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Acompanhamento laboratorial dafuncaorenal decaessadiostratadosexperimentalmente
com dosesterapéuticasdeanfotericinaB

L aboratorial accompaniment of kidney funtion of health dogsexperimentally treated with ther apeutic
dosagesof amphotericin B
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RESUMO

O presente trabalho objetivou avaliar a fungéo
renal de dez cées adultos saudaveis submetidos a administracéo
de doses terapéuticas do antifungico anfotericina B, cuja
utilizagdo tem sido limitada pelo seu elevado potencial
nefrotéxico, e avaliar o método laboratorial mais sensivel e
precoce de diagnostico de lesdo renal. Foram realizadas,
diariamente, urinalise, excregdo fracionada de sodio e potassio,
dosagem sérica de creatinina e uréa e atividade urinéria de y-
glutamiltransferase (GGT). Concluiu-se que a anfotericina B
provoca lesdes nos tlbulos proximal e distal, induzindo acidose
tubular renal do tipo | e Diabetes insipidus nefrogénico em
cdes. Avaliacdo da funcéo renal, preferencialmente por
dosagens de creatinina, uréia e potassio séricos, €
recomendada antes de cada aplicacdo do farmaco. A densidade
urinaria foi o parametro mais precocemente alterado pela
lesdo renal. A GGT urinaria ndo foi eficaz para o diagnéstico
precoce de lesdo induzida por anfotericina B.

Palavras-chave: anfotericina B, funcdo renal, vy-
glutamiltransferase urinéaria, excrecéo
fracionada, cées.

ABSTRACT

The objective of this experiment was to assess the
renal function of ten healthy male adult dogs submitted to
therapeutic doses of amphotericin B, whose use has been limited
due to its high nephrotoxic potential, as well as to evaluate the
more sensitive and early method to diagnose kidney lesions.
The renal function was evaluated through daily urinalysis,
fractioned excretion of sodium and potassium, serum
concentration of creatinine and blood urea nitrogen (BUN)
and urinary activity of gamma-glutamyltransferase (GGT). It
was concluded that amphotericin b provokes lesions in both
proximal and distal tubules, inducing type | renal tubular
acidosis and nephrogenic Diabetes insipidus in dogs. Renal

function evaluation, preferably by serum creatinine, BUN and
potassium dosage is recommended before each drug
application. Urinalysis proved to diagnose kidney lesions in its
earliest stage through a modification of the density parameters.
Urinary GGT was not effective as an earliest diagnose kidney
lesions caused by amphotericin B.

Key words: amphotericin B, kidney function, urinary y-
glutamyltransferase, fractioned excretion, dogs.

INTRODUCAO

A anfotericinaB éum antibidtico macrolideo
poliénico, com potente acéo antifingica, também
utilizado no tratamento dalei shmaniose, cujaaplicacdo
tem sido limitadapel o seu el evado potencia nefrotdxico
(MONTEIRO et a., 1993). Seu regime terapéutico
veterindrio foi desenvolvido empiricamente pela
combinacdo delimites detoxicidade, experiénciaclinica,
dados de uso em humanos e conveniéncia. A dose
utilizada € de 0,5mgkg?, reconstituida em &gua para
injecdo ediluidaem glicose a5%, administradaem dias
alternados por viaintravenosa(SCOTT et al., 2001).

A anfotericina b liga-se as membranas
celulares criando um canal i6nico transmembranaque
permite o fluxo de ions e pequenas moléculas
intracelulares (HARVEY & CHAMPE, 1998). Com a
saida desses ions, principalmente do potassio, ha o
comprometimento do metabolismo celular, podendo
aindaocorrer rompimento damembranae morte celular
(SCOTT et al., 2001). A modificacdo dapermesbilidade
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idnica pode alterar o co-transporte de glicose para o
interior das células, hipétese sugerida por JOLY et a.
(1989), quedemongtraram aalteracdo da permesabilidade
a0 sddio das membranas das bordas em escova dos
tubulos proximais renais em ratos e coelhos tratados
com anfotericinaB.

