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Sumario:

A Anfotericina B (AmB) apresenta-se como um agente antifungico, cujo uso,
estd indicado em casos clinicos de carécter grave, como no caso de infecBes fungicas
invasivas. Isto deve-se ao facto de, apesar da sua grande eficacia cientificamente
testada, esta apresentar um certo grau de toxicidade, apresentando alguns efeitos

adversos sérios, como é o caso da nefrotoxicidade.

Como modo de ultrapassar a desvantagem acima descrita para a molécula em
questdo, foram desenvolvidas, com recurso aos novos sistemas terapéuticos,
formulacgBes lipidicas que veiculassem a AmB, sendo os lipossomas, 0os complexos
lipidicos e as dispersdes coloidais, as formulagdes lipidicas mais frequentemente usadas
e referidas na literatura. Estas formulagdes, tal como dito anteriormente, levam ao
desenvolvimento de menos efeitos adversos, diminuindo sobretudo o grau de
nefrotoxicidade, comparativamente a AmB convencional, bem como, a obtencdo de um
melhor perfil farmacocinético. No entanto, tém a desvantagem de serem demasiado

dispendiosas.

Deste modo, pretende-se com esta monografia caraterizar e comparar a AmB
convencional e as suas formulacGes lipidicas, analisando-se o ponto de vista molecular,
0 mecanismo de acdo, aplicacBes, administracdo, farmacocinética, efeitos adversos,

interacdes e resisténcias das preparacdes que aqui serdo abordadas.



Abstract:

AmB is presented as an antifungal agent whose use is indicated in clinical cases
of serious nature as in the case of invasive fungal infections. This is due to the fact that,
despite its high efficacy scientifically tested, it has a certain degree of toxicity, with

some serious adverse effects, such as nephrotoxicity.

As a way of overcoming the disadvantage described above for the molecule in
question, it was developed, with use of new therapeutic systems, lipid formulations that
incorporate AmB, like, liposomes, lipid complexes and colloidal dispersions, as the
lipid formulations most commonly used and reported in the literature. These
formulations, as stated previously develop fewer side effects, especially the reduced
level of nephrotoxicity, when compared the conventional one, as well as obtaining a
better pharmacokinetic profile. However, as a disadvantage, they prove to be more

expensive.

Thus, it is intended with this monograph, realize the characterization and
comparison of conventional AmB and its lipid formulations, as well as, analyze the
molecular point of view, the mechanism of action, applications, management,
pharmacokinetics, adverse effects, interactions and resistance of the preparations that

will be addressed here.
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l. Introducdo:

Nos ultimos anos tem sido observado um aumento do uso de agentes
antifingicos, devido mais concretamente ao facto de ter aumentado o nimero total de
infecOes fungicas invasivas (IFI’s). Este tipo de infeges é causado na maioria dos casos
por espécies de Candida sp e Aspergillus sp, mas também, de modo menos comum, por
agentes patogénicos raros, cuja incidéncia tem aumentado, (Gréafico N° 1). (Klepser,
2011) (Kathiravan, 2012)

Candida, 42%

Other molds, 14%

Aspergillus, 29%

PCP, 2%
Endemic fungi, 3%
Cryptococceus, 4%

Gréfico N° 1: Fungos responsaveis pelo aparecimento de IFI’s. (PCP, Pneumocystis jiroveci (carinii)).
(adaptado de Klepser, 2011)

As IFI’s sdo por sua vez resultantes do constante crescimento da populagdo de
imunodeprimidos que contribui correntemente para o risco acrescido do

desenvolvimento deste tipo de infecdes. (Klepser, 2011) (Kathiravan, 2012)

O uso continuo de agentes antifingicos resultou entdo, no desenvolvimento de
resisténcias que comprometem a sua a¢do. Por outro lado, algumas vezes, a limitacdo do
uso destes agentes também esta relacionada com a toxicidade e a falta de eficacia que se

evidencia em alguns tratamentos com estes agentes. (Kathiravan, 2012)

Para o tratamento das IFI’s (em particular no caso das infeces sistémicas)
recorre-se na maioria dos casos a trés classes de antifungicos, polienos, azois e
equinocandinas. Os polienos foram a primeira classe a ser desenvolvida. Neste grupo

apresenta-se a AmB e a Nistatina. Quanto aos resultados clinicos do primeiro agente,

1



Anfotericina B e suas Formulagdes Lipidicas

estes sdo de elevada relevancia dada a sua eficacia, no entanto os seus efeitos toxicos
levaram a que se produzissem mais tarde as formulagdes lipidicas de AmB,

contribuindo assim para a diminuicéo destes efeitos. (Klepser, 2011)

O objetivo desta monografia é entdo a realizacdo de uma revisdo bibliografica
sobre a AmB convencional e as suas formulac@es lipidicas, avaliando-se todos os
aspetos relevantes acerca destes farmacos, onde se ira focar, a caraterizagdo molecular,
0 mecanismo de acdo, as aplicacdes, a administracdo, a farmacocinética, a toxicidade, as
interacdes, as resisténcias, 0s novos estudos realizados e a opinido geral dos autores
quanto a estas moléculas.

Esta abordagem tem ainda como objetivo, avaliar as diferencas e as semelhancas
entre a AmB convencional e as suas formulagdes lipidicas de acordo com os dados
presentes na literatura encontrada, para assim evidenciar 0s aspetos positivos e

negativos de cada uma.

A AmB apresenta atividade contra uma vasta variedade de leveduras e fungos
filamentosos, mas também contra alguns parasitas, atuando a nivel da membrana

celular, presente nestes microrganismos, (Figura N° 1).
[a] [b]
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Figura N° 1: Estrutura da célula fangica (levedura) [a] e da célula parasitaria [b]. (adaptado de

http://water.me.vccs.edu/courses/env108/Lesson6_print.htm)
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Os fungos caracterizam-se como células eucariotas que se reproduzem por
esporos. Podem ser encontrados sob a forma leveduriforme (leveduras, fungos
unicelulares), ou sob a forma filamentosa, (bolores, fungos pluricelulares). (Ferreira e
Sousa, 2000). A membrana citoplasmatica dos fungos é composta por uma dupla
camada de fosfolipidos, um arranjo de proteinas de superficie e uma pequena
quantidade de hidratos de carbono. Como esterol nas células fungicas, temos o
ergosterol, que difere das eucariotas que em vez de ergosterol apresenta colesterol.
(Leite et al., 2006)

No caso dos parasitas, uma vez que 0S protozoarios sdo eucariotas, a sua
estrutura celular é semelhante a das células animais. A nivel membranar pode-se
observar uma dupla camada de fosfolipidos, onde também existem proteinas e alguns
hidratos de carbono, mas no caso especifico do parasita Leishmania, a sua membrana
citoplasmatica contém ergosterol como esterol, podendo-se compreender a atividade da
AmB neste mircorganismo, como se podera ver mais a frente. (Mortimer et al., 2011)
(Ministério da Saude, 2005)

Como referido anteriormente, sdo também utilizados outras classes de

antifangicos no tratamento deste tipo de infecdes.

Relativamente aos az@is, mais concretamente, aos triazois como o fluconazol,
itraconazol e outras moléculas ainda mais recentes, como o variconazol e o
posaconazol, apresentam-se bastante Uteis no combate as infeces fungicas sistémicas.
Estes antifingicos sdo na maioria dos casos, de acdo fungistatica contra leveduras e

fungicida contra fungos filamentosos. (Klepser, 2011)

Devido ao fato de interagirem com o citocromo P450 levam a que haja uma
elevada possibilidade de interagdes medicamentosas, logo em alguns casos é necessaria
a monitorizacdo terapéutica em determinados pacientes. A hepatoxicidade é um efeito
adverso comum, sendo menos prevalente no posaconazol. A atividade dos agentes
antifangicos desta classe encontra-se comparada a da AmB na Tabela N° 1. (Klepser,
2011).
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Tabela N° 1: Espectro de atividade de alguns agentes antifingicos*.

Organism Antifimgal agent
AmB* Flu Itr Vor Pos Amidulafungin Caspofingin Micafungin

Candida species + + + + + + + +
C. albicans + + + + + + +
C. glabrata + + + + + + + +
C. kruse - = + I + + 4 4
C. lusitamiae - 3 3 + + + & +
C. pumpsilosis + + + + L + 1 1
C. tropicalis + + + + + + + +

Cryptococcus negfornians + + L + 1 ;

Aspergills species + - + + L + + +
A. flavus - + + + + n +
A, fumigntus + + + + - + +
A miger + + + + + + +
A, temeus - + + 4+ + + +

Fusarium species + - + + :

Scedosporium apiospermun % + + +

Scedosporium prolificans - i 1

Zypomycetes S - +

Coccidioides species + + + + + 3 3 b e

Blastomyees + + + + + + 4 b n

Histoplasma species + + + + L L 4 b 3t

Adapted with permisgion [24]. 2008 Infectiows Diseases Society of Amernica.
AmB, amphotericin B; Flu, fluconazole; Itr, iraconarole; Vor, voriconazolke; Pos, posaconazole.

* Inchedes lipid formulstions.

® Invitre data show thatthe echinocandins {specifically, micafungin) may have variable activity against the dimorphic fungi, depending on whether they
arc in the nycelial or yeas-like fom.

*(adaptado de Klepser, 2011)

As equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina) séo das classes
mais recentes de antifungicos. Caracterizam-se pela sua atividade fungicida perante a
maioria das leveduras e fungistatica perante fungos filamentosos. A toxicidade é
relativamente baixa, sendo mais comum o aparecimento de reacOes alérgicas, mas
também, o aparecimento de febre, alguma hemdlise ou até alteracbes nos parametros do
perfil hepatico. Como ndo sofrem metabolizacdo pelo citocromo P450 as interacfes
medicamentosas sdo menos frequentes, comparativamente aos azdis. Quanto a sua
atividade frente a algumas espécies fungicas pode-se observar a sua eficacia na Tabela
N° 1 e realizar uma sucinta comparacao entre equinocandinas, triazois e AmB, frente a
algumas espécies fungicas. (Klepser, 2011) A Tabela N° 1 evidencia entdo diferencas
entre as classes estudadas e também entre agentes da mesma classe. No caso da AmB
pode-se observar que, possui atividade em quase todas as espécies testadas, sendo no
entanto a sensibilidade de Fusarium e Scedosporium variavel e nula para a C. lusitaniae
e A. Terreus. A atividade contra Zygomycetes, Fusarium e Scedosporium é diferente
consoante o triazol, e no caso das equinocandinas, observa-se igualmente o mesmo feito
frente aos fungos dimdrficos (Coccidioides sp., Histoplasma sp. e Blastomyces sp.).
(Klepser, 2011)
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Uma das maiores vantagens da AmB frente aos azdis e as equinocandinas € de
fato, a diminuida taxa de resisténcia que 0s organismos patogénicos exibem para a
AmB, quando comparada com a desenvolvida para outros agentes antifungicos
disponiveis no mercado. (Klepser, 2011)

Como metodologia utilizada na pesquisa para a elaboragéo do presente trabalho,
foi realizada uma pesquisa bibliografica em livros cientificos e também em fontes de
pesquisa disponiveis na internet, que foram: HighWire, B-on, Pubmed, Science Direct e
American Society of Health — System Pharmacists. As palavras-chave utilizadas foram
“Amphotericin  B”, “lipid formulations of amphotericin B”, “Resistance e
“Pharmacokinetics”, tendo sido a pesquisa maioritariamente feita em inglés, com acesso

aos artigos de modo integral e realizada entre 28/10/2012 e 30/05/2013.
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I. Desenvolvimento:

1. Anfotericina B
1) Caracterizacdo molecular

A AmB pertence ao grupo dos farmacos antiflngicos poliénicos (Baginsky et al.,
2005).

A principal atividade da AmB € o seu uso no tratamento de infe¢des fungicas
sistémicas como histoplamose, aspergilose, blastomicose, infecgdes por Candida spp.,
coccidioidomicose, criptococose, paracocciodioidomicose, esporotricose e zigomicose.
Para além disso a AmB faz parte da terapéutica antifingica aquando da suspeita de
infecdes fungicas na neutropenia febril ou como terapia de prevencdo em doentes
imunodeprimidos. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Collette
et al., 1989)

Apesar de ser utilizada como antifungico, apresenta ainda atividade terapéutica
contra algumas infecOes parasitarias, estando descrita e aprovada para o tratamento da
leishmaniose e na meningoencefalite amebiana priméaria causada pela ameba Naegleria
fowleri [3]. No entanto, é necessario salientar, que no caso desta Gltima infeccdo, o uso
de AmB ndo se encontra aprovado pela Food and Drug Administration (FDA).

(American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Foi isolada em 1955 a partir do actinomiceto Streptomyces nodosus, tendo sido
aprovada em 1965, pela FDA, como o primeiro agente anti-fungico. (Filippin e Souza,
2006)

As principais razdes para a sua utilizacdo prendem-se principalmente com o fato
de apresentar um grande espetro de atividade antifingica e um baixo indice de

resisténcias. (Baginski et al., 2005)

Em relacdo a sua estrutura quimica (Figura N° 2), a AmB apresenta 37 4&tomos
de carbono formando um anel macrociclico fechado por lactonizacdo. Possui uma
cadeia de hidratos de carbono ligados por ligagdes duplas conjugadas ndo substituida,

bem como, uma outra oposta com 7 grupos hidroxilo livres, conferindo-lhe caracter
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anfipatico. A lactona presente com um grupo amino livre forma a cadeia lateral.
(Filippin e Souza, 2006)
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Figura N° 2: Estrutura quimica da AmB. (adaptado de Filippin e Souza, 2006)

O farmaco carateriza-se por ter carater anfotérico. A AmB é um pd cuja
coloracdo pode ser amarela ou laranja, ¢ inodora ou praticamente inodora. A AmB
convencional encontra-se comercialmente sob a forma de liofilizado de cor amarela ou
laranja para reconstituicdo e posterior injecdo intravenosa (IV). Em relagdo a pureza,
cada mg de AmB contém pelo menos 750 g de farmaco anidro e por vezes anfotericina
A, que se aponta como contaminante da AmB, em concentracdo inferior a 5%.

