estudo é que a diosmina e a hesperidina
demonstrem o papel renoprotetor antioxidante na lesdo
renal de origem nefrotdxica.

As altas doses e longos periodos de utilizagio da Anf-B
na clinica resultam em indices alarmantes de nefrotoxicida-
de. A busca por uma alternativa de intervencio terapéutica
que obtenha resultados promissores no desenvolvimento e
agravamento da LRA abre oportunidades para novos estu-
dos que disponibilizem dados com impacto para melhoria
de protocolos assistenciais, destinados a pacientes criticos
em uso de medicamentos nefrotéxicos. O estudo visa ava-
liar a agdo renoprotetora dos flavonoides diosmina e hes-
peridina na prevencdo da nefrotoxicidade da Anf-B em
modelo experimental com ratos.

METODO

Os procedimentos necessdrios para a realizagdo des-
te estudo estdo de acordo com os Principios Eticos de
Experimenta¢io Animal adotado pelo Colégio Brasilei-

ro de Experimenta¢io Animal (COBEA). O estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais do
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Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade de Sio
Paulo (CEUA-ICBUSP), protocolo registrado n° 061,
folha 129, livro 02/12.

Animais: Foram utilizados ratos da raca Wistar,
machos, pesando entre 250 e 350 g. Os animais foram
mantidos em gaiolas coletivas, com livre acesso a dgua
e racio e condicées térmicas com ciclos alternados de
dia e noite. Os animais foram distribuidos nos seguin-
tes grupos: Salina (controle, n=8): animais receberam
3 ml/kg de solucdo fisiolégica a 0,9% via intraperito-
neal (i.p.), uma vez ao dia, por cinco dias; Diosmina
hesperidina (DH, n=9): animais receberam 50 mg/kg
de diosmina/heperidina na dgua de bebedouro por dez
dias; Anfotericina B (Anf-B, n=6): animais recebe-
ram 15 mg/kg de Anf-B via i.p. uma vez ao dia, por
cinco dias; Anfotericina B+diosmina hesperidina
(Anf-B+DH, n=12): animais pré-medicados com a so-
lugio de diosmina/heperidina em 4dgua de bebedouro
durante dez dias. A partir do sexto dia do protocolo, os
animais passaram a receber também Anf-B via i.p. em
dose tnica durante cinco dias.

Gaiola metabélica: Ao término do protocolo experi-
mental, os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas
individuais para a coleta de urina de 24 horas e posterior
avaliagio da fungio renal e de metabdlitos oxidativos.

Coleta de sangue total: A coleta de sangue total
foi realizada por puncio da aorta abdominal, sob efei-
to anestésico profundo induzido com a administra-
¢do de 70-100 mg/kg da solugdo de tiopental sédico
(Thiopentax®, Cristdlia) por via i.p. As carcagas dos
animais submetidos 2 eutandsia foram embaladas e
acondicionadas em freezer com posterior encaminha-
mento para o descarte.

Fungio renal: Foi avaliada por meio do clearance de
creatinina. O método colorimétrico de Jafté foi usado pa-
ra determinar os valores da creatinina sérica e urindria. O
clearance de creatinina foi calculado pela férmula: clearance
de creatinina=creatinina urindria x fluxo urindrio de
24h/ creatinina sérica®®.

Fracio de excregio de sé6dio: Os valores de sédio uri-
ndrio e sérico foram determinados por meio do método
de eletrodo ion-seletivo, com o uso do analisador bioqui-
mico Architect® CI8200 (Abbot). A fragio de excregio
de sédio (FENa) foi calculada pela férmula: FENa=sédio

urindrio x creatinina sérica/sédio sérico x creatinina uri-
néria x 10017,

Fracio de excregao de potissio: Os valores de potdssio
urindrio e sérico foram determinados por meio do método
de eletrodo ion-seletivo, com o uso do analisador bioqui-
mico Architect® CI8200 (Abbot). A fragio de excregio de
potassio (FEK) foi calculada pela férmula: FEK=potissio
urindrio x creatinina sérica/potdssio sérico x creatinina
urindria x 10019,