Este farmaco provoca intensa constri¢ao
vascular renal, levando a diminuicdo do fluxo
sangiiineo (BAGATIN & CUCE, 1983) eaconseqgiiente
diminuicdo doritmo defiltracdo glomerular (SABRA et
al., 1990). Este efeito vasocondgtritor daarteriolaaferente
ocorre por agdo diretado farmaco sobreosvasosrenais,
provocando aentradaintracelular de calcio, induzindo
suadespolarizacdo e contragdo vascular (GRAUER &
LANE, 1997).

A anfotericina B causa insuficiéncia rena
nao-oligdrica, provavelmente dose-dependente, dias
a semanas apods o inicio do uso do farmaco; em seres
humanos, sdo relatadas diminuicdo da capacidade de
concentracdo urinaria, alteracbes degenerativas e
regenerativas dostubulos proximal edistal e obstrugdo
luminal por detritos necréticos (BAGATIN & CUCE,
1983). RUBIN (1988) afirmou n&o ter observado
alteracOes que comprovassem a existéncia das lesdes
no tdbulo proximal. SAWAYA et d. (1995) descreveram
aocorrénciade alteracdo nacapacidade de acidificacdo
urindria em seres humanos tratados com anfotericina
B. CARLSON & CONDON (1994) citaram apresenca
de proteindria variavel relacionada ao uso de
anfotericinaB. RANDALL et a. (1996) aertaram sobre
aimportanciadasvariagdesindividuaisao ser instituido
um tratamento com aanfotericinaB.

A urindlise e a determinacdo das
concentracOes séricas de creatininae uréasdo metodos
convencionais utilizados para a avaliacdo da funcéo
renal (STRASINGER, 2000). Cdes normais tém
capacidade, diretamente ligada a hipertonicidade
medular e a0 horménio antidiurético, de concentrar
urinaacimade 1.025; qual quer distdrbio no qual ocorra
falha estrutural ou funcional na capacidade de
concentracdo urinaria pode ser denominado diabetes
insipidus nefrogénico (DIBARTOLA, 2000). A
quantidade de qualquer substancia na urina deve ser
interpretada juntamente com a densidade: isto €
particularmente valido para proteinas e glicose, pelo
potencial significado clinico representado pela
deteccéo destas substancias em urinas diluidas
(MEYER & HAVEY, 1998). Urinas de cdes normais
apresentam pequenas quantidades de proteinas,
geralmente entre tracos a 1+, e nenhuma glicose.
Virtualmente toda glicose é reabsorvida nos tibulos
proximais por co-transporte de glicose com sadio, a
ndo ser que a glicemia segja superior a 180mgdi*

(DIBARTOLA, 2000). Nainsuficiéncia rena aguda,
ocorre glicostria normoglicémica devido a presenca
designificativaslesdestubulares(TILLEY & SMITH,
2003). O pH urindrio decéesvariaentre5e7,5; dentre
as causas de pH acalino estdo a onda alcalina pos-
prandial, os agentes alcalinizantes e a acidose tubular
distal renal (DIBARTOLA, 2000). Em cdesnormais, o
sedimento urindrio consiste apenas de pequenas
guantidades de células. Cilindros granul ososformam-
se no interior dos tdbulos renais em conseqiiéncia de
lesdo tubular (MEYER & HARVEY, 1998). Por serem
estruturas muito frégeis, os cilindros desintegram-se
rapidamente, especialmente em urinas alcalinas ou
muito diluidas(TILLEY & SMITH, 2003).

A presenga de €eletrélitos na urina ocorre
como resultado dos processos de reabsor¢éo e secrecéo
tubulares. A excregdo fracionada dos el etrélitos pode
ser utilizada na avaliacdo da funcdo tubular, sendo
definidacomo arelagéo entre o eletrélito em questdo e
a eliminacdo de creatinina (DIBARTOLA, 2000).
Animaiscom fungéo renal normal apresentam excregdo
fracionada de Na'(EF, ) inferior a 1% e de K*(EF«)
inferior a24% (GRAUER & LANE, 1997, DIBARTOLA,
2000). MONTEIRO et a. (1993) observaram que a
excregdo fracionada de sodio manteve-se inalterada
logo apds a infusdo de anfotericina diretamente na
artériarena decdes. DOREA et d. (1997) demonstraram
ocorrénciade EFNareduzidae EFK aumentadaem ratos
tratados com anfotericinaB.