(American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Normalmente, as preparacdes possuem 50 mg de AmB, 41 mg de desoxicolato
de sodio e 20, 2 mg de tampé&o fosfato de sddio. Pode ainda ser comercializada como
forma de emulsdo lipidica para preparacdes extemporaneas, onde se dilui o farmaco
numa emulsdo hidrofobica, de modo a veicular o farmaco numa preparacéo que diminua
os efeitos nefrotoxicos. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012) No
entanto, como neste ultimo tipo de formulacdo a eficacia e a seguranca ndo se
encontram bem estudadas (American Society of Health — System Pharmacists, 2012) e
dado que, o uso das formulacdes lipidicas é mais frequente e esta aprovado para
tratamento, a AmB convencional sob a forma de emulsdo ndo é tdo comum como o

liofilizado. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
I. Mecanismo de acdo

A AmB interage com os componentes da membrana celular levando a formacéo
de canais transmembranares, que levam a um distarbio membranar, pois induzem a
migracdo de catibes, em especial de potéssio pelo canal formado, conduzindo assim a

morte celular (Figura N° 3). Estes canais sdo formados pelos grupos carboxilo e amina
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da AmB formando uma cadeia intermolecular (conformagdo “aberta’) composta por
ligagBes por pontes de hidrogénio entre as moléculas de AmB (ligacbes AmB-AmB),
que conferem estabilidade ao canal. A existéncia de ligages intramoleculares com
presenca de moléculas de agua confere a conformagdo “fechada”, sendo que esta é
menos estavel que a “aberta”. (Baginski et al., 2005).

O mecanismo de entrada da molécula na membrana pode ser explicado por duas
teorias: pelo chamado “Mecanismo de Sequencia¢do” ou pelo “Mecanismo One-Step”.
O primeiro consiste na presenca de monomeros de AmB que por intermédio da
formacdo de complexos binarios com as moléculas lipidicas, concretizam a formacéao
dos canais. O segundo pressupde a presenca de AmB na superficie membranar que
induz uma grande reorganizacdo celular e a consequente formacéo de canais. (Baginski
et al., 2005)

EXTRACELLULAR
MEDIUM

CYTOPLASM

Figura N° 3: Interaccdo da AmB com os ester6is membranares da célula fungica. (adaptado de Ghannoum
e Rice, 1999)

Assim, a interacdo da molécula com a membrana ocorre com os esterdis, mais
especificamente com o ergosterol mas podendo em alguns casos interagir com o
colesterol. (Filippin e Souza, 2006) (Brajtburg et al., 1990)

O ergosterol exibe uma conformacédo das suas cadeias laterais que proporciona
maior afinidade para o antifungico, ou seja, comparativamente ao colesterol, o
ergosterol apresenta um potencial electrostatico molecular (MEP) mais negativo, devido
a presenca de ligacGes duplas entre dtomos de carbono, facilitando assim a acdo da
AmB. Para além disso, os canais transmembranares formados entre o ergosterol e a

molécula sdo mais estaveis. Esta constatacdo levou a que se descobrisse que de um

8
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modo mais especifico, a ligacdo do grupo alquil do ergosterol com o C-22 da molécula
leva a uma maior afinidade da AmB com o ergosterol, em comparagdo ao colesterol.
Para além disso a conformagdo achatada da cadeia de ergosterol, facilita ainda mais as
ligacGes intermoleculares com a AmB. (Brajtburg et al., 1990)

Existem descritos na literatura dois mecanismos de acdo diferentes para a AmB,
apos a sua entrada na membrana. Se houver presenca de moléculas de dgua, formam-se
pontes de hidrogénio. Estas ligacGes ocorrem entre o grupo hidroxilo do esterol (3-p-
hidroxilo) e o carboxilo do C-18 da AmB, com particdo do grupo amina da desoxiamino
hexose (Brajtburg et al., 1990). O segundo tipo de interacdo pode ocorrer entre a cadeia
hidrocarbonada polinsaturada da AmB e toda a estrutura do ergosterol através de forcas
van der Waals. (Brajtburg et al., 1990)

Um estudo realizado por Bernaudin et al. (1987) (cit. in Filippin e Souza 2006)
demonstra que a AmB pode exercer ainda efeitos moduladores em leucocitos,
desencadeando-se inibicdo de processos imunologicos como a quimiotaxia. Outros
processos moduladores do sistema imunitario estudados sdo o caso da inibicdo na
producdo de anticorpos (Boggs et al., 1991, cit. in Filippin e Souza 2006), alteracdo das
propriedades funcionais dos leucécitos polimorfonucleares (Jullien et al., 1991, cit. in
Filippin e Souza 2006) e diminuicdo da capacidade de fagocitose e destruicdo do agente
Candida albicans (Pallister e Warnock, 1989, cit. in Filippin e Souza 2006). Estes fatos
foram analisados e curiosamente constatou-se que aquando de administracdo da AmB
associada ao desoxicolato de sédio havia um aumento da inibicdo do metabolismo
oxidativo dos leucdcitos, que poderia ser a causa da inibicdo da quimiotaxia
consequente. Para além disso, Wilson et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006)
sugeriram que a AmB ativaria por si as células via efeito direto na membrana
plasmatica, aumentando a producdo do ido superdxido, ou segundo outros autores por
acumulacdo intracelular do antifungico no leucécito através do agente patogénico

fagocitado. (Filippin e Souza, 2006)

A AmB apresenta atividade fungicida e fungistatica consoante a susceptibilidade
do agente patogénico e a concentracdo utilizada. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012) (Collette et al., 1989) (Delucia e Oliveira, 2004) (Klepser, 2011)
(Bahmed et al., 2005)
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Os fungos mais sensiveis ao antifungico sdo Histoplasma capsulatum,
Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis, B. brasiliensis bem como algumas
espécies de Candida e Aspergillus. (Delucia e Oliveira, 2004)

Um estudo efetuado por Collette e colaboradores (1989) avaliou a atividade
fungistatica e fungicida de AmB com recurso a tecidos recolhidos de autopsias,
efectuadas em doentes com cancro que foram tratados com AmB — desoxicolato, tendo
estes tecidos sido testados contra trés espécies de Candida albicans e uma de
Aspergillus fumigatus. Os tecidos previamente homegeneizados em solventes
especificos originaram uma solucdo que foi posteriormente diluida em série, tendo sido
posta em contacto com um indculo de 1,5 * 10° colony forming units (CFU) de esporos
por mL. O titulo de tecido com actividade fungistatica foi atribuido a maior dilui¢do de
solugdo que inibiu o crescimento das espécies testadas. Por sua vez, o titulo de tecido
com atividade fungicida foi atribuido a maior diluicdo que mostrou 99% de auséncia de
crescimento, observado pela inoculagdo da mistura solugdo com o agente em placas de

meio agar Sabouraud. (Collette et al., 1989)
iii.  Aplicacbes

A dose de AmB deve ser individualizada e ajustada de acordo com a tolerancia
individual de cada paciente, bem como, o0 seu estado clinico. Antes de qualquer
indicacdo ao tratamento com AmB convencional deve ser efetuado um teste de
tolerancia frente a uma pequena dose (1 mg em 20 mL de 5% de dextrose) administrada
via IV durante 20-30 minutos e com monitorizacdo do paciente, sendo que as dosagens
aqui referidas sdo decretadas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
National Institutes of Health (NHI) e Infectious Disease Society of America (IDSA).
(American Society of Health — System Pharmacists, 2012) No caso de pacientes cuja
funcdo cardiovascular e renal se apresenta normal, tendo tolerado bem este teste, a dose
é ajustada inicialmente para os 0,25 mg/Kg/dia. Ja nos casos em que a funcdo
cardiovascular e renal esta alterada ou que reagiram mal ao teste prévio, a dose inicial é
mais pequena, ajustada conforme os parametros analiticos dos pacientes (American

Society of Health — System Pharmacists, 2012).

A AmB é utilizada no tratamento de muitas infecbes fungicas e algumas

parasitarias como a aspergilose (Tabela N° 2), blastomicose, candidose,
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coccidioidomicose, criptococose, histoplasmose, paracoccidioidomicose, penicilose,
esporotricose, zigomicose, no tratamento empirico de pacientes febris neutropénicos, na
prevencdo de infecdes fungicas em doentes com cancro, transplantados ou considerados
de alto risco, na meningoencefalite amebiana primaria e em infe¢des parasitarias como a
leishmaniose. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Tabela N° 2: AplicagBes da AmB*

) L Complicacdes Dose usada no
Patologia Agente Etiologico
resultantes tratamento com AmB
Reacdes alérgicas
(asma ou até Imunocompetentes:
aspergilose alérgica
bronco-pulmonar); 0,5-1,5 mg/Kg numa dose
Unica diaria;
Aspergilose Aspergillus spp. Infecdes da pele;
No caso de aspergilose
Individuos invasiva/Imunodeprimidos:
Imunodeprimidos
podem desenvolver: 1-1,5 mg/Kg.
aspergilose invasiva.
Infecdo moderada a severa:
Forma assexuada: Pneumonia;
- 0,7-1 mg/Kg numa dose
Blastomyces dermatidis A infecio pod
Blastom Infecao pode Gnica diéria, durante uma a
astomicose : :
Forma sexuada: disseminar-se para a duas semanas.
pele, 0ss0s e sistema
Ajellomyces dermatidis nervoso central. Segue-se terapia oral com
itraconazol.

11
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Candidose

Candida spp.

InfecGes da pele, do
sistema nervoso central

e cardiovascular.

Dose habitual em infe¢es

invasivas:

0,5-1 mg/Kg numa dose
Unica didria, durante duas

semanas.
Doentes em estado critico:

0,5-0,7 mg/Kg,
diariamente durante uma a
duas semanas
acompanhada de

fluconazol.

Coccidioidomicose

Coccidioides immitis;

Coccidioides posadasii.

Assintomatologia na
maior parte dos casos.
No entanto, os orgaos
mais afetados:
pulmdes, pele, baco e
figado.

0,5-1,5 mg/Kg
diariamente, acompanhada
por um follow-up inicial
com fluconazol ou
itraconazol durante um

ano.

Doentes pediatricos
infetados com virus da
imunodeficiéncia humana
(VIH):

0,5-1 mg/Kg numa dose
Unica diéaria e seguida por

igual follow-up.

Criptococose

Cryptococcus

neofarmans;

Cryptococcus gatti

Gravidade em
imunodeprimidos pois
a infegdo pode
disseminar-se e levar a
doenga pulmonar
aguda, subaguda ou
cronica, meningite,
infecOes oculares e

cutaneas.

0,3-1 mg/Kg diariamente.

Doentes infetados com
VIH:

0,7-1 mg/Kg diariamente.
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Histoplamose

Histoplasma

capsulatum

Imunocompetentes:

Assintomatologia,

acompanhada de

pequenos nédulos
visiveis em

radiografias ao torax;
Imunodeprimidos:

Maior gravidade com
possibilidade de
histoplamose pulmonar

0,7-1 mg/Kg em dose
Unica diaria durante uma a
duas semanas seguido de
terapia oral com

itraconazol.

Em casos mais agudos o
tratamento pode durar doze
semanas, e nos casos de

infecdo disseminada, doze

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioides

brasiliensis

aguda ou cronica, Meses.
granuloma mediastinal
e broncolitiase.
0,4-0,5 mg/Kg
diariamente.

Infecdo pulmonar, oral

e ao nivel cutaneo.

Infecdes rapidamente

progressivas:

Até aos 1,5 mg/Kg numa
dose Unica diéria.

Penicilose

Penicillium marneffei

Imunodeprimidos
desenvolvem eritemas,
erupcoes e ulceracdes

orais.

Imunodeprimidos:

0,6 mg/Kg diariamente
durante duas semanas,
seguido de itraconazol

durante dez semanas.

Esporotricose

Complexo Sporothrix
schenckii (S. schenckii
sensu strict, S.
brasiliensis, S. globosa,
S. mexicana e S.

albicans).

Infecdo ao nivel
cutaneo, osteoarticular,
pulmonar, bem como,

nas mucosas.

0,7-1 mg/Kg numa dose
Unica diaria, acompanhada
de itraconazol durante

doze meses.
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Angioinvaséo e
destruicdo tecidual em

Agentes etioldgicos da imunodeprimidos.®
familia Mucoraceae -
Zigomicose Danos subcutaneos e 1-1,5 mg/Kg diariamente
(Rhizopus® infecéio do trato durante dois a trés meses.
Entomophthoraceae”) respiratorio superior
em

imunocompetentes.”

0,5-1 mg/Kg todos os dias
até ao desaparecimento do
Doentes febris com quadro clinico. No caso de
quadro de neutropenia per5|§tén0|a da
neutropenia, permanecer
com igual dose durante

duas semanas.