Fracido de excrecio de magnésio: Os valores de mag-
nésio urindrio e sérico foram determinados por meio do
método de eletrodo ion-seletivo, com o uso do analisador
bioquimico Architect® CI8200 (Abbot). A fragio de ex-
cregio de magnésio (FEMg) foi calculada pela férmula:
FEMg=magnésio urindrio x creatinina sérica/magnésio
sérico x creatinina urindria x 10019,

Peréxidos urinarios: Foi realizada pelo método FOX-2,
com a utilizagdo de ferro-xilenol laranja, que oxida o ion
Fe?* e produz um complexo de colora¢do azul-arroxeado
(0=4,3 x 10* M'em™)12,

TBARS urinarios: Permite a avaliagio de produ-
tos finais da cascata de peroxidagio lipidica, que reagem
na presenga do dcido tiobarbitirico em fluidos organicos
(0=1,56 x 10° M cm )3,

Estatistica: A variancia entre os grupos foi analisada
por meio do teste One Way ANOVA, seguida de pés-teste
de Kruskal-Wallis para analise de variancia, seguido do
teste de Steel-Dwass-Critchlow-Fligner para compara-
¢bes em pares do programa estatistico GraphPad Prism
version-3 for Windows®. Foram considerados significantes

valores de p<0,05.

RESULTADOS

FUNCAO RENAL

A Tabela 1 mostra que os animais tratados com Anf-B
apresentaram elevacdo significativa do fluxo urindrio e
creatinina sérica, com consequente redugio da creatinina
urindria e clearance de creatinina (p<0,05). Por outro lado,
o pré-condicionamento com diosmina e hesperidina em
animais tratados com Anf-B demonstrou redugio signifi-
cativa do nivel da creatinina sérica, resultando na elevagio
do clearance de creatinina (p<0,05).

Tabela 1 - Resultados referentes a funcao renal global e médias (desvio padrao) dos diversos grupos — Sao Paulo, SP, Brasil, 2015.

Grupos n Fluxo urindrio (ml/min) Cr urindria (mg/dL) Cr sérica (mg/dL) Clcr/100 g (ml/min)
Salina 8 0,01+0,002 70,65+18,87 0,25+0,08 0,85+0,08

DH 9 0,010,005 92,82+26,22 0,29+0,05 0,83+0,09
Anf-B 5 0,03+0,007% 24,72+10,78® 0,60+0,18% 0,22+0,07%
Anf-B+DH 12 0,03+0,007 26,93+7,38® 0,42+0,112¢ 0,460,082

Cr: creatinina; Clcr: clearance de creatinina; DH: diosmina hesperidina; Anf-B: Anfotericina- B.

?p<0,05 vs Salina.

®p<0,05 vs DH.

¢p<0,05 vs Anf-B.

Nota: Os dados representam médias (desvio padrao).
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FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO, POTASSIO E MAGNESIO

Na Tabela 2 estio demonstrados os dados de fracoes
de excregio de sédio, potdssio e magnésio. Os animais tra-
tados com Anf-B apresentaram elevagio significativa das
fragdes de excrecio de sédio, potdssio e magnésio, quando
comparados com os grupos Salina e DH (p<0,05). Adi-
cionalmente, o pré-condicionamento com diosmina e
hesperidina potencializou a redugdo nos valores em todas
as fragdes de excregio (p<0,05).

Tabela 2 - Resultados das fragdes de excrecdo de sédio, potassio
e magnésio e médias (desvio padrdo) dos diversos grupos — Sdo
Paulo, SP, Brasil, 2015.

Grupos n FENa (%) FEK (%) FEMg (%)
Salina 8 0,32+0,05 21,13+7,61 2,04+1,80
DH 9  0,30+0,07 21,32+7,44 3,02+2,62
Anf-B 5 0,64+0,35®  38,16+11,48"  11,14+3,45®
Anf-B+DH 12 0,34+0,19¢  22,09+18,26°  7,03+3,92%

FENa: fracao de excrecao de sédio; FEK: fracao de excrecao de potdssio;
FEMg: fracdo de excrecdo de magnésio; DH: diosmina hesperidina;
Anf-B: anfotericina B.

2p<0,05 vs Salina.

®p<0,05 vs DH.

p<0,05 vs Anf-B.

