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RESUMO

A Anfotericina B € o farmaco antifungico referéncia desde a sua descoberta na
década de 50 até os dias atuais para o tratamento de infec¢des fungicas sistémicas.
O objetivo do trabalho é realizar uma revisao bibliografica que forneca os sistemas
de liberagdo comercializados e o0s que estdo em estudo, focando estratégias
tecnoldgicas que possam servir para resolver os problemas da baixa solubilidade em

agua e da alta nefrotoxicidade da Anfotericina B.

A AmB é um farmaco que apresenta inexpressiva solubilidade em meio-
aquoso, principalmente na regido de pH dos fluidos biologicos (7,4-8,0), sendo
administrado atualmente por via endovenosa. Justificando a importancia desse
estudo para a area farmacéutica, novos sistemas de liberacdo que usem a via oral,
aumentardo a adesao por criancas e idosos, aléem de aumentar o arsenal terapéutico

e diminuir os gastos com hospitalizacoes.

Por ter a sua utilidade clinica limitada em raz&o de sua alta toxicidade, tem-se
buscado direcionar a AmB especificamente para o fungo ou pelo menos para o local
da infecgdo, mantendo-se longe o farmaco das células hospedeiras. Para isso, se

busca diferentes veiculos que ndo o desoxicolato (Fungizone).

Por fim, as formulacdes lipidicas mostram-se com maior eficacia e com menor
toxicidade comparadas a Anfotericina B-desoxicolato, mas ndo fazem parte da rotina

hospitalar em razdo do seu alto custo.

Palavras-chave: Anfotericina B; sistemas de liberacdo; nefrotoxicidade;

solubilidade.



1. Introducéo

A Anfotericina B (AmB) foi isolada pela primeira vez em 1955 de um isolado de
Streptomyces nodosus, coletado na Venezuela na bacia do rio Orenoco (TORRADO
et al, 2007). Seu espectro antifungico (Tabela 1) e eficacia a colocaram na posicéo,
ainda mantida, de farmaco de referéncia no controle de infec¢cdes fungicas
sistémicas Segundo DUTCHER e colaboradores, no ano de 1959 foi realizada a
patente da AmB. Sendo considerado um dos antifingicos mais efetivos para o
tratamento de micoses sistémicas (ESPOSITO et al.,, 2003; HEREC et al., 2005;
RAUL e EFRAIN, 2002; AMATO et al., 2008). No final dos anos 50 a AmB ja era
utilizada em alguns casos clinicos, sendo o primeiro antifiingico a ser aprovado pela

U.S. Food and Drug Administration (FDA) em 1965 (WU, 1994; DISMUKES, 2000).

Tabela 1: espectro de acao da Anfotericina B

Histoplasma capsulatum
Cryplecoccus neoformans
Coccioides immitis
Candida albicans

Candida glfabrata®
Rhodolorula

Blastomyces dermalitidis
Paraccocidioies braziliensis
Aspergillus®

Sporothrix®

*Algumas cepas possuem resisténcia

(modificade de: Goodman and  Gilman's
Fharmacological Basis of Therapeutics)



O mecanismo de acdo da AmB consiste no fato dela possuir uma interacao
especifica com o ergosterol, esterdide que é constituinte exclusivo da parede celular
fungica, ocorrendo a formacao de poros atravées de membranas lipidicas que forma
canais transmembréanicos (ZYGMUNT, 1966; TEERLINK, DE KRUIJFF & DEMEL,
1980, BRAJTBUTG et al., BOLARD et al, 1993). A célula despolariza-se tendo a sua
permeabilidade alterada através do escape de pequenos ions e metabdlitos (cations
monovalentes, prétons) principalmente ions potassio. Ligacdes de hidrogénio
intermoleculares com grupos carboxila, amina e hidroxila estabilizam o canal na
forma aberta, e assim, o conteldo plasmatico sera liberado, levando a perda da
atividade celular e eventualmente & morte celular (BOLARD et al, 1993; LABORIN &

VARGAS, 2009).