A enzimay-glutamiltransferase (GGT) esta
presente na borda em escova dos tibulos proximais
renais e suadeteccdo naurinatem sido apontadacomo
um bom método diagndstico para lesdo ou disfungéo
tubular renal (RIVERSEet ., 1996). Atividade urinéria
entre 13 a 92UL"* é observada em cdes normais
(DeSCHEPPERE€t ., 1989).

O presente trabalho objetivou avaliar a
funcgéo renal de dez caes adultos saudéveis submetidos
a administracéo de doses terapéuticas do antiflingico
anfotericina B e avaliar o método laboratorial mais
sensivel e precoce para o diagndéstico de lesdo renal.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelaCémara
de Eticaem Experimentacio Animal da Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista(FMVZ-UNESP), campus Botucatu.
Foram utilizados dez caes higidos sem raca definida,
machos, adultos, com peso entre 10 e 15kg,
provenientesdo canil do Biotério daUNESP-Botucatu.
Estes animais foram submetidos a avaliagéo clinicae
laboratorial e mantidos em jaulas individuais de
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alvenaria com tablado de madeira removivel, acesso
livre a solério, &gua ad libitum e ragdo comercial em
duas porces didrias. Apds um periodo de dez dias de
ambientacdo, foram colhidas trés amostras de sangue
e urina de cada animal, em um mesmo dia, para a
obteng&o dosvaloresbasais, sendo utilizadasuamédia
aritmética como valor controle. A anfotericina B2 foi
administrada sempre as 12h, na dose terapéutica de
0,5mgkg?, diluidaem 20mL de solugéo glicosadaa 5%,
viaintravenosa, navelocidadede 1,3mL min?, endias
alternados (12, 32, 52, 72 e dias).

Amostrasdeurinaforam colhidasas8h (M1
a M10) e as 16h (T1 a T10), por meio de micgédo
espontanea ou cateterismo vesical por sonda uretral,
por dez dias consecutivos. A urindlise foi realizadana
urina recém-colhida e centrifugada em tubo conico a
500G por cinco minutos. Apos a centrifugacéo da
amostra, o sobrenadante foi separado do sedimento e
utilizado paraarealizagéo dosexamesfisico e quimico
da urina com refratdbmetro portétil e fita reagente®,
respectivamente, e para a determinac&o da atividade
de GGT com kit comercial®. O sedimento urindrio foi
examinado apOds sua ressuspensdo em uma gota do
sobrenadante, disposto entre |amina e laminula e
observado em microscopia Optica com objetiva de 40
vezes. Aliquotas de 1mL de sobrenadante da urina
colhida as 16h foram armazenadas em tubos tipo
eppendorf, mantidas em freezer a—80°C paradosagem
de creatinina’, sédio® e potassio’ urinérios, a qual foi
realizada no Laboratério de Emergéncia? do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da UNESP
Botucatu (HC-FMB).

Os valores da atividade da GGT urindria
foram corrigidos pela formula descrita por
DeSCHEPPER et al. (1989), que utilizam adensidade
urin&rial.025 como fator decorrecdo parao fluxo urinario
deumaunicaamostra, tal queX =Y -25/Z,onde X éa
atividadedaGGT urindriacalculada; Y éaatividadeda
GGT urinériadaamostrae Z corresponde aos Ultimos
dois digitos da densidade urinéria da amostra.

Para a obtencdo dos valores da excrecéo
fracionadados eletrdlitos, utilizou-seaférmula: EF. =
(U,P_)(UP,), onde: EF, = excregdo fracionada do
eetrdlitoaser avaliado; U, = concentracdo do eletrdlito
naurina; P, = concentraggo plasmética do €letrdlito;
U, = concentragdo da creatinina na urina; Pcr =
concentracdo plasméticadacreatinina(DIBARTOLA,
2000).