Nota: Os dados representam médias (desvio padrao).

Per6xiDOS E TBARS URINARIOS

A Tabela 3 demonstra a dosagem dos metabdlitos oxi-
dativos dos diversos grupos. O grupo Anf-B apresentou
elevagio na excre¢do de perdxidos urindrios, quando com-
parado aos grupos Salina e DH (p<0,05). Adicionalmente,
o grupo Anf-B+DH demonstrou redugio significativa dos
peréxidos urindrios em relagdo ao grupo Anf-B (p<0,05).

Com relagio aos TBARS urinarios, observou-se que
grupo Anf-B apresentou maiores niveis desse metabdlito
quando comparado aos grupos Salina e DH (p<0,05). O
pré-condicionamento com diosmina e hesperidina redu-
ziu significativamente os niveis de TBARS nos animais
tratados com Anf-B, quando comparados com o grupo

Anf-B (p<0,05).

Tabela 3 - Resultados referentes aos valores dos metabdlitos
oxidativos e médias (desvio padrdo) dos diversos grupos — Sao
Paulo, SP, Brasil, 2015.

Peréxidos urindrios TBARS urindrio

Grupos

(nmol/g de CrU) (nmol/g de CrU)
Salina 8 7,1%3,6 0,009+0,003
DH 9 5,7£1,9 0,008+0,002
Anf-B 5 10,8+4,5 0,044+0,034%
Anf-B+DH 12 7,4+2,5¢ 0,018+0,0072<

CrU: creatinina urindria; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbitdrico;
DH: diosmina hesperidina; Anf-B: anfotericina B.

?p<0,05 vs Salina.

®p<0,05 vs DH.

¢p<0,05 vs Anf-B.

Nota: Os dados representam médias (desvio padrao).
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DISCUSSAO

A busca por estratégias de atenuagio de efeitos adver-
sos de medicamentos tem estimulado o desenvolvimento
de estudos com evidéncias concretas que possam ser incor-
poradas na clinica e na proposi¢io de protocolos assisten-
ciais operados por toda a equipe multiprofissional. Nesse
cendrio, o enfermeiro se destaca por ser o profissional mais
envolvido com a administragdo de medicamentos. Esse es-
tudo confirmou o efeito nefrotéxico da anfotericina B, e
reforgou que o uso concomitante de fitoterdpico com efeito
antioxidante pode representar medida de prevencio.

Nessa investigagio, foi observado que os animais trata-
dos com Anf-B apresentaram aumento do fluxo urindrio e
da creatinina sérica, que resultou na redugio do clearance de
creatinina e a disfuncio tubular, confirmados pelo aumen-
to da fragdo de excregdo de sédio, potdssio e magnésio. A
andlise de metabdlitos oxidativos, avaliados para averiguar
o papel da oxida¢do como determinante dessa lesdo, confir-
mou aumento nos niveis de peréxidos urindrios e presenca
de peroxidagio lipidica, demonstrado pelo TBARS urind-
rio. A administra¢io da diosmina e hesperidina em animais
com LRA induzida pela Anf-B demonstrou a elevagio da
taxa de filtragdo glomerular, evidenciada pelo aumento no
clearance de creatinina, bem como atenuagio da disfuncio
tubular e agdo protetora antioxidante, confirmadas pela re-
dug¢do dos metabdlitos oxidativos.

A Anf-B é um agente antifingico de uso rotinei-
ro e convencional. E considerado como padrio ouro e
muito utilizado para o tratamento de vdrias infec¢oes
fungicas invasivas, principalmente por seu baixo custo
e eficdcia no tratamento. A principal causa de redugio
da dose ou interrup¢io do tratamento com Anf-B € a
ocorréncia de reagbes adversas, nas quais se destaca a
nefrotoxicidade™®). Nesse estudo, constatou-se que a ne-
frotoxicidade induzida pela Anf-B com a administragio
de 15 mg/kg durante cinco dias resultou no quadro de
disfuncio endotelial e tubular.

Na clinica, as primeiras manifestacdes de toxicidade di-
reta acontecem minutos apés a infusio de Anf-B, em que
se observa aumento local de mediadores vasoconstritores
como a endotelina, os leucotrienos e adenosina, que in-
duzem a vasoconstri¢io com redugdo do fluxo sanguineo
renal nas células endoteliais da microvasculatura renal®.