Embora a AmB possua maior afinidade pelo ergosterol, muitos dos efeitos
toxicos que lhe sdo atribuidos sdo em decorréncia da ligacdo ao colesterol e outros
constituintes da membrana celular de mamiferos (WHITE, PETERSON, HARTSEL,
1989; BOLARD et al, 1993; MORIBE et al, 1999; HUANG et al.,2002).

O nome anfotericina B deriva da caracteristica anfifilica de sua estrutura
molecular, formando sais sollveis tanto em meio acido como em meio basico
(FILIPPIN & SOUZA, 2006).

A molécula da AmB é formada por 37 atomos de carbono chegando-se a um
anel macrociclico fechado por lactonizagdo. Possui uma cadeia de duplas ligacdes
conjugadas ndo-substituidas e, na porcao oposta, uma cadeia polihidroxilada com
sete grupos hidroxila livres, o que Ihe confere caracteristica anfipatica ou anfotérica.
Em uma das extremidades da molécula, encontra-se um residuo micosamina
(lactona) com um grupamento amina livre, formando uma cadeia lateral. A molécula

tem aproximadamente 24 A de comprimento, ou seja, o equivalente a meia camada
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de fosfolipidio (FILIPPIN & SOUZA, 2006). As Figuras 1 e 2 mostram a estrutura da
AmB.

: OH
0

L

Figura 1. Formula quimica da Anfotericina B (retirada de: LEMKE et al., 2005)

Figura 2: Formula quimica da Anfotericina B (retirada de: LEMKE &t al., 2005)
A AmB é pouco solivel na maioria dos solventes, inclusive em agua, com
excecao do dimetilsulféxido e da dimetilformamida em que consegue-se solubiliza-la.
A AmB além de sua baixa solubilidade em agua, também tem baixa absorcéo por via

oral, tendo-se a necessidade de administra-la por via endovenosa (ESPOSITO et al,
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2003). Sua solubilidade pode ser aumentada pela adi¢do de laurilsulfato de sédio ou
desoxicolato de sodio. A AmB também se dissolve em vesiculas de lecitina e
colesterol e em esterdides constituintes de membranas naturais (ASHER,
SCHURARTZMAN, 1977).

Sua massa molecular € 924,1 g/mol (ARAUJO,2005). Seu espectro de agio
tem atividade maxima na faixa de pH 6,0 a 7,5, podendo ter acdo fungistatica ou
fungicida, dependendo da concentracdo sérica e tecidual do antifungico e da
susceptibilidade do patogeno (VARTIVARIAN, ANAISSIE, BODEY, 1993).

Quando as moléculas de AmB estdo em altas concentracdes, elas se auto-
associam formando dimeros ou agregados maiores (LARABI et al, 2004). Tanto a
forma monomérica quanto a agregada podem formar canais em membranas
contendo ergosterol (Figura 3). No entanto, somente a forma agregada tem a
capacidade de formar tais canais em membranas contendo colesterol, que seria
responsavel pela toxicidade, em razdo do colesterol estar presente em células de
mamiferos (FILIPPIN & SOUZA, 2006). Logo, uma das estratégias para a diminui¢ao
da toxicidade da AMB é desenvolver novos derivados ou formulagBes que produzam
agregados menos toxicos, ou somente formas monoméricas que serao seletivas
para as membranas contendo ergosterol, tendo-se assim somente as células
fungicas como alvos a serem destruidos (ARAUJO, 2005). Para isso, sais de acidos
biliares, como o desoxicolato de sodio, e derivados de ciclodextrinas, colesterol e
outros agregados estdo sendo usados em diversos estudos para se obter diferentes

formas de administracdo da AmB (TORRADO et al, 2007).
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Figura 3: Representacdo esquematica da interacio entre a AmB e um esterdide em uma
membrana lipidica. (retirado de: GOLENSER & DOMB. 2006)

O uso clinico da AmB é limitado pelos efeitos adversos e necessidade de
aplicacado endovenosa. A complexacado com o desoxicolato, por exemplo, tem como
resultado a formacdo de um sistema micelar estavel quando na circulagédo
sanguinea, que libera o farmaco na sua forma agregada toxica, afetando as células
de mamiferos. A AmB também pode ser transferida das micelas para lipoproteinas,
sendo o reconhecimento dessas particulas, principalmente pelas células do figado,
um fator contribuinte para a toxicidade (LARABI, 2004).