Pacientes com cancro e

transplantados:
Prevencao em 0,1 mg/Kg diariamente.
pacientes com cancro,
transplantados e de ) ) Pacientes de alto risco:

alto risco 0,3-0.6 mg/Kg (a
durabilidade depende da

situacéo clinica).
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Manifestagdo cutanea:

0,25-0,5 mg/Kg numa dose
Unica diaria, sendo mais

tarde aumentada para 0,5-1

Leishmania spp. mg/Kg durante trés a doze

semanas.
Forma cutanea:

Manifestacéo
L. tropica, L. major, L.

mucocuténea:
crethiopica, L. mexicana,
complexo L. braziliensis e 0,5-1 mg/Kg diariamente
L. infantum. Infecdo ao nivel ou de 2 em 2 dias durante
Leishmaniose cutaneo, mucocutaneo

Forma visceral: oito semanas.

e visceral.
L. donovani, L. infantum e Manifestacdo visceral:
L. chagasl 0,5-1 mg/Kg em dias
Forma mucocutanea: alternados por cerca de 14-
20 doses.

Complexo L. braziliensis

e L. infantum Pacientes infetados por
VIH:

0,5-1 mg/Kg diariamente
até um total de 1,5-2 g de

farmaco.

1,5 mg/Kg divididos em
duas doses administradas

3 i diariamente durante trés
Infecdo do sistema . .
dias. Seguido de 1 mg/Kg
) ) nervoso central, com o
Meningo encefalite ] ] L ] durante e seis dias,
] o Naegleria fowleri destruicdo do tecido .
amebiana primaria passando para 1,5 mg via
cerebral, geralmente

intra-tecal diariamente por
fatal.

dois dias e finalmente 1
mg durante oito dias

alternados.

*(Bodey e Vartivarian, 1989); (Martinez e Tovar, 2012); (Ito e Rad, 2005); (Welsh et al. 2012); (Negroni,
2012); (Conces, 1996); (Marques, 2012); (Yanamandra et al., 2011); (Mercado et al., 2012); (Brown,
2005); (Davidson, 2005); (Zepeda et al., 2005); (American Society of Health — System Pharmacists,
2012).
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Iv. Administracao

A AmB é usualmente administrada via infusdo IV. (American Society of Health
— System Pharmacists, 2012) (Walker e Whittlesea, 2007) (Page et al., 2002) No
entanto, e apesar de ainda ndo ter sido aprovado pela FDA, existem registos de
administracdo via intra-articular, intra-pleural, intra-tecal, instilacdo nasal ou
nebulizacdo e por irrigacdo da bexiga. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

Na preparagdo da formulagdo da AmB é comum existir 5% de dextrose, para
evitar a sua precipitacdo, uma vez que na presenca de electrélitos precipita. (American
Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Walker e Whittlesea, 2007)

Dada a sua fraca solubilidade em &gua, é também adicionado um agente
emulsivo que na maioria dos casos é o desoxicolato de sodio, para permitir a sua
solubilizacdo. No entanto de modo a evitar que a solucdo de dextrose possa também ela
levar a precipitacio da AmB, deve ser incorporado uma solucdo tampdo, ja que a
dextrose apresenta um valor de pH baixo. (Walker e Whittlesea, 2007) O liofilizado
apresentado (50 mg de AmB) deve ser reconstituido em agua esterilizada prépria para
injetaveis (PPI) resultando numa dispersao coloidal (5 mg/mL), e posteriormente diluida
numa solucdo de 500 mL com 5% de dextrose finalizando a infusdo numa concentracédo
de 0,1 mg/mL. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Walker e
Whittlesea, 2007) A sua preparacdo deve ser obviamente realizada em condicbes
assépticas. A administracdo deve ser realizada lentamente durante um periodo entre 2-6
horas, que ira depender da dose administrada, uma vez que se realizada num periodo
mais curto poderd resultar em efeitos adversos, como hipocalémia, hipotensdo, ou

arritmia. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
v. Farmacocinética

De acordo com o tipo de preparacdo, sdo obtidos diferentes valores do ponto de
vista farmacocinético. Assim, é importante caracterizar separadamente as diferentes

etapas da sua actividade no organismo.

Em relacdo a absorcdo, a AmB ndo é bem absorvida a nivel do trato

gastrointestinal (TGI) e portanto a melhor via para a sua administracdo é a parental. Em
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relacdo a dados farmacocinéticos, é do conhecimento que, apds administragdo completa
de uma dose de infusdo via IV de 30 mg de AmB convencional durante um periodo de 7
horas o pico de concentracdo plasmatica é aproximadamente de 1 pg/mL. (American
Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Quanto a sua distribuicdo, apos absorcdo a molécula atinge altas concentracées
em 6rgdos como figado e baco, e ndo tdo elevadas nos rins, pulmdes e coracdo. (Collette
et al., 1989)

Torna-se importante referir que a AmB distribui-se também pela pleura,
pericardio, peritoneu e fluido sinovial, enquanto que a sua distribuicdo pelo humor
vitreo e pelo liquido cefalo-raquidiano é baixa. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012) (Walker e Whittlesea, 2007) Nas gravidas, pode ocorrer o risco de
existir passagem para a placenta, sendo que nestes casos, a sua concentracdo no fluido
amniotico é baixa, mas & desconhecido o risco de passagem para o leite materno.
(American Society of Health — System Pharmacists, 2012) Apresenta elevada
percentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas, 90% ou mais, ligando-se
maioritariamente as lipoproteinas. O volume de distribuicdo do farmaco é apontado

como 4 L/Kg. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
A metabolizacdo de AmB em humanos ainda ndo foi totalmente estudada.

Relativamente ao mecanismo de eliminacdo, a AmB apresenta um tempo de
semi-vida de 24 horas, mas que apos finalizacdo deste periodo, a taxa de eliminacéo
diminui e o tempo de semi-vida pode alcangcar os 15 dias, sendo assim eliminada
lentamente. Nos rins € apenas atingido um valor de 3% de AmB inalterada, para ser
eliminada na urina. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Walker
e Whittlesea, 2007)

vi. Toxicidade

A AmB apresenta elevada incidéncia de efeitos adversos, englobando reacdes
adversas imediatas, nefrotoxicidade, efeitos hematoldgicos, reaccdes de sensibilidade e
cardiopulmonares, efeitos gastrointestinais, efeitos a nivel do sistema nervoso, entre

outros. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
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a. Reag0es adversas imediatas

Inicialmente, imediatamente ap6s a infusdo podem-se desenvolver reaccOes
imediatas como, cefaleias, nauseas, hipotensdo, vémitos ou até anorexia. (American
Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Walker e Whittlesea, 2007)

Este tipo de reagdes pode-se instalar durante um periodo de tempo entre 1 e 3
horas apds a infusdo. A maioria dos pacientes (cerca de 50-90%) pode desenvolver uma
certa intolerdncia as doses iniciais ndo desaparecendo com a administracdo de doses

baixas. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

De acordo com um estudo efetuado pelo CDC, 71% dos pacientes apresentaram
pelo menos uma reacdo adversa durante os primeiros 7 dias de tratamento, como febre e
arrepios (28-51%) ou nauseas e cefaleias (9-18%). (American Society of Health —
System Pharmacists, 2012)

A explicacéo para estes episodios ainda ndo se encontra totalmente estabelecida,
no entanto, cré-se que a molécula de AmB induza o aumento da producdo de

prostaglandinas (PG’s). (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Para diminuir estes efeitos adversos imediatos resultantes da acc¢do do farmaco, é
frequente o acompanhamento do tratamento com anti-inflamatérios, antipiréticos,
antieméticos, anti-histaminicos e corticosteroides. O uso de corticosteroides deve ser
realizado em pequenas doses imediatamente antes ou durante a infusdo via IV da AmB.
(Walker e Whittlesea, 2007) (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

b. Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade é considerada o efeito adverso mais frequente e prejudicial do
uso de AmB convencional. (Baginski et al., 2005) (American Society of Health —
System Pharmacists, 2012) (Sawaya et al. 1995) (Klepser, 2011) (Kathiravan et al.,
2012)

Os efeitos toxicos a nivel renal incluem diminuicdo da funcdo renal,
desenvolvimento de azotémia, hipocalémia, hipomagnesémia, aumento da excrecdo de
acido Urico, hipostenuria, acidose tubular renal, nefrocalcinose, aumento do parametro

blood urea nitrogen (BUN), aumento dos niveis de creatinina sérica, alteracdo da
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clearance da creatinina e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. (American Society
of Health — System Pharmacists, 2012)

Um dos principais mecanismos que explicam a nefrotoxicidade relaciona-se com
0 seu proprio mecanismo de acdo. (Sawaya et al., 1995) A possibilidade de a AmB se
ligar também ao colesterol propicia ndo s6 a sua ligacdo aos esterdis em células do
agente patogénico mas também as do hospedeiro, como algumas células presentes no
sistema renal e os proprios eritrécitos. (Sawaya et al., 1995)

No caso da acidose tubular renal, o seu desenvolvimento foi estudado por
Steinmetz e Lawson (1970) (cit. in Sawaya et al. 1995) que se concentrou no efeito da
AmB na secrecdo de ides H* numa tartaruga. Os autores demonstraram que a secrecéo
deste ido contra um gradiente encontra-se comprometida com a acc¢ao do farmaco, mas
que se a forca electroquimica passiva no epitélio permanecesse diminuida, esta secrecao
permaneceria normal. Ou seja, a acidose tubular renal é causada pelo aumento da
permeabilidade passiva para o limen e pelo aumento de difusio de H*, induzida pela
AmB. (Sawaya et al., 1995) Em relacdo a capacidade dos rins efectuarem a
concentracdo da urina, sabe-se que esta encontra-se comprometida havendo assim
hipostendria acompanhada de polidria. A hispostenuria resulta principalmente do
desenvolvimento de hipocalémia e hipomagnesiémia. Devido a formacdo de poros
resultante do mecanismo de accdo da molécula na membrana, hd expulsdo de catibes
monovalentes, mais frequentemente de potassio (K"). Esta libertagdo de K* é maior no
periodo de administracdo da infuséo, tendo ainda a molécula capacidade de aumentar a
permeabilidade das células tubulares distais, aumentando assim o fluxo passivo deste
catido e levando consequentemente a hipocalémia. A AmB pode também conduzir a
excrecdo de magnésio, embora ndo tdo comum, mas gerando a hipomagnesiémia.
Apesar de ndo ser tdo observado, pode ainda desenvolver-se hipercalémia, como
resultado do aumento da permeabilidade da membrana ao K* e do seu consequente

efluxo, neste caso para o sangue. (Sawaya et al., 1995)

Foi ainda reportado pelos autores deste estudo que a AmB possui efeito
vasoconstritor na circulacdo renal, diminuindo o fluxo sanguineo e consequentemente a
taxa de filtracdo glomerular (TFG). Este farmaco apresenta uma acc¢do semelhante a
presenca de um aumento de fluxo ou & presenca de um aumento de cloreto de sédio

(NaCl) na macula densa do tubulo distal. Estes dois fendmenos desencadeiam um
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mecanismo preventivo, que diminui a quantidade desregulada de NaCl e a perda de
agua pela diminuigdo do processo de filtracdo. (Sawaya et al., 1995)

Para além dos fenGmenos anteriormente descritos, € importante salientar o papel
dos metabolitos derivados do &cido araquidonico. A AmB é considerada responsavel
pela inducdo da sintese destes metabolitos. Um estudo realizado, desta vez em ratinhos,
demonstrou um aumento da sintese de PG’s a nivel renal. Para além disso, a AmB cria
uma despolarizacdo a nivel vascular proximo ao tecido muscular, ativando-se a
voltagem dependente dos canais de célcio. A concentracdo de célcio intracelular
resultante leva a activacdo da fosfolipase A2, enzima reguladora da libertacdo do &cido
araquidénico. (Sawaya et al., 1995)

A AmB pode ainda induzir a apoptose em células tubulares renais e em celulas

intersticiais, numa quantidade proporcional a sua concentracéo. (Filippin e Souza, 2006)

Por fim, a AmB ao alterar a permeabilidade idnica, leva a um aumento da
quantidade de O, consumida no transporte activo destes electrélitos, gerando falta de

0,, e consequentemente alguma vasoconstricdo. (Sawaya et al., 1995)

Em terapias longas ou com doses elevadas deve ser realizada a monitorizacéo da
funcéo renal todos os dias, e se 0 valor de creatinina sérica for superior a 250 umol/L, o
tratamento deve ser suspenso, até este valor baixar para valores de referéncia. (Walker e
Whittlesea, 2007)

c. Efeitos Hematologicos

A AmB convencional via 1V induz frequentemente o aparecimento de anemia
normocitica normocromica. Este processo ocorre lentamente e apesar de um dos
mecanismos de toxicidade da AmB ser a possibilidade de esta também se ligar aos
esterdis das células do hospedeiro, a anemia ndo é derivada da hemolise de eritrocitos
que ja sofrerem maturacédo. Este fendbmeno esté relacionado com a inibi¢do da producéo
de eritropoietina e consequentemente de eritrocitos, bem como da lise de células
eritropoiéticas em maturacdo ou ainda relacionada com a instalacdo de toxicidade renal.