A presenca de Anf-B nos tibulos renais resulta na
formagdo de poros aquosos na membrana plasmatica, que
favorece o influxo de prétons para o interior da célula e
consequentemente, ocorre a acidificagio tubular pela redu-
¢do do pH®). O mecanismo de vasoconstrigdo, somado a
acidificagdo tubular, induz a lesdo tubular, que pode ser ca-
racterizada pela transmigracio das proteinas localizadas na
membrana celular, em especial a Na/KATPase localizada
na face basolateral, que altera o seu dominio para a face
apical. Este mecanismo de lesdo promove a perda da pola-
ridade da membrana e caracteriza a disfung¢io tubular com
a indugdo do fenémeno tubular distal, onde as células do
tubulo distal perdem a capacidade de concentragdo da uri-
na e reabsor¢io de eletrélitos como célcio e magnésio®!®).
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Assim, a politria apresentada pelos animais que receberam
Anf-B ocorreu em resposta a inibi¢do do sinalizador para
reabsor¢do de dgua no ducto coletor associada 2 alta con-
centragio de eletrélitos, que ativou o mecanismo feedback
tubuloglomerular e intensificou 0 mecanismo de vasocons-
tri¢do, com consequente hipéxia e isquemia renal®17.

Os sinais clinicos caracteristicos da nefrotoxicidade
pela Anf-B sdo acidose, hipocalemia, deplecio de magné-
sio e sodio, e poliuria®!®, que podem ser descritos como
reagbes adversas relacionadas ao medicamento. Segundo
os conceitos de qualidade e seguranca na assisténcia, as
reacdes adversas aos medicamentos sdo descritas como a
causa mais frequente de erro de medica¢do — e também sdo
consideradas como causas preveniveis durante o processo
de administragio de medicamentos®®.
medidas preventivas antes, durante e apds a administragio
de medicamentos terapéuticos e agentes diagndsticos com
potencial nefrotéxico. Os cuidados comegam pela identifi-
cagio dos pacientes de risco (idosos, portadores de doengas
cronicas como diabetes, doenga renal cronica, insuficiéncia
cardiaca e sepse), que consiste na vigildncia e monitoragio

Recomendam-se

da creatinina sérica, considerando a funcdo renal basal no
inicio e durante a terapia, ajuste da dose dos medicamentos
de acordo com a fungio renal (considerar a estimativa do
clearance de creatinina pela férmula Modification of Diet in
Renal Disease — MDRD, ou a Cockcroft-Gault) e o desesti-
mulo 2 associagdo de drogas nefrotéxicas sempre que pos-
sivel. A hidratagdo adequada também deve ser considerada
para a manutengio da perfusdo renal, a fim de prevenir a
toxicidade renal induzida por medicamentos®.

Por outro lado, intimeros sdo os agentes de protegio
renal que visam prevenir a hipoperfusio renal, hipéxia
prolongada e espoliagio de eletrdlitos nas células renais
no modelo de nefrotoxicidade induzida por medicamen-
tos. Neste estudo, o tratamento com os flavonoides dios-
mina e hesperidina elevou a taxa de filtragio glomerular
e favoreceu a redugio das fragdes de excregio de sédio,
potassio e magnésio dos animais submetidos 2 LRA pe-

RESUMO

la Anf-B, demonstrando a ag¢io adicional da diosmina e
hesperidina na prevengio de desordens eletroliticas. Além
das alteragées eletroliticas e na fun¢io renal, os animais
tratados com Anf-B apresentaram aumento nos niveis de
peréxidos e TBARS urinérios. A liberagio ¢ a alta concen-
tragdo de metabdlitos oxidativos lesam a integridade das
membranas plasmatica e mitocondrial, comprometendo a
funcio proteica e inibindo a proliferagdo e o reparo celu-
lar. O pré-condicionamento dos animais com a diosmina e
hesperidina demonstrou redugio da lesio oxidativa. Outros
estudos também confirmam a prote¢do antioxidante deste
flavonoide como sequestrador de radicais livres em mode-
los de hepatotoxicidade téxica e isquemia cerebral@-2,