Foram também realizadas colheitas de
amostras de 10mL de sangue todos os dias as 16h (T1
a T10), por venopuncdo jugular com tubos a vacuo,
centrifugadas ap0ds a coagulagdo na velocidade de
1600G, para separacdo do soro, utilizado na

determinagdo de creatinina' e uréia. Para dosagem de
Na" eK*, foi colhido um volume minimo de0,7mL de
sangue por venopuncdo com seringade 1mL umedecida
com heparina, acondicionado imediatamente apés a
colheita em isopor com gelo e processado em um
periodo de até 30 minutos no L aboratdrio de Emergéncia
doHC-FMB.

Asvariavelsquantitativasforam analisadas
por estatisticadescritiva. Asvariaveiscreatininae GGT
urindriaforam submetidas atransformacao logaritmica
para estabilizar a variéncia. Utilizou-se a andlise de
varianciaparamedidasrepetidas paraavaliar asmédias
ao longo dos momentos estudados e, quando o teste
mostrou significancia estatistica, utilizaram-se
contrastes para discriminar as diferencas. Valores de
P<0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora ndo tenham sido utilizadas gaiolas
metabdlicas, houvevisivel aumento do volume urindrio
de todos os c@es. A urina era predominantemente de
cor amarelo-clara, odor sui generis e aspecto limpido.
N&o houve em momento algum a presenca de corpos
cetbnicos, urobilinogénio ou saisbiliares naurinados
animaisdo presente experimento. A bilirrubinamanteve-
sedentro dosvaloresde 1+ a2+. Pequenas quantidades
decrigtais(fosfatotriplo, fosfato e urato amorfos) foram
encontradas. N&o foram observadas alteragbes na
guantidade de célulasrenais, de pelve ou uroteliais.

Todos os cées apresentaram densidades
urindrias significativamente diminuidasjaapds quatro
horasdaprimeiraaplicacdo do farmaco (Tabelal), com
valores maximos observados durante o experimento
sempre abaixo de 1.025, valor considerado normal para
caescom livre acesso aagua (DiBARTOLA, 2000). A
excrecdo fracionadade Nat+ (EFNa) foi sempreinferior
a 1% (Tabela 2), o que, de acordo com GRAUER &
LANE (1997), demonstrauma capaci dade adequadade
conservagdo renal deste ion. Achados semelhantes
foram encontrados por DOREA et a. (1997) e por
MONTEIRO et d. (1993). Destaforma, descarta-seque
a perda da capacidade de concentragdo urindria sgja
devida a hipotonicidade medular rena por perda de
sodio, podendo-se supor que a anfotericina B tenha
induzido uma resposta inadequada ao hormonio
antidiurético (ADH), caracterizando Diabetesinsipidus
nefrogénico (DIBARTOLA, 2000).

No periodo controle, verificou-setragos (em
80% dos animais) a 1+ de proteinas na urina, achado
normal em ces com densidade urindriaacimade 1.025
(DIBARTOLA, 2000). Entretanto, as concentracdes
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Tabela 1 - Médias, desvios-padrédo (DP), medianas, valores
minimos e méximos da densidade urinaria (M= urina
da manh&; T= urina da tarde) em dez caes tratados
com doses terapéuticas de anfotericina B,
observados ao longo de dez dias consecutivos e
probabilidade calculada pela andlise da variancia
para medidas repetidas.