A primeira formulagdo comercial da AmB surgiu em 1958, chamada de
Fungizone® ou Fungizon®, contendo o detergente desoxicolato e um tampao. Trata-
se de uma formulac&o contendo o tensoativo em solucao aquosa de glicose, forma
uma dispersao coloidal. Porém, também apresenta toxicidade, sendo a dose maxima
recomendada de 1,5 mg/Kg/dia, e algumas vezes, ndo é suficiente para o tratamento
(GOLENSER & DOMB, 2006).

Atualmente tem-se focado a reducdo da dose administrada para diminuir os
efeitos adversos, buscando também aumentar a eficacia terapéutica. Sendo assim,

as microemulsdes contemplam este foco. Os farmacos ficam compartimentalizados
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nas goticulas da fase interna, que por apresentar propriedades fisico-quimicas
bastante diferentes das do meio dispersante, promovem modificagbes nas
propriedades biofarmacéuticas (FORMARIZ, 2004). Formam-se sistemas
reservatérios que modificam a velocidade de liberagdo de farmacos. Estes sistemas
podem alterar os parametros farmacocinéticos, aumentar o indice terapéutico, e em
consequéncia, diminuir a toxicidade e aumentar a eficacia clinica da AmB
(FORMARIZ et al., 2005; DALMORA et al., 2001). Estudando-se novos sistemas de
liberacdo para a AmB, temos atualmente o Ambisome®, formulagéo lipossomal que
permite administrar uma dose de até 7,5 mg/Kg/dia com um 6timo perfil de
seguranca, maior que a formula convencional de Fungizone® (GOLENSER &
DOMB, 2006).

Em suma, a alta toxicidade causada pelo uso de formula¢des convencionais, e
a baixa solubilidade em agua da AmB, além do baixo perfil de absorcéo por via oral,
tem estimulado a pesquisa de sistemas capazes de veicular a AmB e diminuir 0s
efeitos toxicos, como por exemplo, as formulacdes lipidicas (ESPOSITO et al., 2003;
BRIME et al., 2004). Entre as opcoes de formulacdes lipidicas para veiculacdo da
AmB existem: emulsdes lipidicas, complexos lipidicos, solucdes micelares,
microemulsdes e nanoparticulas (GUTIERREZ et al., 2007).

1.1. Solubilidade

A baixa solubilidade em agua e em muitos solventes organicos é um problema
gue nao é facil de ser resolvido. A AmB é soluvel em dimetilsulfoxido e levemente

solavel em dimetilformamida e metanol ( SAMUSI et al, 2009 ).

Utilizando-se o detergente éster lauril de sacarose se conseguiu um grande
efeito além de 6tima solubilidade, mas também sobre a seletividade de acéo, pois se

formaram complexos com ergosterol, mas ndo com colesterol. O responsavel pelo



aumento de seletividade mostrou-se cerca de 1000 vezes mais seletivo do que
guando solubilizado com desoxicolato. O desoxicolato € um detergente usado para
solubilizar a AmB que tem um pequeno efeito sobre o espectro de acdo da AmB
sobre células de animais e de fungos. Experimentos com camundongos nao-
infectados demonstraram que quando a AmB é administrada junto com o éster lauril
de sacarose, consegue-se menor toxicidade do que quando administrada com
desoxicolato, em razdo de sua maior seletividade para as células de fungos,
preservando sadias as células de mamiferos (BRAJTBURG et al , 1990).