Sumariamente, este estudo demonstrou a vulne-
rabilidade do sistema renal frente 4 administracio de
medicamentos nefrotéxicos como a Anf-B. Dessa forma,
vérias medidas preventivas sdo recomendadas com o objeti-
vo de reduzir as reagdes adversas associadas 2 Anf-B, entre
as quais jd foram descritas diferentes formulagdes lipidicas,
assim como protocolos de hidratagio ou infusdes em lon-
gos periodos™!¥19). No entanto, essas estratégias ainda nio
reduziram o cendrio desfavordvel da nefrotoxicidade pela
Anf-B. Nesse estudo, o efeito da diosmina e hesperidina,
um fitoterdpico com efeito antioxidante e sem efeitos ad-
versos relacionados, confirmou-se como medida farmaco-
légica segura e vidvel para prevenir o efeito téxico renal da
anfotericina B.

CONCLUSAO

A administragio de Anf-B resultou no declinio da
funcio renal e lesdo tubular com envolvimento de EROs
no mecanismo de lesio. O pré-condicionamento com a
diosmina e hesperidina demonstrou renoprote¢io an-
tioxidante, que refletiu na elevagio da taxa de filtragdo
glomerular, atenuagio da disfunc¢io tubular e redugio na
liberagio de metabélitos oxidativos na urina, podendo ser
considerados como medidas de prevengio da nefrotoxici-

dade do Anf-B.

Objetivo: Avaliar a¢io renoprotetora dos flavonoides diosmina e hesperidina na prevencio da nefrotoxicidade da anfotericina B em
modelo experimental com ratos. Método: Ratos Wistar, adultos, machos foram distribuidos nos seguintes grupos: Salina; diosmina
hesperidina (animais receberam 50 mg/kg de diosmina hesperidina em dgua de bebedouro por dez dias); Anfotericina B (animais
receberam 15 mg/kg/dia de anfotericina B intraperitoneal por cinco dias); Anfotericina B+diosmina hesperidina. Foram avaliados
fungio renal, fragdo de excregio de sédio, potdssio e magnésio e os metabélitos oxidativos. Resultados: O tratamento com anfotericina
B reduziu a fungdo renal, vista pelo c/earance de creatinina, elevou os marcadores de fun¢io tubular como a fragdo de excregio de sédio,
potissio, magnésio e dos metabdlitos oxidativos. O pré-condicionamento com diosmina hesperidina elevou o clearance de creatinina
e atenuou da lesdo tubular e oxidativa. Conclusdo: A administragio de anfotericina B resultou no declinio da fungio renal com lesio
tubular e a diosmina hesperidina demonstrou efeito renoprotetor antioxidante.

DESCRITORES
Antioxidantes; Anfotericina B; Diosmina; Hesperidina; Cuidados de Enfermagem; Seguranca do Paciente.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la accién renoprotetora de flavonoides, diosmina y hesperidina en la prevencién de la nefrotoxicidad de
Anfotericina B en un modelo experimental de animales. Método: Ratones Wistar, adultos y machos distribuidos en los grupos:
Salina (controle); Diosmina Hesperidina (50 mg/kg de diosmina hesperidina en agua, durante diez dias); Anfotericina B (15 mg/kg
de anfotericina B intraperitoneal durante cinco dias); Anfotericina B+Diosmina Hesperidina. Funcién renal, la excrecién fraccional
de sodio, potasio en magnesio en los metabolitos oxidativos se realizaron. Resultado: El tratamiento con anfotericina B reduce el
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clearance de creatinina, aumento de la fraccién de excrecién de sodio, potasio, magnesio y metabolitos oxidativos. El pretratamiento con
hesperidina diosmina aument6 el aclaramiento de creatinina y la atenuacién del dafio tubular y oxidativa. Conclusién: La administracién
de anfotericina B dio como resultado la disminucién de la funcién renal con lesién tubular y la diosmina hesperidina demostré efecto
renoprotector antioxidante.

DESCRIPTORES
Antioxidantes; Anfotericina B; Diosmina; Hesperidina; Atencién de Enfermeria; Seguridad del Paciente.
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