Periodo Média DP Mediana Minimo Méaximo

Manh& P<0,001
Controle 1.035 4 1.034 1.030 1.040
M1 1.038 5 1.040 1.028 1.040
M2 1.012 4 1.012 1.006 1.016
M3 1.014 3 1.012 1.010 1.022
M4 1.013 5 1.012 1.006 1.024
M5 1.015 3 1.015 1.010 1.022
M6 1.014 4 1014 1.010 1.022
M7 1.013 4 1.014 1.006 1.016
M8 1.013 2 1.012 1.010 1.016
M9 1.015 3 1.014 1.012 1.020
M10 1.013 4 1.014 1.006 1.018
Tarde P<0,001
Controle 1.035 4 1.034 1.030 1.040
T1 1.013 4 1014 1.006 1.016
T2 1.009 3 1.008 1.004 1.016
T3 1.013 5 1.014 1.004 1.018
T4 1.014 5 1.014 1.010 1.024
T5 1.011 2 1.010 1.010 1.016
T6 1.015 3 1.014 1.012 1.022
T7 1.011 3 1.012 1.008 1.014
T8 1.012 3 1.012 1.006 1.016
T9 1.013 3 1.012 1.008 1.020
T10 1.012 3 1.012 1.008 1.018

semelhantes observadas durante o tratamento em
urinas com densidade abaixo do normal (Figura 1)
representam perda protéicaclinicamente significativa
(MEYER & HARVEY, 1998; STRASINGER, 2000) e
possivelmente indicam lesdo renal provocada pela
anfotericinaB. CARLSON & CONDON (1994) também
observaram proteindria variavel relacionada ao uso
desse f&rmaco.

Verificou-se a presenca de glicose, desde
tracos, no T1, evoluindo de 3+ até o M8 (Figura 1).
Estes achados demonstram que aanfotericinaB tem a
capacidade delesar ostubul os proximais, discordando
de RUBIN (1988), que ndo observou alteracdes neste
segmento. A anfotericinaB alteraapermeabilidade das
membranas celulares por meio da formagéo de poros
que permitem o influxo e efluxo de ions e outros solutos
(HARVEY & CHAMPE, 1998), o queacabariapor dterar
aabsorcao daglicose devido auma permeabilidade ao
sodio alterada, s6dio este necessario para o

Tabela 2 - Médias, desvios-padrdo, medianas, valores minimos e
méximos da excregéo fracionada de sodio e potéssio
(T= urina da tarde) em dez caes tratados com doses
terapéuticas de anfotericina B, observados ao longo de
dez dias consecutivos e respectiva andlise da variancia
para medidas repetidas.

Periodo Média DP Mediana Minimo Maéaximo

Sédio (Na%) p=0,05
Contrdle 039 026 037 0,08 0,71
T1 069 073 043 0,09 2,63
T2 034 019 030 0,08 0,68
T3 066 052 069 0,05 1,50
T4 041 023 044 0,13 0,79
T5 071 038 072 0,23 1,27
T6 057 035 043 0,19 121
T7 071 043 067 0,21 1,36
T8 088 082 052 0,20 2,66
T9 088 055 076 0,19 174
T10 079 058 052 0,18 1,93
Potéssio (K%) p = 0,0003
Controle 1420 592 1507 3,99 20,03
T1 1895 934 2018 216 31,89
T2 1361 907 1099 4,25 31,69
T3 2487 1400 2366 332 55,76
T4 2211 860 21,64 874 35,07
T5 2005 864 2760 1678 4311
T6 2157 843 2347 694 33,70
T7 2601 1279 2602 389 44,86
T8 3142 1270 2721 1934 5340
T9 3426 1344 3433 10,73 5847
T10 2650 820 2588 931 35,69

funcionamento adequado do co-transporte de glicose
(JOLY et al., 1989). A glicostria também pode ser
atribuida & presenca de lesdo tubular aguda (TILLEY
& SMITH, 2003), umavez que se observou apresenca
concomitante do aumento daatividadedaGGT urinéria
(em dois caes) e cilindros granul osos.

Os valores de pH durante o controle
oscilaram nafaixade5,5a7,0. Emboraestatisticamente
significativaapenas naurinadatarde (Tabela3), houve
aumento do pH urinério naurinadatarde e nadamanhg,
tendo sido observado pH de até 8,5, o que descarta
efeito da onda alcalina pds-prandial. Achados
semel hantesforam descritos por JOLY et al. (1989), que
citaram aumento do pH urinario em coelhos. SAWAYA
et al. (1995) descreveram aocorrénciade ateracdo na
capacidade de acidificacéo urindriaem seres humanos
tratados com este farmaco.