Outra estratégia para solubilizar a AmB € conjuga-la ao polissacarideo
arabinogalactana (AmB-AG). A alta solubilidade em agua, biocompatibilidade,
biodegradabilidade e facil conjugacdo ao farmaco torna-o um 6timo carreador.
Diferente das formulacfes lipidicas, o complexo AmB-AG pode ser facilmente
esterilizado por filtracdo, barateando a producdo e possivelmente podendo ser
empregado em paises pobres. Essa nova formulagdo mostrou-se eficaz para
solubilizar a AmB (GOLENSER et al, 1999). A Tabela 2 mostra a solubilidade da

AmB em diferentes solventes.



Tabela 2: solubilidade da AmB em diferentes solventes

Solvente Solubilidade (mg/mL)
AQUE <lentrepHEe 7
Metanol 2000
Etanol 500
Clorofarmio 100
Fropilenoglicol 1
Ciclohexano 20

(retirado de TORRADO et al , 2007)

Incubar a formulacgéo lipidica complexa Abelcet (ABLC) com a apolipoproteina
A-l recombinante humana induz a solubilizacdo do ABLC, transformando-o em
particulas chamadas de nanodiscos. Estes nanodiscos preservam a atividade
biolégica da AmB, além de reduzir a toxicidade da formulacdo ABLC (LABORIN e

VARGAS, 2009).
1.2. Nefrotoxicidade

Desde 1956 quando comecou o estudo clinico da AmB, ja haviam descri¢cdes
na literatura médica sobre os efeitos toxicos que acometem 0s rins com o0 uso desse
farmaco. O primeiro estudo especifico que abordou o comportamento da funcao
renal em individuos utilizando AmB foi em 1964 por Butler e colaboradores (1964)
cujas principais manifestagcdes da toxicidade renal indicavam reducéo da filtracéo

glomerular, hipocalemia e hipomagnesemia.

O mecanismo de nefrotoxicidade ainda ndo esta completamente elucidado. Na

literatura cogita-se que a toxicidade pode estar ligada ao estado fisico da AmB,



indicando que o farmaco quando altamente disperso, ou seja, na sua forma
monomeérica, tem aumento de sua seletividade diminuindo a toxicidade, ao contrario

do que ocorre no estado agregado (SAMUSI et al., 2009).

A nefrotoxicidade também €& apontada como consequéncia de uma série de
mecanismos incluindo lesdes causadas diretamente aos rins através da
vasoconstricdo das arteriolas renais que reduz o aporte de sangue aos tubulos
renais e aos glomeérulos, e também a uma acao litica das lisozimas que atacam
membranas ricas em colesterol das células dos tubos renais (BONG et al., 2006).
Também sdo descritos varios fatores que podem induzir a nefrotoxicidade, incluindo
dose administrada, duracdo da terapia, nivel de creatinina no plasma e 0 uso
concomitante com outros farmacos potencialmente nefrotoxicos. Pacientes
transplantados e imunocomprometidos em geral estdo entre os mais vulneraveis a

nefrotoxicidade causada pela AmB (ALEXANDER & WINGARD, 2005).

Estudos com modificacbes da AmB vem sendo realizados com o intuito de
diminuir a toxicidade e aumentar a sua solubilidade. Na década de 70 foram
realizados ensaios com a AmB metil-éster que era solivel em agua, além de
acarretar menor nefrotoxicidade. Porém, com o surgimento de leucoencefalopatia
limitou-se o seu uso (BERDICHEVSKI, 2003). Para diminuir os efeitos nefrotdxicos
causados pela formulacao referéncia AmB-DoC, a AmB € solubilizada em uma
emulsdo lipidica 10%, chamada comercialmente de Intralipid®, uma emulsdo base
gue serve como sistema de liberagdo que usa uma solugdo parenteral nutritiva
lipidica, reduzindo alguns efeitos adversos agudos ao mesmo tempo que preserva
as propriedades terapéuticas do farmaco, com o enorme diferencial de ser uma