(American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

Laboratorialmente, podem ser detetados ndo tdo usualmente alteracdo de certos

parametros como 0s valores de hematdcrito abaixo de 20-25%, agranulocitose,
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leucopenia, eosinofilia, leucocitose e problemas de coagulagdo como trombocitopenia.
A maioria destes efeitos tendem a desaparecer e os valores alterados a voltar aos de
referéncia ap6s paragem de tratamento. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

d. Reag0es de sensibilidade e cardiopulmonares

Com o uso de AmB convencional podem surgir episdédios a nivel
cardiopulmonar como, taquipneia, paragem cardiaca, cardiomiopatia, edema pulmonar,
arritmia, dispneia, hipertensdo, hipotensdo, broncospasmo, hipoxia, reacdo anafilatoide
e anafilatica e angioedma. Neste Gltimo tipo de reacdo a terapia deve ser cancelada e ao
paciente devem ser administrados corticosteroides, epinefrina e suporte ventilatorio de
oxigénio. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

e. Efeitos gastrointestinais

Como efeitos a nivel gastrointestinal realcam-se, nauseas, vomitos, anorexia,
perda de peso, diarreia, xerostomia, dispepsia, hemorragia, dor epigastrica e cdlicas.
Neste caso o tratamento deve ser efetuado em dias alternados para diminuir estes

efeitos. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
f. Efeitos a nivel do sistema nervoso

Alguns dos efeitos a nivel do sistema nervoso registados sdo, depressdo,
confusdo, tonturas, insonia, sonoléncia, coma, ansiedade, agitacdo, nervosismo,
alucinagdes, tremores, perda de audicdo, tinnitus, acidente cardiovascular ou até

sindrome extrapiramidal. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
g. Outros efeitos adversos

Para aléem dos efeitos adversos aqui descritos podem ainda desencadear-se
outros como, rash (incluindo maculopapular e o vesiculobuloso), urticaria, transpiracéo,
sindrome de Stevens-Johnson, pele seca, descoloracdo da pele e dlceras.
Laboratorialmente, sdo apontados aumento da aspartato aminotransferase (AST),
alanina transaminase (ALT), fosfatase alcalina, bilirrubina, gamaglutamiltranspeptidase
(y-GT) e lactatodesidrogenase (LDH). Foram ainda apontados casos de faléncia
hepética, hepatotoxicidade, hiperglicemia e hipoglicémia. (American Society of Health

— System Pharmacists, 2012)
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vii. InteracGes

Visto que, a AmB é apontada como sendo um farmaco dotado de efeitos
nefrotdxicos, é desaconselhado o uso concomitante de AmB e outros farmacos com
efeitos semelhantes, pois pode haver um efeito nefrotico sinérgico. (American Society
of Health — System Pharmacists, 2012)

Como farmacos a evitar durante a administracgdo de AmB existem,
aminoglicosideos, capreomicina, colistina, cisplatina, ciclosporina, metoxiflurano,
pentamidina, polimixina B e vancomicina. Caso seja impossivel controlar esta interacdo
deverd ser feita a monitorizacdo da funcédo renal. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

Existe ainda outro tipo de interacdes que podem ter efeitos variados como a
diminuicdo de K* ou alterages noutros sistemas fisioldgicos. De seguida, encontram-se
referenciados alguns farmacos que foram alvo de estudo quanto a interacdo com a AmB,
da qual sdo reportados com efeitos nefastos. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

a. InteracGes que afetam a funcéo renal
Ciclosporina

Num estudo duplo-cego foi avaliado o uso de AmB convencional em doentes
neutropénicos e febris, com concentracdes de creatinina dentro dos valores de
referéncia, em tratamento conjunto com ciclosporina ou tacrolimus. A incidéncia de
toxicidade renal (é grave gquando se obtém o dobro do valor ou um aumento de 1 mg/dL
ou mais dos valores de referéncia para a creatinina, ou até uma diminuicdo de 50% da
clearance de creatinina) foi de 68%, ao passo que, o uso isolado de AmB deduziu-se
num valor de incidéncia de 35%, sendo que € de salientar o sinergismo com efeito
aditivo na nefrotoxicidade presente. (American Society of Health — System Pharmacists,
2012)

Pentamidina

No caso de administragdo simultanea de AmB IV e de Pentamidina IV ou intra-

muscular (IM), pode levar a falha renal aguda e reversivel, tendo ja sido descrito em
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pelo menos 4 pacientes com VIH. (American Society of Health — System Pharmacists,
2012)

b. InteragBes que conduzem a deplecio de K*

Sabendo que um dos efeitos adversos da AmB é a hipocalémia, ao combinar este
farmaco com glicosideos cardiacos, pode-se gerar toxicidade cardiaca e aumentar 0s
efeitos dos relaxantes musculares (como a tubocurarina). Nestes casos deve ser
monitorizada a concentragdo de K*. (American Society of Health — System Pharmacists,
2012)

c. Agentes antimicrobianos
Flucitosina

Em alguns estudos efetuados in vitro a combinacdo de flucitosina e de AmB
gerou um efeito sinérgico na inibicdo das espécies de Cryptococcus neoformans,
Candida albicans e Candida tropicalis. O mecanismo que explica este sinergismo
relaciona-se com a ligacdo de AmB aos esterois da membrana que aumentam a sua
permeabilidade permitindo maior penetracao da flucitosina a célula fangica, e para alem
disso também existem relatos de aumento de toxicidade da flucitosina devido nédo s6 ao
aumento do uptake, mas também devido a diminuicdo da excre¢do renal. No entanto,
este efeito ndo é obtido noutros estudos com Candida albicans do farmaco. Sendo
assim, o uso simultaneo deve ser realizado com cuidado, ou seja, aumentar
gradualmente a concentracdo de flucitosina a administrar. (American Society of Health

— System Pharmacists, 2012)
Imidazois e Triazois

Estudos in vitro realizados com o clotrimazol, fluconazol, itraconazol e
cetoconazol concomitantemente com a AmB contra a Candida albicans, C.
pseudotropicalis, C. glabrata ou Aspergillus fumigatus ddo indicacdo de que pode ser
gerado um antagonismo. Visto que, a AmB liga-se aos esterdis membranares e 0s azois
alteram a membrana celular, o antagonismo é entdo possivel, sendo que, ainda incerto.
Em coelhos, ratos e ratinhos infetados por Aspergillus fumigatus foi ja apontado um
certo antagonismo derivado da interagdo das duas classes, ao passo que, noutros estudos

com C. albicans e C. neoformans em ratos e coelhos ndo houve alteragdo ou houve até
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um ligeiro efeito aditivo, logo nestes casos a administracdo destes agentes antifingicos
deve ser realizada com cuidado. (American Society of Health — System Pharmacists,
2012)

Quinolonas

Ainda nédo existem estudos concretos sobre esta interacdo, mas existem alguns
investigadores que acreditam num aumento de atividade antifungica aquando da
interacdo das quinolonas com a AmB. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

Rifabutina

Estudos in vitro realizados as espécies Aspergillus fumigatus, A. Flavus, Fusarium
solani, F. moniliforme, F. pollidoroseum e F. proliferatum indicam a existéncia de um
efeito aditivo aquando do uso deste antibidtico com a AmB contra estes agentes, uma
vez que, a rifabutina in vitro ndo apresenta atividade antifungica contra Aspergillus e
Fusarium, e com AmB essa atividade ja é evidente. (American Society of Health —

System Pharmacists, 2012)
Zidovudina

O uso de AmB em simultaneo com a zidovudina em cées durante 30 dias levou a
mielotoxicidade e nefrotoxicidade. No entanto, este estudo em cées ainda ndo foi dotado
de grande importancia no uso clinico em humanos, mas sabe-se que este tipo de
interacdo entre estes dois farmacos é possivel. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

d. Agentes antineoplasicos

O uso deste tipo de farmacos como por exemplo, a mecloretamina, pode
aumentar a nefrotoxicidade, bem como causar broncoespasmo e hipotensdo se forem
administrados conjuntamente com a AmB. (American Society of Health — System
Pharmacists, 2012)

e. Corticosteroides

Os costicosterdides causam deplecdo de K* quando em simultaneo com a AmB,

no entanto, a concomitancia pode ser necessaria quando se deseja controlar os efeitos
24



Anfotericina B e suas Formulagdes Lipidicas

adversos da AmB. Nestes casos, deve ser realizada a monitorizagdo cardiaca, bem como
do nivel de eletrolitos. (American Society of Health — System Pharmacists, 2012)

f. Transfusoes leucocitarias

A infusdo IV de AmB durante ou rapidamente a seguir a uma transfusdo de
leucécitos pode trazer, embora raramente, reaces agudas pulmonares como dispneia,
taquipneia, hipoxémia, hemoptise e difusdo de infiltrados intersticiais. Os casos mais
graves dao-se quando a administracdo de AmB é realizada nas primeiras quatro horas
apos a transfusdo, e que no caso de uma deterioracao a nivel da funcéo respirat6ria pode
levar a morte. Sendo entdo importante, 0 uso cauteloso de AmB, sempre que se realizar
uma transfusdo, especialmente se houver existéncia de sepsis causada por bactérias
Gram-negativo. Nestes casos, deve entdo ser efetuado um espacamento entre a
transfusdo e a administracdo de AmB o mais possivel e monitorizar a funcdo renal

(American Society of Health — System Pharmacists, 2012)
viii.  Resisténcias

A resisténcia a AmB foi analisada e obtida in vitro por algumas espécies na
presenca de elevadas concentragdes de farmacos, como € o caso de algumas espécies de
Candida spp., que foram isoladas de pacientes que receberam durante demasiado tempo
tratamento com AmB. Mais concretamente as espécies reportadas foram Candida
lusitaniae e C. guilliermondii. (American Society of Health — System Pharmacists,
2012). Mas, também existem casos de resisténcia com C. glabrata. (Ghannoum e Rice,
1999).

Acrescenta-se ainda o caso de espécies resistentes ao fluconazol que
demonstraram resisténcia cruzada a AmB e que foram isoladas de individuos
imunodeprimidos, sendo o caso de Cryptococcus neoformans e de Candida albicans,
tornando-se este caso preocupante devido a ubiquidade desta Gltima espécie. (American
Society of Health — System Pharmacists, 2012) (Kumar e Shukla, 2009)

Fryberg (1974) (cit. in Ghannoum e Rice 1999) sugeriu que o desenvolvimento
da resisténcia em questdo pode ocorrer por aparecimento de células resistentes que

ocorrem de modo natural pela mudanca dos esterois, devido possivelmente, na maior
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parte dos casos a mutacOes, e menos frequentemente, devido ao fenémeno de selegdo

natural. (Ghannoum e Rice, 1999)

Segundo Kumar e Shukla (2009), durante a infecdo fungica por Candida
albicans sdo secretadas para o0 meio extracelular substancias como a proteinase
aspartica, fosfolipase, bem como se realiza a formacdo do tubo germinativo. Estes
fatores s@o alvo de estudo quanto a acdo e resisténcia a antibioticos. No estudo efetuado
por estes autores, foi realizada uma analise a espécie de Candida albicans ATCC10231
e a uma espécie de Candida albicans a qual foi induzida resisténcia a AmB
laboratorialmente, de forma a analisar o mecanismo de resisténcia desta espécie ao
antifangico. (Kumar e Shukla, 2009)

A resisténcia natural ou adquirida é considerada um processo evolutivo que
permite que um agente patogénico sobreviva e se reproduza na presenca de um
determinado farmaco. (Samaranayake et. al., 1984, cit. in Kumar e Shukla 2009)
Portanto, a resisténcia a um antifingico pode ser definida como a auséncia de inibicao
no crescimento ou um grande aumento de crescimento na presenca de um antifingico.
(Kumar e Shukla, 2009)

No estudo de Kumar e Shukla (2009) foi analisado que o tubo germinativo, que
corresponde a um teste efetuado para analisar a transicdo de levedura para hifa em C.
albicans, sofreu alterac6es. Assim, foi averiguada a biossintese de glucano, ja que, a sua
producdo esta relacionada com o consequente tubo germinativo formado. Tendo o0s
autores se deparado com uma maior biossintese de glucano na especie ATCC 10231 do
que na espécie resistente. Pelo que se observou assim, menor formacdo do tubo
germinativo nesta ultima. O glucano pertence a parede celular e pode entdo interagir de
certo modo com o antifingico e inibir a sua penetracao, portanto os autores concluiram
que, apesar de a espécie resistente obter um valor mais baixo de glucano, contrariando o
que seria de esperar, a razdo que explica este fato é que é possivel que durante a inducéo
laboratorial de resisténcia o farmaco tenha alterado de certo modo, a biossintese de
glucano. (Kumar e Shukla, 2009)

Outro fator relaciona-se com a diminuicdo de ergosterol. As mutacGes podem
conduzir a produgdo de um tipo de esterol diferente e assim diminuir a afinidade para a
AmB se ligar e diminuir deste modo, a sua eficacia. (Hamilton e Miller, 1973, cit. in

Kumar e Shukla 2009) Esta mutacdo pode ocorrer nos genes ERG5, ERG 6, ERG11 e
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ERG25, que codificam enzimas fulcrais para a biossintese do ergosterol. Neste estudo,
foi observado também a quantidade de ergosterol, tendo sido menor na espécie
resistente. Foi também ja referido que os derivados azolicos tiveram um papel
preponderante na resisténcia incutida desta espécie a AmB pela mudanca ocorrida na
composicdo da membrana, alvo da AmB, modificando-se a morfologia celular. (Kumar
e Shukla, 2009)

Como fatores virulentos nomeiam-se a proteinase aspartica e a fosfolipase. No
caso da primeira 0 aumento da sua atividade esta associado a um aumento na resisténcia
ao antifungico (Costa et. al., 2009, cit. in Kumar e Shukla, 2009) podendo dever-se este
aumento a presenca de bombas de efluxo aqui desenvolvidas. Neste estudo, 0s
resultados indicam um aumento de atividade da proteinase aspartica na espécie
resistente comparativamente a ATCC10231, tal como seria de esperar. (Kumar e
Shukla, 2009)

Por sua vez, as fosfolipases caracterizam-se pela sua funcdo fundamental na
predominéncia da patogénese, no sentido em que facilitam o processo da adesdo do
agente etiologico, a invasdo no hospedeiro e favorecem também o aumento do tubo
germinativo. Neste estudo, a atividade da fosfolipase foi classificada como fortemente
elevada na espécie resistente e relativamente forte na ATCC 10231. (Kumar e Shukla,
2009)

Deste modo, culmina-se assim numa série de fatores que levam certamente a
uma espécie com um grande poder de resisténcia e que traz obviamente desvantagens

clinicas, no uso de AmB como terapéutica antifingica.