Detectou-se a presenca de cilindros
granulososapartir do segundo diade experimento. Ao
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Figura 1 - Fregiiéncia observada de alteragcBes na urindlise de dez cées tratados com doses terapéuticas de anfotericina B (0= periodo
controle; M= urina da manh& T= urina da tarde), monitorados por dez dias consecutivos durante o tratamento.
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Tabela 3 - Médias, desvios-padréo, medianas, valores minimos €
maximos do pH urin&rio observado em dez cdes
tratados com anfotericina B ao longo de dez momentos
(M 0 = controle) e respectiva andlise da variancia para
medidas repetidas.

Periodo Média DP  Mediana Minimo Maximo

Manhé& P=0,179
MO 6,35 0,53 6,50 5,50 7,00
M1 6,85 0,47 7,00 6,00 7,50
M2 7,00 0,53 7,00 6,50 8,00
M3 7,10 0,61 7,25 6,00 8,00
M4 7,10 0,61 7,25 6,00 8,00
M5 7,30 111 7,75 5,50 8,50
M6 7,10 0,94 7,50 5,50 8,50
M7 7,30 0,48 7,25 6,50 8,00
M8 7,10 0,88 7,25 6,00 8,50
M9 7,00 091 7,00 5,50 8,50
M10 7,30 0,42 7,50 6,50 8,00
Tarde P=0,0014
TO 6,30 0,54 6,50 5,50 7,00
T1 7,10 1,10 7,25 5,50 8,50
T2 6,85 0,47 7,00 6,00 7,50
T3 7555 0,86 7,50 6,00 8,50
T4 7,00 0,94 7,25 5,50 8,50
T5 7,25 0,75 7,00 6,00 8,50
T6 7,25 0,86 7,50 5,50 8,50
T7 7,75 0,63 7,75 7,00 8,50
T8 7,45 0,50 7,50 7,00 8,50
T9 7,35 0,41 7,50 6,50 8,00
T10 7,45 0,55 7,50 6,50 8,50

término do periodo, 90% dos animais apresentavam
cilindraria. Os cilindros granulosos formam-se no
interior dos tlbulos renais em consequiéncia de lesdo
tubular (MEY ER & HARVEY, 1998). Apesar deestarem
presentes em quantidade baixa (até um cilindro por
campo), deve-se salientar que o pH urinario, em
praticamente todos os momentos, apresentava-se
dentrodafaixade7,0a8,5 eadensidade urinariaestava
abaixo de 1.025. Uma vez que se desintegram
rapidamenteem urinasdiluidase/ou acalinas(TILLEY
& SMITH, 2003), o nimero de cilindros formados
deveria ser bem maior, representando um maior
acometimento do parénquimarenal.

Foi observado aumento significativo das
médias da EFK ao longo do tratamento (Tabela 3).
Atribui-se a anfotericina B a capacidade de provocar
perdade ions potéssio através da urina, como descrito
por DOREA et al. (1997), que demonstraram aumento
daEFK em ratos. A perda de ions potéssio é atribuida
a alteracdo na permeabilidade das membranas das

células dos tubulos distais renais, causada pela
formagdo de canais iondforos, possibilitando a saida
passiva do potassio, por meio de gradiente
eetroquimicofavoravel (SAWAYA et al., 1995). Ndo se
pode descartar que a polilria provocada pela
anfotericina B atue como fator agravante da perda de
potassio (DIBARTOLA, 2000), ja que foi observado
aumento do volume urindrio, emborano tenham sido
utilizadas gaiolas metabdlicas para permitir uma
quantificacdo objetiva.

Houve um aumento significativo e
progressivo das médias séricas de uréia e creatinina
(Tabela4), achado corroborado por SABRA et al. (1990),
0s quais afirmaram que a anfotericina B tem a
capacidade de provocar diminuicao do ritmo defiltragdo
glomerular. HARVEY & CHAMPE (1998) descreveram
aumento da uréia sangliinea provocado pela
anfotericinaB.