alternativa barata para a administracdo da AmB (DOREA et al, 1997).
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Moribe e Maruyama (2002) descrevem como a peguilagdo pode reduzir a
toxicidade e prolongar o tempo de meia-vida do farmaco em formula¢gBes que usam
a estratégia tecnoldgica dos lipossomas. Isto € explicado pelo fato de a peguilagéo
produzir uma camada hidrodindmica sobre a superficie da particula que protege a
membrana lipidica. Em consequiéncia disso, as particulas circulam mais tempo no

sangue e sdo menos incorporadas pelos fagécitos.

Por fim, trés formulagcdes muito empregadas atualmente foram desenvolvidas
para minimizar a nefrotoxicidade causada pela AmB. Lipossomos (AmBisome®),
complexo lipidico (Abelcet®) e uma dispersédo coloidal (Amphocil®) (MARTINDALE,

2005).
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2. Reviséo Bibliografica das Formulagfes Disponiveis Comercialmente

para o Antifugico AmB
2.1. Anfotericina B desoxicolato e Intralipid

A absorcdo da AmB por via oral € minima (inferior a 5%), por isso as infeccdes
fungicas sistémicas tem sido tratadas através de infusdo continua por via
endovenosa, sendo necessarios cuidados especiais com o0 paciente, como por
exemplo, administrar a AmB somente em ambiente hospitalar, por haver
necessidade de usar a via endovenosa para administracdo do farmaco (BENNETT,
2003).

Desde 1956 a AmB é comercializada na forma de po liofilizado associado ao
desoxicolato (Fungizon®). E reconstituido em soro glicosado formando uma
dispersdo micelar. A administracdo endovenosa tem que ser feita lentamente
(infusé@o continua) para prevenir reacfes adversas, caso seja uma administracéo 1V
Bolus, pode até matar em razdo da alta toxicidade do farmaco. Até a metade da
década de 90, ndo havia opcOes de outras formulacdes além da AmB-DoC para o
tratamento de infecc¢des fangicas sistémicas (KLEINBERG, 2006).

Na década de 90, em virtude da falta de disponibilidade de formulacdes
lipidicas, a administracdo da AmB era veiculada em um excipiente de caracteristicas
lipofilicas, chamado Intralipid® (emulsdo lipidica). Por falta de estudos de
estabilidade, ndo era conhecido o comportamento dessa formulagéo. Dessa forma,
ela era preparada no momento da infusdo. A administragcdo desse produto
apresentou menos efeitos adversos do que a formulagdo convencional (GALERA,
2000). Para reforcar a superioridade da emulsdo lipidica frente a formulagéo
convencional, novos estudos mostraram que com a utilizagdo da AmB-emulséo,

conseguiu-se a reducéo dos efeitos toxicos in vitro (incubacdo com eritrocitos) e in
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vivo (administracdo em ratos) (SOUZA et al., 1993). A reducédo de toxicidade de
AmB-emulsdo nos rins foi avaliada por Souza, Saldiva e Campa (2000), que
observaram menor dano renal para AmB-emulsdo, se comparada com AmB
convencional.

A partir da segunda metade da década de 90 surgiram as formulacdes
lipidicas, que embora tenham demonstrado uma menor atividade em base de
mg/Kg, a diminuida toxicidade permitiu a administracdo de doses elevadas, obtendo-
se melhores resultados no tratamento, e hoje, estimula-se a utilizacdo destas
preparacdes em pacientes, porém com o empecilho de seu alto custo (FILIPPIN,
2006).