2. Formulacdes Lipidicas

I. Caracterizacdo molecular

Devido ao crescente niumero de micoses sistémicas invasivas, foi crescendo a
necessidade de se introduzir tratamentos farmacoldgicos derivados da AmB mais
agressivos, com doses mais elevadas, com menor toxicidade, e melhorando também os
mecanismos farmacocinéticos. Este fato motivou o desenvolvimento de diferentes

veiculos para administracdo do farmaco em questdo. Assim, foram-se desenvolvendo
27



Anfotericina B e suas Formulagdes Lipidicas

novos sistemas de distribuicdo, tais como, os lipossomas, complexos lipidicos e
dispersdes coloidais, como forma de aperfeicoar os objetivos anteriormente referidos.
(Filippin e Souza, 2006) (Walker e Whittlesea, 2007)

A primeira tentativa de combinacdo dos lipossomas foi derivada da necessidade
de aumentar a atividade terapéutica contra a leishmaniose, e pelo conhecimento de que,
tanto os parasitas como os lipossomas sofriam fagocitose e a AmB no interior dos
lipossomas adquiria maior proximidade ao parasita, pois era mais facilmente

internalizada no interior do macréfago. (Brajtburg et al., 1990)

Os lipossomas apresentam-se como vesiculas esféricas constituidas por uma ou
mais bicamadas lipidicas, sendo que no seu interior possuem compartimentos aquosos
(Figura N° 4). Deste modo, dada a sua estrutura existe a possibilidade destes
incorporarem farmacos lipo e hidrossoliveis, ficando os primeiros inseridos ou
adsorvidos a membrana e 0s segundos no compartimento aquoso. Possuem tambem a
capacidade de se tornarem em formas de libertacdo prolongada, levando a um maior
tempo de permanéncia do farmaco, bem como, protegé-lo de a¢des internas ou externas
como enzimas do TGI ou acdo da luz, respetivamente. Os lipossomas cujo diametro
varia entre 500-5000 nm s&o denominados como vesiculas multilamelares (MLV), por
sua vez, os lipossomas com s6 uma camada e com um didmetro entre os 100-500 sé&o
denominados de vesiculas unilamelares (LUV). Também podem existir vesiculas

unilamelares pequenas (SUV) com didmetro entre 20-100 nm. (Souto e Lopes, 2011)

Figura N° 4: AmBisome® (adaptado de http://www.rxlist.com/ambisome-drug.htm).

De acordo com um estudo efeito por Brajtburg et al. (1990), as preparac6es
lipossomicas apresentam menor toxicidade e maior capacidade de libertagdo do
farmaco, comparativamente a convencional e deste modo, maiores doses podiam ser

administradas. Segundo os autores, um dos mecanismos que explica este fendmeno
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relaciona-se com o facto de se ter descoberto que a AmB livre induz a libertagdo de
catides pelos eritrocitos e pelas estruturas lipossomais presentes nas membranas
eritrocitarias. S&o estas estruturas que sdo responsaveis pela diferenca de sensibilidade
existente face a AmB convencional e a AmB lipossémica. Assim, foi estudada a
possibilidade de selecionar o tipo de vector lipossomal a partir dos lipidos membranares
especificos, para que o lipossoma atue num alvo especifico, similar a sua constituicao e
ndo em locais indesejaveis como no caso da AmB livre que se mostra inespecifica.
(Brajtburg et al., 1990)

O complexo lipidico farmacoldgico é a formacdo, tal como o nome diz, de um
complexo entre a substancia ativa e um lipido, como fosfolipidos, formando-se assim

estruturas lamelares (Figura N° 5). (Filippin e Souza, 2006)

Figura N° 5: Abelcet® (adaptado de
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1461534798000078).

As dispersdes coloidais sdo misturas heterogéneas compostas por uma fase
dispersante e uma dispersa, sendo a primeira o solvente da formulacéo e o segundo, 0
soluto. (www.educar.sc.usp.br/quimapoio/coloides) As particulas que se encontram
dispersas ndo sedimentam, sendo denominadas de coloides e apresentam um diametro
entre 0s 1-100 nm. Alguns tipos de dispersbes coloidais sdo o caso das espumas,

aerossois ou até emulsées (Figura N° 6). (educar.sc.usp.br/quimapoio/coloides/html)

Figura N° 6: Amphotec®[39] (adaptado de http://www.medscape.org/viewarticle/463953_4).

Ja as emulsdes sdo sistemas heterogéneos constituidos por duas fases imisciveis
em que uma se encontra finamente dividida (fase dispersa, descontinua ou interna)

noutra que € a dispersante (continua ou externa), podendo ser A/O ou O/A, consoante a
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fase interna seja &gua e a externa Oleo ou contrério, respetivamente. (Souto e Lopes,
2011) S&o dotadas de um sistema emulsivo que lhe confere estabilidade, sendo esse
sistema composto por um agente emulsivo e pela energia necessaria durante a

preparacdo, essencial para a sua formulacéo. (Souto e Lopes, 2011)

Em resumo, as formulagdes lipidicas utilizadas para veicular a AmB encontradas
sdo, os lipossomas, complexos lipidicos, dispersGes coloidais e emulsdes. Este tipo de
formulagdes apresentam uma preparagdo mais complexa e portanto, industrialmente

foram fabricadas as seguintes formulacGes:

e Lipossomal AmB (AmBisome®). (Filippin e Souza, 2006) (Walker e Whittlesea,
2007);

e AmB Lipid Complex (Abelcet®). (Filippin e Souza, 2006) (Walker e Whittlesea,
2007);

e AmB Colloidal Dispersion (Amphocil®) ou Amphotec® (Filippin e Souza, 2006)
(Walker e Whittlesea, 2007);

De um modo geral, estas formulagcdes diferem na estrutura lipidica, forma,
tamanho, composicéo lipidica e conteudo de AmB. (Filippin e Souza, 2006) (Walker e
Whittlesea, 2007) Todas as formulagdes, tal como a AmB convencional, sdo
metabolizadas pelos 6rgdos do sistema reticuloendotelial (SRE), no entanto, as formas
lipossémicas, sdo acumuladas preferencialmente no figado e nos pulmdes que pode
explicar a diminuicdo da incidéncia da nefrotoxicidade e cardiotoxicidade, e pelo
contrario em algumas ocasifes, um aumento da hepatotoxicidade, ap0s repetidas

administracdes desta forma lipossomal. (Filippin e Souza, 2006)

a. AmBisome®

O AmBisome® (Fujisawa Healthcare, Inc. and Gilead Sciences, Inc.) consiste na

preparacdo lipossdmica de vesiculas unilamelares pequenas, constituidas por
fosfatidilcolina hidrogenada de soja, colesterol, diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG) e

AmB numa razdo molecular de 2:1:0,8:0,4. Foi aprovada pela FDA em 1997. (Filippin e
Souza, 2006) (Walker e Whittlesea, 2007) A estrutura lipossémica do AmBisome®

permite uma distribuicdo de maiores doses (3 — 10 mg/kg) acompanhada de uma
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diminuicdo de efeitos toxicos, atingindo assim, maiores niveis plasméticos (Walker e
Whittlesea, 2007)

Num estudo realizado por Emminger et al. (1994) (cit. in Filippin e Souza 2006),
esta formulacdo foi utilizada para tratamento empirico de infe¢bes fungicas em 16
criancas com diagndstico de cancro. Em nenhuma crianca foram detetadas quaisquer

reacOes agudas com o uso desta preparacédo. (Filippin e Souza, 2006)

Noutros estudos em que se administrou esta forma lipossomica em individuos
que ndo toleraram ou ndo responderam a acao terapéutica da AmB convencional (Coker
et al., 1991, cit. in Filippin e Souza 2006) (Hudson et al., 1991, cit. in Filippin e Souza
2006) (Ringdén et al., 1991, cit. in Filippin e Souza 2006) (Miils et al., 1994, cit. in
Filippin e Souza 2006), observou-se que a AmBisome® apresentou resultados
favoraveis no tratamento de candidose hepatica num paciente leucemico, (Hudson et al.,
1991, cit. in Filippin e Souza 2006) de criptococose disseminada em trés pacientes
infetados com VIH (Schirmann et al., 1991, cit. in Filippin e Souza 2006), de
aspergilose pulmonar em 13 pacientes neutropenicos (Miils et al., 1994, cit. in Filippin e
Souza 2006) e infeces fungicas invasivas por Candida spp. e Aspergillus spp. em 37
pacientes imunodeprimidos (Ringdén et al., 1991, cit. in Filippin e Souza 2006). No
entanto, quando usada no tratamento de trés individuos infetados por VIH e com
meningite criptococdcica, ndo se obteve resposta clinica favoravel e apenas um dos

pacientes sobreviveu (Filippin e Souza, 2006)

De um modo geral, a formulacdo foi bem tolerada e o aparecimento de
fendmenos de toxicidade ocorreu num namero reduzido de pacientes e nos casos em
que se desenvolveram, ndo se analisou ao certo se tal se devia a preparacdo
farmacéutica ou a outras doencas graves. Os efeitos toxicos relatados foram: aumento
de creatinina sérica, nausea persistente, febre, calafrios, tremores e algumas reacdes
anafilaticas, que segundo Lampo et al. (2003) (cit. in Filippin e Souza 2006) podera
dever-se nalguns casos a uma reacdo aos componentes lipidicos da formulagéo.
(Filippin e Souza, 2006)

Foi analisado ainda o comportamento da AmBisome® a diferentes temperaturas,
demonstrando-se que a temperatura afeta a ligacdo da formulagcdo ao ergosterol. Ao
incubar AmBisome® com S. cerevisae a 4° C e a 35°C, nas primeiras 3 horas néo se

observou qualquer efeito da preparacdo (Figura N° 7 (A)). No entanto, passadas 24
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horas de incubacdo e a 35° C, havia entrada do lipossoma para o citoplasma, dada a
morte celular que se dava apds este longo periodo de incubacdo, havendo erradicacéo do
fungo (Figura n°® 7 (B)). Ainda no presente estudo foi observado que quando o
lipossoma era constituido por ergosterol o farmaco apresentava mais afinidade para este
lipido e mais dificilmente era libertado. (Shimizu et al., 2010)

A Cell wall Liposome Merged

4°C

35°C

Cell wall Liposome

4°C

35°C

Figura N° 7: Fluorescéncia obtida a azul (parede celular) e a verde (lipossoma) demonstrando a ligacdo
veiculo lipossomal da AmB em 3 horas de incubagéo a 4°C e 35°C (A) e em 24 horas a 4°C e a 35°C (B).
(adaptado de Shimizu et al., 2010)

b. Abelcet®

O Abelcet® (Sigma-Tau Pharmaceuticals Inc.) caracteriza-se por formar um
complexo lipidico juntamente com o farmaco, cuja estrutura € multilamelar, constituida
por diesteroilfosfatidilcolina (DMPC) e DMPG numa razdo molar de 7:3, com 36 mol
de farmaco. Foi aprovado pela FDA em 1995. (Filippin e Souza, 2006) (Walker e
Whittlesea, 2007)
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Este complexo lipidico que veicula a AmB resulta num menor pico plasmético
comparado ao obtido com a AmB convencional, pois é rapidamente capturado pelos
macréfagos. No entanto, a sua concentracdo a nivel hepético e pulmonar € maior. Os
efeitos adversos e laterais podem ser mais graves que 0s presentes na AmBisome®.

(Walker e Whittlesea, 2007)

Num estudo efetuado por Kan et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006) em
que se administrou esta formulacdo com as seguintes concentragdes: 0,1; 0,25 e 0,5
mg/Kg durante trés dias consecutivos a individuos saudaveis, 75% manifestaram
sonoléncia e 37% tiveram um aumento transitorio das transaminases [2]. J& em
pacientes leucémicos com infecBes flngicas invasivas (candidose disseminada e
aspergilose pulmonar), a utilizacdo de Abelcet® (5 mg/Kg/dia) para substituicdo da
AmB convencional apés o desenvolvimento de nefrotoxicidade, levou a recuperacdo em
relacdo a nefrotoxicidade e a uma melhor resposta ao tratamento. (Martino et al., 1999,
cit. in Filippin e Souza 2006)

c. Amphocil® ou Amphotec®

@) Amphocil® (Sequus-Pharmaceuticals Inc.) ou o Amphotec® (Alkopharma)

caracterizam-se por ser dispersdes coloidais de AmB em colesterilsulfato numa razéo
molar 1:1, formulada em particulas discoides. A dispersdo coloidal foi aprovada pela
FDA em 1996. (Filippin e Souza, 2006) (Walker e Whittlesea, 2007) (American Society
of Health-System Pharmacists, 2012)

Esta formulacdo caracteriza-se por apresentar baixos picos plasmaticos mas
maiores concentracdes atingidas no figado comparativamente a convencional. Pelo fato
de apresentar por vezes mais efeitos adversos que a convencional é menos utilizada que
esta Gltima e que a AmBisome®. (Walker e Whittlesea, 2007)