BAGATIN & CUCE (1983) postularam que
a nefrotoxicidade produzida pela anfotericina B era
exclusivamente dose-dependente; porém, osresultados
encontrados sugerem que ha também uma
susceptibilidadeindividual, jaapontadapor RANDALL
et al. (1996), umavez que se observou azotemiaemtrés
caes, ap0s duas aplicagdes do medicamento.

Ocorreu um aumento significativo das
médiasdaatividadedaGGT urindriadentrodointervalo
de normalidade; entretanto, com altavariacao entre 0s
individuos. Em aguns casos, a GGT alcancou valor
muito acima do normal para, no momento seguinte,
voltar anormalidade, seguido por novo aumento, sem
resolucado dalesdo renal, ja que se detectou glicosiria
ecilindraria. Estes achados discordam de RIVERS et
al. (1996), que apontaram a GGT urindria como um
sensivel marcador da presenca e também da
persisténciade lesdo renal.

CONCLUSOES

Osdefeitosde acidificacdo urindria, deperda
de potassio e daincapacidade de concentragdo urinaria
encontrados neste trabalho corroboram o conceito de
gue a anfotericina B causa danos diretos aos tubulos
renais distais, enquanto a glicostria comprova lesdes
nos tubulos proximais. A anfotericinaB induz acidose
tubular renal dotipo | e Diabetesinsipidus nefrogénico
em cées. A perda na capacidade de concentracdo
urin&riaéaprimeiraateracdo detectada. A GGT urinaria
nao tem eficiénciacomo método precoce de diagndstico
de leso renal induzida por anfotericina B. Avaliacdo
da funcéo renal por dosagens séricas de uréia,
creatininae potassio éindicadaantes de cadaaplicacao
doférmaco.
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Tabela 4 - Médias, desvios-padréo, medianas, valores minimos e
méximos de uréia <sérica, cregtinina Sérica e Y-
glutamiltransferase (GGT) urin&ria (T= amostra da
tarde) em dez cées tratados com doses terapéuticas de
anfotericina B, observados ao longo de dez dias
consecutivos e probabilidade calculada pela andlise da
variancia para medidas repetidas.

Periodo Média DP Mediana Minimo Maximo

Uréia (mg/dl) P=0,0011
Controle 42,33 9,80 43,00 26,00 55,90
T1 4338 11,27 3950 30,00 58,90
T2 47,82 12,06 46,15 32,79 71,00
T3 52,32 1231 56,50 30,00 66,70
T4 53,62 16,25 60,00 27,00 72,40
T5 5549 1159 61,35 35,00 65,00
T6 60,56 1351 61,09 44,00 85,50
T7 63,69 1393 62,00 38,00 88,80
T8 63,22 11,42 60,33 53,00 91,00
T9 67,14 1326 64,75 52,36 97,00
T10 73,40 16,83 65,50 61,00 111,10
Creatinina (mg/dl) P(Log) <0,0001
Controle 0,99 0,19 1,00 0,70 1,20
T1 1,00 018 1,00 0,80 1,30
T2 1,05 018 1,05 0,80 1,30
T3 134 052 1,20 0,80 2,70
T4 143 082 1,20 0,90 3,70
T5 150 1,03 1,25 0,90 4,40
T6 151 097 1,25 0,90 4,20
T7 1,70 1,15 1,30 0,90 4,90
T8 184 123 1,40 1,30 5,30
T9 197 1,34 1,50 1,30 5,70
T10 212 147 1,60 1,30 6,20
GGT Urinéria (U/L) P(Log) = 0,0042
Controle 1854 10,86 15,65 9,00 39,00
T1 21,72 17,43 14,55 7,00 62,50
T2 40,80 2562 31,05 10,00 90,00
T3 3481 2507 2320 16,10 85,00
T4 4323 27,07 3985 12,50 77,00
T5 41,12 2783 36,60 12,50 95,00
T6 42,84 23,74 3450 12,50 90,00
T7 36,85 2516 27,85 13,50 88,90
T8 55,38 50,83 38,95 15,00 189,00
T9 4432 28,09 3355 14,20 93,70
T10 51,57 27,88 40,80 20,00 95,00
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