Forster et al. (1988) (cit. in Filippin e Souza 2006) realizaram 0s primeiros
estudos in vitro com esta formulacdo, visando avaliar a sua toxicidade. Os resultados
demonstraram que os eritrocitos sofriam lise em maior tempo e em menor taxa quando
incubados com a AmB em dispersdo coloidal, comparativamente a convencional.
Hanson e Stevens avaliaram por sua vez, o seu efeito terapéutico in vitro contra 15
espécies patogénicas de fungos e obtiveram-se valores quatro vezes inferiores de

actividade da Amphotec® em relacéo a convencional. (Filippin e Souza, 2006)
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Em humanos, estudos realizados em voluntarios saudaveis por Sanders et al.
(1991) (cit. in Filippin e Souza 2006), descreveu uma boa tolerancia a esta formulacéo.
Mas com o aumento progressivo da dose, foram relatados alguns efeitos colaterais como
vOmitos, nauseas e calafrios em 50% dos pacientes pelo que em dois deles ainda existia
febre e taquicardia. (Filippin e Souza, 2006)

O tratamento de infecdo fungica com esta formulacdo (4 mg/Kg/dia a uma taxa
de 1 mg/Kg/h) em 133 pacientes com insuficiéncia renal, proporcionou o aparecimento
de efeitos adversos entre eles: febre (18%) e tremores (41%), como acompanhamento
do decréscimo na concentracdo sérica de creatinina, 0 que suscitou interesse em relacdo

a esta formulacéo. (Filippin e Souza, 2006)
d. Outras formulacbes

A nivel ndo industrial para além da AmBisome® tém sido elaboradas outras
formulagbes lipossdmicas diferenciando-se desta pelo tamanho e composicéo lipidica.
No entanto, algumas ndo passaram sequer por ensaios clinicos. Ralph et al., (1991) (cit.
in Filippin e Souza 2006) efetuaram um estudo em 4 pacientes para tratamento de
candidose instalada no trato urinario, com AmB lipossdmica constituida por 50 mg de
AmB em vesiculas multilamelares compostas por DMPC e DMPG numa proporcao 7:3.
Os pacientes apresentaram boa tolerAncia ao farmaco, sem ser necessario
acompanhamento de medicacdo prévia, ndo apresentando efeitos adversos e as culturas
tornaram-se negativas apos 1 a 4 dias realcando-se o fato de se conseguir atingir na
urina niveis de AmB com atividade terapéutica através do uso de doses convencionais,
ao contrario do que acontece com a convencional, em que a molécula é excretada numa

percentagem de apenas 3% [2] (Filippin e Souza, 2006).

Para além dos tipos de formulacbes apresentados até aqui, a AmB desoxicolato
também pode ser veiculada em emulsdes para nutricdo parental Anfotericina B
desoxicolato veiculada em nutricdo parental Intralipid® 20% (AmB-DOC-IL). Em 1990
foram publicados estudos com referéncia a utilizacdo de AmB-DOC-IL em pacientes
com infecBes fungicas graves. Segundo Macedo et al. (1994) (cit. in Filippin e Souza
2006) a terapia revelou sucesso em trés pacientes com quadro de sepsis fungica
acompanhada de profunda granulocitopenia. Para além disso, também em doentes

pediatricos foi relatado o seu uso, com recurso a doses totais que iam dos 10 a 12
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mg/Kg. Os efeitos toxicos ndo foram graves, detetou-se uma reducdo transitéria da
depuracdo de creatinina, azotémia, e aumento da excrecdo de K* tendo regredido no
final do tratamento. De um modo geral, Caillot et al. (1994) (cit. in Filippin e Souza
2006) verificou uma incidéncia 10 vezes menor desses efeitos comparado com iguais
doses da convencional. (Filippin e Souza, 2006)

No entanto, a terapia de 0,75 mg/Kg/dia de AmB veiculada em emuls&o lipidica,
nao foi recomendada pelos autores devido a um aumento de efeitos toxicos, apesar de se
apresentar mais econdémica, relativamente as outras formulagdes lipidicas. Também se
constatou desenvolver alteracdes na estabilidade fisico-quimica, pois passadas 5 horas
de armazenagem pode haver formacdo de precipitados de AmB, (Ranchére et al., 1996,
cit. in Filippin e Souza 2006) precipitacdo essa que, era revertida com adi¢do de 5% de
dextrose. (Filippin e Souza, 2006)

i. Farmacocinética

O perfil farmacocinético de cada formulacédo lipidica apresenta alguma variacéo

pelo que, para a sua analise alguns autores recorreram a estudos laboratoriais.

O primeiro estudo com intencdo de analise farmacocinética foi realizado por
Collette et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006), em que se realizou um distribuicédo
tecidual de AmB em humanos através de SUV (lecitina de ovo: colesterol: estearilamina
4:3:1) denominando-se de anfolipossomas, e no qual, a distribuicdo tecidual de AmB
ndo foi significativamente modificada em relacdo a convencional. Devido ao facto de se
ter administrado uma maior dose de anfolipossomas levou a uma maior concentracdo
sérica. A excrecdo biliar foi analisada tendo sido estimada em 0,8-14,6% apds injecédo
diaria de AmB convencional e em 0,4-8,2% ap0s anfolipossomas. (Filippin e Souza,
2006)

As formulacdes de AmB atingiam maior concentracdo a nivel do figado e baco
para AmBisome® e por sua vez, Van Etten et al. (1951) (cit. in Filippin e Souza 2006)
observou menor concentracdo nos rins e pulmdes, o que pode explicar também a menor

eficacia em certos casos para esta formulacdo. (Filippin e Souza, 2006)

Segundo Walsh et al. (1998) (cit. in Filippin e Souza 2006), a AmBisome®

revela uma cinética ndo linear, ou seja, as concentracfes plasmaticas e a area under the
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curve (AUC) aumentam desproporcionalmente em relacdo as infusdes, isto pode-se
dever, & captacdo acentuada pelos 6rgaos que fazem parte do SRE. Com utilizagdo
repetida pode haver saturacdo deste sistema, levando assim, a picos maiores de
concentracdo plasmatica para esta formulagdo. O seu tempo de semivida (t;,) é de 152
horas, acompanhado de uma diminui¢cdo do volume de distribui¢do (Vp). Do ponto de
vista da eliminacdo a excrecdo urinéria e fecal foi 10 vezes inferior para a AmBisome®
comparativamente a AmB convencional (Bekersky et al., 2002, cit. in Filippin e Souza
2006).

Em relacdo & Abelcet®, um estudo efetuado em voluntérios saudaveis com as
concentragdes 0,1; 0,25 e 0,5 mg/Kg em trés dias alternados, levou a um Vp e a uma
depuracdo de AmB maiores em relacdo a convencional e portanto menor concentracao

sérica de AmB. (Filippin e Souza, 2006)

A Amphotec® administrada em dose Gnica em voluntarios saudaveis, apresenta
um Vp maior, com referéncia a variagdes na concentracdo plasmatica durante curtos

periodos de tempo. (Filippin e Souza, 2006)

Foram ja realizados varios estudos sobre a avaliacdo farmacocinética da AmB
em lipossomas e em dispersdes coloidais tanto em animais como em humanos, mas
poucos distinguem a AmB que se dissocia da formulacdo lipidica da que permanece

incorporada. (Bellmann et al., 2003)

Num estudo efetuado por Bellmann et al. (2013), através da técnica
cromatografica, mediu-se mediram-se separadamente 0s niveis de AmB ligados as
lipoproteinas (uma vez que € insolvel em agua) e a que permaneceu na formulacéo
lipidica. Para além disso, averiguou-se a sua atividade em pacientes que estavam sob

hemodialise e outros que ndo estavam, (Graficos N° 2 a N° 4). (Bellmann et al., 2003)
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Grafico N° 2 (a): Concentragdo plasméatica de AmB convencional ao longo da administragdo. (adaptado
de Bellmann et al., 2003)
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Gréfico N° 3 (b) e Grafico N° 4 (c): Concentragdo plasméatica de AmB ligada a lipoproteinas e de AmB
incoporada em formulagdes lipidicas, com utilizacdo de AmB lipossomal (b) e disperséo coloidal
(c).(adaptado de Bellmann et al., 2003)

Neste estudo os pacientes que estavam quer em tratamento, quer sem receber
tratamento renal, ao utilizar a AmB lipossomal apresentavam maior concentracdo
plasmatica e maior AUC para a AmB veiculada do que para a ligada as lipoproteinas.
Relativamente a dispersdo coloidal que veicula a AmB, 0s pacientes que estavam sob
tratamento, mais concretamente sobre hemofiltracdo, revelam diferencas na taxa de

eliminagdo de AmB total. O autor descreve o fato de a disperséo coloidal ser mais
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facilmente removida pelo SRE, por serem maior tamanho que as lipossomais.
(Bellmann et al., 2003) Do ponto de vista toxicolégico, o autor conclui que apesar
ambas as formulagfes lipidicas testadas revelarem menor toxicidade, em relacdo a
convencional, a dispersdo coloidal de AmB apresentou maior toxicidade. Um dos
pacientes teve inclusive que trocar de grupo, passando da administracdo de disperséo
coloidal de AmB para a formulacdo lipossomal devido ao desenvolvimento de febre e
arrepios. Isto deve-se possivelmente ao facto de a forma lipossomica atingir niveis
plasméaticos de AmB livre e ndo ligado a formulacdo mais baixos que a AmB em
dispersdo coloidal. Como conclusdo, a AmB parece ndo ter grande acumulagdo no
organismo quando administrada via lipossoma e via disperséo coloidal, e portanto a
administracdo de 3-4 mg/Kg é recomendada nestes grupos de pacientes. (Bellmann et
al., 2003)

ii.  Administracédo
a. AmBisome®

A administracdo desta preparacdo pode ser efetuada via infuséo 1V mas também
por inalacdo ou nebulizacdo, (sendo estas duas Ultimas ndo aprovadas pela FDA). Deve
ser reconstituida adicionando 12 mL de &gua PPl a 50 mg de AmB, resultando numa
concentracdo de 4 mg/mL, diluida em 5% de dextrose para obter uma concentracao final
de 1-2 mg/mL. A administracdo deve respeitar uma duracdo de 1-2 horas ou podera ser
ainda maior se 0s pacientes revelarem desconforto a infusdo. (American Society of
Health-System Pharmacists, 2012)

b. Abelcet®

Esta formulacdo lipidica é administrada via infusdo IV. A suspensdo é diluida
em 5% de dextrose adquirindo-se uma concentracdo final de 1 mg/mL, sendo agitada
até completa redispersdo e durante a infusdo deve ser agitada a cada 2 horas. A taxa de
administracdo deve respeitar os 2,5 mg/Kg/h. (American Society of Health-System
Pharmacists, 2012)
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c. Amphotec®

A formulacdo é usualmente administrada sob a forma de infusdo IV.
Apresentada sob a forma de liofilizado, devendo possuir cerca de 50 ou 100 mg de
AmB reconstituida em 10 ou 20 mL de &gua PPI, respetivamente, atingindo-se assim
uma concentragdo de 5 mg/mL. Pode-se ainda diluir a dispersédo coloidal em 5% de
dextrose obtendo-se uma concentracdo final de 0,6 mg/mL. A taxa de administracao €
de 1 mg/Kg/h. (American Society of Health-System Pharmacists, 2012)

iv. Aplicagoes

As aplicacOes abaixo referenciadas nas tabelas N° 3, 4 e 5, sdo aprovadas pelo
CDC. E de salientar, que no cado de doentes imunodeprimidos as doses aplicadas s&o
frequentemente maiores. (American Society of Health-System Pharmacists, 2012)

a. AmBisome®

Tabela N° 3: AplicacBes aprovadas para a AmBisome® com respectivas dosagens e algumas

observacdes*.

Patologia Dosagem Observacdes

3-5 mg/Kg 1 vez por dia durante

Aspergilose -
Perd 15-29 dias
] 3-5 mg/Kg 1 vez por dia durante Seguido de itraconazol oral
Blastomicose
1-2 semanas durante 6-12 meses

3-5 mg/Kg 1 vez por dia durante

Candidose . -
15-29 dias
o ) 3-5mg/Kg 1 vez por dia até Terapia oral com fluconazol ou
Coccidioidomicose i )
melhorias observadas itraconazol durante 1 ano
Criptococose 3-5mg/Kg 1 vez por dia -

] 3-5mg/Kg 1 vez por dia durante Acompanhado de itraconazol
Histoplasmose

1-2 semanas oral durante 12 semanas.

] 3 mg/Kg 1 vez por dia durante
Doentes com neutropenia i -
10,8 dias
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Leishmaniose

3 mg/Kg 1 vez por dia durante 1-
5 dias, depois passar para igual
dose mas apenas no 14° e 21° dia

Prevencdo de Infeccdes flngicas
em doentes transplantados,
doentes com cancro ou de alto

risco

1-2 mg/Kg 1 vez por dia durante
7-14 dias.

*(American Society of Health-System Pharmacists, 2012)

b. Abelcet®

Tabela N° 4: Aplicaces aprovadas para Abelcet®, com respectivas dosagens e algumas observacées*.

Patologia Dosagem Observacdes
5 mg/Kg (em caso de doenca
Aspergilose pulmonar invasiva) 1 vez por dia -
durante 6-12 semanas
Candidose 3-5 mg/Kg 1 vez por dia -

Coccidioidomicose

Normalmente utilizada em
doentes com VIH, no caso de
doentes pediatricos: 5 mg/Kg

diariamente. Se adultos ou

adolescentes também infetados:

4-6 mg/Kg diariamente.

Terapia oral com fluconazol ou

itraconazol

Criptococose

5 mg/Kg 1 vez por dia durante 6
semanas

Seguido de follow-up com
fluconazol oral durante 12

semanas

Histoplasmose

5 mg/Kg 1 vez por dia durante 2
semanas ou até resposta

favoravel

Acompanhado de itraconazol

oral durante 1 ano

Doentes com neutropenia

3 mg/Kg 1 vez por dia durante
10,8 dias

Leishmaniose

3-5mg/Kg 1 vez por dia

*(American Society of Health-System Pharmacists, 2012)
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c. Amphotec®

Tabela N° 5: Aplicaces aprovadas para Amphotec®, com respectivas dosagens e algumas observagdes*.

Patologia Dosagem Observacdes
) 3-4 mg/Kg 1 vez por dia durante
Aspergilose -
6-12 semanas
) ) Efetuado em pacientes que néo
Candidose 3-6 mg/Kg 1 vez por dia

respondem a AmB convencional

Criptococose 3-6 mg/Kg 1 vez por dia -

] 4 mg/Kg 1 vez por dia durante 8
Doentes com neutropenia i -
ias

. ) 2 mg/Kg 1 vez por dia durante 7-
Leishmaniose . -
10 dias

*(American Society of Health-System Pharmacists, 2012)

v. Toxicidade

As formulacgdes lipidicas sdo de um modo geral, caracterizadas por apresentarem
uma baixa incidéncia de efeitos adversos, comparativamente a AmB convencional. A
diminuicdo deste tipo de efeitos a nivel renal e a existéncia de um episodio anafilatico
surgem como os efeitos adversos mais discrepantes. (American Society of Health-
System Pharmacists, 2012) Na Tabela N° 6, estdo descritos os principais efeitos para as
diferentes formulacdes.

Tabela N° 6: Descricao dos efeitos adveros possiveis relatados com a utilizagio de AmBisome®, Abelcet®
e Amphotec®*.

AmBisome® Abelcet® Amphotec®

Febre, Arrepios, Febre, Arrepios,
Reaccdes adversas o . o .
Vomitos e Nauseas Vomitos e Nauseas Febre e Arrepios (35%)

imediatas

(4-20%) (8- 18 %)

Nefrotoxicidade

Aumento do nivel
sérico de ureia e de

creatinina, hipocalémia,

Aumento do nivel
sérico de ureia e de

creatinina, hipocalémia,

Aumento do nivel
sérico de ureia e de

creatinina, hipocalémia,
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e hipocalcémia e

hipomagnesiémia

e hipocalcémia e

hipomagnesiémia

e hipocalcémia e

hipomagnesiémia

Hematoldgicos

Anemia,
Agranulocitose e

trombocitopenia

Anemia,
Agranulocitose e

trombocitopenia

Anemia,
Agranulocitose e

trombocitopenia

Cardiopulmunares

Brocospasmo, hipdxia
e angioedema.

Brocospasmo, hipdxia
e angioedema

Brocospasmo, hipdxia
e angioedema
Dificuldade respiratoria
e dificuldade na
movimentacao do lado
esquerdo do corpo, apos
50 mg desta
formulac&o, com inicial
administragdo de
Abelcet®, e que também
revelou episodio de

chogue anafilatico.

Ao nivel do tracto

gastro intestinal

Anorexia, diminuicdo
de peso, diarreia,
Xerostomia, estomatite,
dispepsia, dor

epigastrica e

Anorexia, diminuigdo
de peso, diarreia,
Xerostomia, estomatite,
dispepsia, dor

epigastrica e

Anorexia, diminuicdo
de peso, diarreia,
xerostomia, estomatite,
dispepsia, dor

epigastrica e

hemorragia hemorragia hemorragia
N ) Eritema, dor, Eritema, dor, Eritema, dor,
Reaccoes locais _ . _ - _ -
inflamac&o inflamacéo inflamacéo

Sistema Nervoso

Depressao, confusao,
insénia, sonoléncia,
coma, ansiedade,

agitacdo e alucinacoes.

Depressao, confusao,
insdnia, sonoléncia,
coma, ansiedade,

agitacdo e alucinacoes.

Depressdo, confusao,
insonia, sonoléncia,
coma, ansiedade,

agitacdo e alucinacoes.

Outros efeitos

Aumento das
transaminases, da
fosfatase alcalina,
bilirrubina, y-GT e

LDH.

Aumento das
transaminases, da
fosfatase alcalina,
bilirrubina, y-GT e
LDH.

Aumento das
transaminases, da
fosfatase alcalina,
bilirrubina, y-GT e
LDH.

*(American Society of Health-System Pharmacists, 2012)
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vi. Mecanismos propostos para a diminui¢do da toxicidade

O fato de estas formulacGes lipidicas apresentarem menor toxicidade, tem sido

alvo de inlimeros estudos.

Como ja referido anteriormente, a AmB tem maior afinidade para o ergosterol
que para o colesterol.

Através de estudos efetuados para determinar a distribuicdo tecidual e a
depuracdo plasmatica, observaram-se diferencas na distribuicdo entre as formulacdes
lipidicas. No caso da Abelcet®, Olsen et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006)
observaram que a AmB atinge uma maior concentracdo ao nivel do figado, baco e
pulmdes em animais testados e consequentemente com valores plasméaticos mais baixos.
Ja para a Amphotec®, Fielding et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006) salientaram
que esta preparacdo atingia baixas concentracdes a nivel esplénico, pulmonar e renal ao
passo que, a nivel hepatico atingia valores 2 a 3 vezes maiores e cerca de 100% da AmB
foi recuperada no figado ap6s 30 minutos da injec&o. No caso da AmBisome®, Longuet
et al. (1991) (cit. in Filippin e Souza 2006) averiguaram que o Vveiculo lipossomal
atingiu resultados semelhantes 8 AmB convencional quanto a sua concentracdo a nivel
renal. Assim foi posto em causa, 0 facto de haver uma possivel alteracdo na disposicéo
da AmB quando internalizada nas formulacdo, sendo que, ndo deve ser associado ao
fator de protecdo que estes lipossomas efetuam, mas relacionando-se com a intima
interacdo da AmB com as membranas das células aquando da sua incorporacdo em

formulacgdes lipidicas como a lipossomica. (Filippin e Souza, 2006)

Para além disso, foi também proposta a possivel ocorréncia de atividade
antifngica em macrogafos infetados por interacdo direta da AmB com o
microrganismo fagocitado. Segundo Legrand et al. (1996), a diminuicdo de toxicidade
das formulac@es lipidicas com AmB pode ocorrer devido a possibilidade do antifungico
ser internalizado sob a forma de formulacdo lipidica e ndo na forma livre. Esta
acumulacdo de AmB intracelular é seguida de uma libertacdo do farmaco para o meio
extracelulcar na forma agora livre, que conforme a formulacdo diferentes niveis de
acumulacdo se desencadeiam, funcionando aqui os macrofagos como possiveis

reservatorios. (Filippin e Souza, 2006)
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Para além disso, tanto a Abelcet® como a Amphotec®, sofrem maior up-take pelo
figado, atuando este 6rgdo também como um reservatério de farmaco, de onde a AmB ¢

lentamente libertada, de forma intacta. (Filippin e Souza, 2006)

Existe ainda, a interacdo entre a AmB com as lipoproteinas que se demonstra
importante neste sentido. Foi demonstrado que a alteracdo no perfil lipidico vascular
leva a um menor efeito toxico de AmB convencional, pois com a presenca de
lipoproteinas a concentragdo da forma livre do farmaco diminui, devido & interacéo
lipoproteina-AmB, e se essas lipoproteinas forem obtidas do soro pds-prandial, a sua
concentragdo diminui ainda mais, assumindo-se ainda que a dieta influencia a
quantidade de farmaco livre toxico. Deste modo, constata-se que a associacdo de AmB
com diferentes fracbes do plasma pode ser um fator responsavel pela diminuigdo da
toxicidade do antifingico. Ou seja, segundo Wasan et al. (1994) (cit. in Filippin e Souza
2006), modificagbes na temperatura e na composicdo lipidica do lipossoma implicam
distribuicdes diferentes da AmB entre HDL e LDL e consequentemente diferentes
valores de farmaco livre, tendo-se o farmaco distribuido predominantemente pelas HDL
neste estudo. O autor também concluiu que a diminuicdo da toxicidade ao nivel das
células renais de porco LLC PK1 se devia a uma diminuicdo da expressao de recetores

HDL presentes nestas células. (Filippin e Souza, 2006)
vii. Resisténcias

As resisténcias previstas para a AmB convencional sdo igualmente existentes

para as formulagdes lipidicas. (American Society of Health-System Pharmacists, 2012)
viii. InteracOes

Os estudos efetuados sobre as interacdes que ocorrem entre as formulages lipidicas
e outros farmacos ainda ndo foram efetuados, e portanto, a probabilidade de interacédo
de determinadas substancias ativas que usualmente reagem com a AmB convencional, a
partida, pode também existir com estas formulagbes. Deve-se entdo ter em conta, as
interacdes ja mencionadas para a AmB convencional antes da administracdo. (American

Society of Health-System Pharmacists, 2012)
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iX. Novos Estudos

Ao longo do tempo vérias tém sido as tentativas para criar formulagdes que
veiculem a AmB e que permitam diminuir a toxicidade da AmB convencional. De todos
os estudos efetuados, as formulacdes AmBisome®, Amphocil® e Abelcet® sdo as Unicas
aprovadas para comercializacdo. No entanto, devido ao facto de a sua agéo terapéutica
em determinados casos ainda ndo se encontrar superior comparativamente a
convencional, foram efetuados estudos com objetivo de incorporar a AmB em
Nanoparticulas solidas (SLN). (Fukui et al., 2003)

As SLN sdo particulas compostas por uma matriz lipidica sélida, revestidas por
uma camada de moléculas de tensioativo e cujas dimensdes sdo normalmente inferiores
a 1 um. Surgiram no inicio da década de 90, com o objetivo de ultrapassar as limitacoes
apresentadas pelos sistemas tradicionais como o0s lipossomas, nanoparticulas
poliméricas, micro e nanoemulsdes, pois a grande desvantagem dos lipossomas e das
emulsdes é a incapacidade de protecdo dos farmacos quimicamente labeis, sendo que as
SLN para além de ultrapassarem essa desvantagem, também nao necessitam de utilizar
solventes organicos tdxicos como as nanoparticulas poliméricas. Por possuirem uma
matriz solida permite-lhes obter ainda um controlo da libertacdo do farmaco. (Souto e
Lopes, 2011)

O estudo efetuado por Fukui et al. (2003) pretendeu desenvolver um sistema de
distribuicdo de baixa dose para diminuir efeitos adversos e manter a acdo terapéutica,
com recurso as SLN. (Fukui et al., 2003) Estas nanoparticulas s&o uma 6tima maneira
de veicular farmacos pois propiciam um aumento do tempo de semivida, aumentam
ainda a concentracdo plasmatica e apresentam uma boa distribuicdo para locais que
evidenciam inflamacdo, devido as suas boas caracteristicas de permeacédo. (Fukui et al.,
2003)

Fukui et al. (2003), preparou as SLN misturando lecitina de ovo e 6leo de soja
com a AmB enquanto que, noutras SLN, misturou estes mesmos constituintes com um
composto radioativo (H-éter hexadecilo colesterol) (H-CHE), numa solucdo de
cloroférmio e metanol (2:1, v/v). As SLN foram observadas por micrografia eletrdnica,
como ilustrado na Figura N° 8. Para além das SLN foram também preparadas

microsferas lipidicas (ML) sendo mais concretamente emulsées lipidicas convencionais,
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que também possuem na sua composicdo iguais constituintes mas em diferentes
proporgdes, composicOes essas descritas na Tabela N° 7 abaixo representada. Como
comparacdo das SLN & AmB convencional utilizou-se a Fungizona®. (Fukui et al.,
2003)

Assim, o objetivo inicial foi comparar as ML com as SLN de modo a determinar
qual delas seria mais eficaz, para efetuar o estudo de comparacdo a Fungizona®. Uma
vez que, ndo existiam estudos farmacocinéticos efetuados, o autor realizou esta
comparagdo entre estes dois sistemas, com recurso ao composto H-CHE, medindo-se a

radioatividade como objetivo de analise, comparando-se assim 0s resultados.
o] O [ )
6‘e$ Q.‘...O.

Tabela N° 7: Composicao das estruturas analisadas*.

SLN SLN ML ML Fungizona®
(AmB) | (H-CHE) | (AmB) | (H-CHE) (Ja preparada)
Lecitina de ovo 50 mg 12 mg -
Oleo de soja 50 mg 100 mg -
0,5 0,5
AmB - - 0,5 mg/mL
mg/mL mg/mL
37 37
H-CHE - - -
kBg/mL KBg/mL
Volume total de
) ) 1mL
dispersao final

*(Fukui et al., 2003).

O procedimento que se seguiu a obtencdo da dispersao final das SLN e das ML

foi a dissolucdo destas na mistura de cloroformio-metanol, subsequente remocdo do
solvente, adicdo de 5% de dextrose, sonificacdo num banho de gelo, e por fim filtracéo,
que no caso das SLN realizou-se num filtro de 0,2 um e nas ML de 0,45 um. (Fukui et
al., 2003).
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Foi efetuada uma medicdo da radioatividade do H-CHE no plasma e nos tecidos,
apos injecdo IV das SLN e das ML em ratos, medindo-se também a concentracdo
plasmatica de AmB obtida pela Fungizona® e pelas SLN ap6s injecdo 1V e também por
infuséo destas em ratinhos, ratos, cdes e macacos. (Fukui et al., 2003)

Os resultados deste estudo em relacdo a administracdao de ML e SLN com H-
CHE revelam como se pode observar pelo Gréafico N° 5 uma AUC maior para SLN do
que para ML, 15,93% e 2,325, respetivamente. Bem como, um ty; de 0,82h para as SLN
e de 0,15h para as ML. (Fukui et al., 2003)
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Gréafico N° 5: Radioactividade plasmatica, circulos preenchidos a preto representam as SLN e os circulos

sem preenchimento representam as ML. (adaptado de Fukui et al., 2003)

Ja em relacdo & concentracéo plasmatica de AmB para as SLN e Fungizona® (via
IV) as SLN apresentaram uma maior concentracdo plasmatica, sendo este resultado
verificado em todas as espécies analisadas referidas anteriormente, sendo que nos
macacos obteve-se sempre uma maior concentracdo para as duas estruturas. (Fukui et
al., 2003)
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A AUC para as SLN foi duas a seis vezes maior que para a Fungizona®. No caso
das infusbes, as concentracdes plasmaticas e a AUC foram maiores nas SLN. Tal como
descrito nos Gréficos N° 6 e 7 abaixo apresentados. (Fukui et al., 2003)
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Grafico N° 6: Concentragdes plasmaticas de AmB apds administracéo 1V de SLN ou Fungizona® numa
dosagem de 1 mg/Kg em ratos, ratinhos, cdes e macacos, os circulos preenchidos a preto representam as

SLN e os circulos sem preenchimento a Fungizona®. (adaptado de Fukui et al., 2003)
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Gréafico N° 7: Concentragdes plasmaticas de AmB ap6s infusdo intravenosa de SLN e Fungizona® em
cdes com uma dose 1 mg/Kg os circulos preenchidos a preto representam as SLN e os circulos sem

preenchimento a Fungizona®. (adaptado de fukui et al., 2003)
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Os valores farmacocinéticos detalhados deste estudo ajudam a analisar estas
formulagGes, encontrando-se representados na Tabela N° 8 abaixo encontrada.

Tabela N° 8: Parametros farmacocinéticos obtidos por analise plasmatica de AmB ap06s administracdo de

SLN ou Fungizona® em ratos, ratinhos, cies e macacos*.

Animal  Cspp (pg/ml) ty2, o (h) . B (h) AUCp 24p (pgh/ml)

INS-AmB  Fungizone  LNS-AmB  Fungizone  LNS-AmB  Fungizone  LNS-AmB  Fungizone  Ratio

Mouse 1571 27 0.20 0.17 2143 15.17 1540 831 19
Rat 2503 252 0.68 0.16 12.53 §6.92 33H4 596 57
Dog 11.82 110 107 0.09 15.24 2585 40.17 6.05 58
Monkey  32.96 6.32 0.68 0.20 8.29 2412 14430 36.86 39

*(adaptado de Fukui et al., 2003).

Como discussdo dos resultados obtidos, os autores referem que apesar dos
lipossomas se apresentarem como atuais veiculos lipidicos para a AmB, existe do ponto
de vista fisico-quimico alguma controvérsia. Pois apesar de se caracterizarem como
incorporadores de substancias hidro e lipofilicas a capacidade para drogas lipofilicas é
geralmente menor, e esta é a razdo pela qual estes nem sempre obterem sucesso no

desenvolvimento uma acgéo terapéutica com doses mais baixas. (Fukui et al., 2003)

Ao observar os valores obtidos, as SLN originaram uma maior AUC,
apresentando-se menos capturadas pelo SRE. Como explicacdo para este fendmeno, foi
descoberto que pode existir uma diferenca na afinidade de ligacéo entre as SLN e as ML
a apolipoproteina C-11 (Apo C-II). Uma vez que, imediatamente apds a injecao das ML
a apolipoproteina E (Apo-E) e Apo-ClII ligam-se as particulas ML, estas ultimas sdo
degradadas pela lipoproteina lipase, e as quais é feito o uptake para o figado. Esta
reacao ndo se estabelece tdo frequentemente para as SLN devido a serem mais pequenas
e a sua captacdo pelo SRE ndo ser tdo rapida e consequentemente mantém-se mais
tempo em circulacdo. Assim foram escolhidas as SLN para prosseguir o estudo. Como
apresentado nos resultados, as SLN proporcionaram uma maior concentracao plasmatica
de AmB comparativamente & Fungizona®, podendo-se dever isto ao facto de as SLN
circularem entdo mais tempo evitando a hidrélise das lipoproteinas lipases (LPL) e o
grande uptake pelo SRE. Foi também efetuado um estudo comparativo da concentracéo
plasmatica de AmB de outras formas lipidicas em simultaneo e o autor demonstrou que

os niveis plasméticos da AmB obtidos pela administracio de Abelcet® e Amphocil® em
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ratos foi trés vezes menor aos obtidos com Fungizona® e com AmBisome®, e que as
SLN aqui também estudadas apresentam um perfil plasméatico semelhante ao obtido
pela AmBisome®. Apesar de se ter demonstrado uma maior concentracio plasmética de
AmB para AmBisome® que para a Fungizona®, o autor refere que no tratamento de
infeccdes fungicas a AmBisome® deve ser administrada em trés vezes maior quantidade
do que a dose de Fungizona® requerida usualmente, devido & libertacdo lenta
desenvolvida pelo veiculo lipossémico AmBisome®. (Fukui et al., 2003)

Em relagdo as infusGes administradas, os resultados sdo semelhantes aos perfis
do bélus IV e portanto, o facto de o método de administracdo ser diferente, este fator
nao influenciou os resultados no estudo realizado. Mas salienta-se que, contrariamente a
AUC de SLN a AUC de Fungizona® ndo aumentou proporcionalmente com a dose, pois
deve-se ao facto desta ultima formar um precipitado aquando da sua reconstituicao e
com o aumento da dose é expectavel que aumente o tamanho das particulas e

consequentemente aumente o uptake pelo SRE. (Fukui et al., 2003)

Assim este estudo demonstrou-se como uma 6tima fonte de analise e propicia
ao desenvolvimento de sistemas terapéuticos de baixa dose de AmB no tratamento de
infecdes, devido ao elevado potencial veiculatorio demonstrado pelas SLN. (Fukui et
al., 2003)

Outra tentativa cujo objetivo centrava-se na reducdo de toxicidade e
manutencdo de atividade terapéutica foi efetuada por Souza et al. (1993), e mais tarde
Souza e Campa (1999). Os autores veicularam a AmB numa emulsdo lipidica rica em
triglicerideos que possuia colesterol e era estabilizada por fosfatidilcolina de ovo
(emuls@o-AmB). (Filippin e Souza, 2006) Foi efetuado entdo, um ensaio in vitro, onde
houve uma incubacdo com células polimorfonucleares e eritrocitos com a emulsdo em
estudo e a parte outra mas com AmB convencional. Efetuou-se ainda um estudo in vivo
onde se administrou tanto a emulsdo alvo como a AmB convencional em ratos e
ratinhos, observando-se do ponto de vista histoldgico e farmacoldgico os efeitos toxicos

da AmB nos dois casos. (Filippin e Souza, 2006)

Daqui foi concluido que tanto in vitro como in vivo observou-se uma reducéo
dos efeitos tdxicos mantendo-se a atividade terapéutica contra a estirpe estudada
(Candida albicans) quando a AmB foi veiculada em emulséo, mais concretamente uma

diminuicdo da nefrotoxicidade. (Filippin e Souza, 2006)
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X.  Opinido geral dos autores e curiosidades

Devido as diversas caracteristicas, no que se refere a aplicagcdo, administracao,
efeitos adversos, farmacocinéticos, resisténcias e interacdes aqui documentadas, todas
as formulacBes desde a convencional, as lipidicas, apresentam vantagens e
desvantagens, tornando-se pouco clara e dificil a comparacgdo entre as trés formulacdes
lipidicas e entre as trés e a formulagdo convencional. No entanto, a AmBisome® tem
sido apontada como a que evidencia melhor experiéncia clinica, face aos reduzidos
efeitos adversos e melhores resultados clinicos apresentados. Nao obstante, de um modo
geral, o esquema terapéutico usual utiliza a AmB convencional e caso 0s pacientes ndo
consigam tolerar os efeitos secundarios desta formulagdo de AmB ¢é efetuada a alteragdo
para uma das formulagdes lipidicas. (Walker e Whittlesea, 2007)

Apesar das formulacbes lipidicas apresentarem, em alguns casos, menor
atividade, o fato de apresentarem menor toxicidade permitiu a administracdo de doses
mais elevadas conseguindo-se assim nos ultimos anos resultados mais favoraveis a sua

acdo terapéutica. (Filippin e Souza, 2006)

Wingard et al. (2000) (cit. in Filippin e Souza 2006) elaborou um estudo
randomizado, onde comparou a eficacia e seguranca de duas formulacdes lipidicas
AmBisome® (5 mg/Kg/dia) e Abelcet® (5 mg/Kg/dia) em 244 pacientes neutropénicos e
febris. O tratamento teve sucesso em todos 0s grupos, mas 0s que se encontravam sob
tratamento pela AmBisome® demostraram menos efeitos adversos nomeadamente nas
reacdes imediatamente decorrentes da infusdo como febre, tremores, arrepios e também

menor nefrotoxicidade. (Filippin e Souza, 2006)

Ja na tentativa de possibilitar uma escolha sobre a melhor formulagéo existente,
Linder et al. (2003) (cit. in Filippin e Souza 2006) compararam a efetividade e
tolerabilidade de AmB convencional com a AmBisome® no tratamento de infecdes
sistémicas por espécies de Candida spp. em pacientes neonatos prematuros. Os
pacientes que apresentavam uma creatinina sérica menor ou igual a 1,2 mg/dL foram
tratados com AmB convencional e 0s que possuiam um nivel maior que 1,2 mg/dL eram
tratados com AmBisome®. O indice de cura foi de 67,6% para a AmB convencional e
83,3% para a formulacdo lipidica. Mais uma vez, a AmB convencional e a AmBisome®

sdo referidas como as preparacdes que melhores resultados obtém, sendo que as outras
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formulac@es lipidicas existentes, apesar de usualmente utilizadas, sdo apontadas como
as que apresentam menor efeito terapéutico, relativamente as testadas no presente

estudo. (Filippin e Souza, 2006)

Apesar das formulaces lipidicas representarem uma alternativa, o seu uso tem
geralmente sido limitado a pacientes intolerantes a terapia convencional ou até
resistentes, sendo que outra razéo para que a sua escolha ndo seja t&o usual, seja devido
ao alto custo que estas representam. Cagnoni et al. (2000) (cit. in Filippin e Souza
2006), elaboraram uma avaliacdo farmacoeconémica em que refere que o0s custos
hospitalares foram maiores aquando da utilizacdo de AmBisome® como escolha para
tratamento, mais concretamente, um tratamento de 50 mg de AmB convencional tem o
custo de 12,73€, ja para a AmBisome® para 50 mg s&o necessarios 144,53€. (Filippin e
Souza, 2006) Para além disso, em Portugal no Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia a
AmB é adquirida sob a forma convencional (50 mg em pé para solucdo injectavel pela
Idis Managing World Medicines), lipossomica (50 mg em pé para solucéo injectavel
pela Gilead Sciences Lda.) e lipidica (5 mg/mL suspensdo injectavel em frasco de 20
mL pela Teva Pharma — Produtos Farmacéuticos), sendo 0s seus pregos unitarios sem
IVA 7,97€, 182,90€, 134,10€, respetivamente. Deste modo, pode-se assim observar a
discrepancia entre o preco da AmB convencional e das formulacdes lipidicas, sendo

estas Ultimas mais dispendiosas.
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I11. Conclusao

Ao acompanhar todos os estudos e evidéncias aqui referenciadas, quer sobre a
AmB convencional, quer sobre as suas formulacGes lipidicas também correntemente
utilizadas, torna-se dificil elaborar uma escolha clara e com certeza absoluta sobre a que
se apresenta como a melhor opcdo para o tratamento das infe¢des fungicas e parasitarias
as quais estas se aplicam.

Segundo Vasconcellos et al. (2004), a taxa de infe¢fes fungicas nosocomiais
aumentou na Ultima década. (Cornistein et al., 2012)

Por outro lado, a terapéutica antifungica das micoses sistémicas ainda nao se
tornou num tratamento com uma cura comparavel a realizada com os antibiéticos em
agentes bacterianos, e para além disso a elevada prevaléncia destas infecdes em
individuos imunodeprimidos acaba por dificultar a eficacia terapéutica. (Filippin e
Souza, 2006)

De um modo geral, o arsenal de agentes antifungicos tem aumentado, estando o
grupo dos polienos na mira como tratamento de escolha das infe¢es fungicas mais
graves. Este facto deve-se ndo sO, ao crescente desenvolvimento feito sobre as
formulacdes lipidicas de AmB, como também, ao aumento da percentagem de
resisténcias que tem havido aos agentes antifungicos do grupo dos azois e das

equinocandinas. (Klepser, 2011)

As infecOes invasivas sdo as mais preocupantes, uma vez que estdo associadas
a uma elevada mortalidade e ao aumento dos custos na salde. Perante a evidéncia deste
tipo de infegdes, na maior parte dos casos € indispensavel o recurso aos polienos, dados
0s seus 6timos resultados clinicos e a conquista do baixo grau de toxicidade apresentado

por parte das formulacdes lipidicas de AmB. (Klepser, 2011)

De acordo com os dados publicados e investigacdes feitas a estes agentes
terapéuticos, o proximo passo a tomar, serd entdo elaborar uma molécula juntando a
eficicia terapéutica da AmB convencional, que apresenta uma baixa taxa de resisténcias
e elevado sucesso nos seus resultados clinicos, ao excelente perfil das formulagdes
lipidicas de AmB a nivel dos raros efeitos adversos graves observados, bem como, a

nivel do foro farmacocinético e farmacodindmico. Assim, tornar-se-ia possivel realizar
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uma aproximacdo no que toca ao aperfeicoamento das formulagdes lipidicas, como
moléculas de distinta qualidade, seguranca e eficacia, usadas sem receio ou
consternacGes no tratamento das respetivas infegdes a tratar.
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