2.2. Anfotericina B Lipossomal (Ambisome®)

A primeira formulacéo lipossomal de AmB foi proposta por Lopez-Berestein e
colaboradores (1984). O AmBisome® é uma preparacédo lipossdbmica de vesiculas
unilamenares, esféricas, pequenas, fechadas, contendo fosfatidilcolina de soja
hidrogenada, colesterol, diesterolifosfatidiglicerol (DMPG) e AmB em razdo molar de
2:1:0,8:4. Foi aprovado em 1997 pelo FDA, sendo comercializado na forma de po
liofilizado que deve ser diluido em agua estéril. Por possuir um elevado tamanho de
particula, o AmBisome® é rapidamente eliminado da circulagéo pelo sistema reticulo

endotelial (ROBSON & NAHATA, 1999; KLEINBERG, 2006).

Os lipossomos séao utilizados para transportar e aumentar o indice terapéutico
de farmacos. Também protegem o farmaco contra degradacdo e contra uma
possivel fagocitose que pode ser feita pelo sistema mononuclear (GOURANG et al,

2011). Possui uma estrutura flexivel que permite manipular o comportamento de
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suas propriedades fisico-quimicas in vitro e in vivo, além do fato de ser o sistema de

liberacdo coloidal mais estudado (Figura 4) (STORM & ETTEN, 1997).

Lipossomo

Figura 4. representacdo esquematica de um lipossomo
(retirado de Gourang =t al, 2011)

Em 1999, Barquist e colaboradores publicaram um ensaio clinico constatando
gue a AmB lipossomal esta associada a menor nefrotoxicidade do que a AmB livre.
Em 2000, Wingard e colaboradores publicaram um estudo duplo cego randomizado
com 244 pacientes divididos em trés bracos: AmB livre, AmB lipossomal e AmB em
complexo lipidico. Os grupos tiveram sucesso terapéutico similar, mas o grupo
relacionado a AmB livre teve maiores efeitos adversos e maior nefrotoxicidade
(42,3%), além de um maior nimero de pacientes ter necessitado interromper o
tratamento em razdo dos efeitos adversos. Um estudo clinico realizado com
pacientes com cancer e infecgbes fungicas mostrou que a Anfotericina B Lipossomal
(L-AmB) foi melhor tolerada do que a AmB livre (BRAJTBURG et al, 1990). Por fim,

em 2002, Johnson e colaboradores publicaram que pacientes tratados com AmB
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lipossomal tem maior sobrevida comparados aqueles pacientes que receberam AmB

livre.

Para reforcar a superioridade da L-AmB sobre a AmB livre, lipossomas tem
sido usados como veiculos para a AmB em tratamentos de criptococose e
candidiase, em que mostrou-se tdo potente quanto a AmB livre, além de ser menos
toxica, podendo-se administrar doses maiores, que além de realizar um tratamento
mais eficaz , também aumenta a qualidade de vida do paciente por aumentar o

intervalo de administracdo das doses (BRAJTBURG et al , 1990).

Na Tabela 3 observamos a superioridade da formulacdo L-AmB frente a AmB-
DoC e a infusdo continua da AmB-Doc, evidenciada por menor porcentagem dos

niveis de creatinina, que nos indicam o potencial nefrotoxico da formulacao.

Tabela 3: comparacio da eficacia, seguranga & efetto toxco relacionado & infusdo de AmB em pacientes com malignidades
hematologicas

MBdmoicon  AnBosmiowo o8, AnBlpossond
(UEHARA &t al) (ERIKSSOM etal) - -
Creatinina > 1,5 linha basal 30,76% 33% 49 40% 28,40%
O 92.40% 28% 15.20% 6,30%
Hipacalemiai<2 5) 16,67% 10% 11.80% 6.70%
Hepatcloxicidade 0% - 20,30% 17.80%
Efeitos relacionados a Infusio 23.,07% 13% 73,50% 37 6%

{adaptado de: UEHARA et al, 2005)

2.3. Anfotericina B em Disperséo Coloidal (Amphocil®)

No ano de 1996 o FDA aprovou o Amphocil®, que serve para o tratamento de

pacientes refratarios ou intolerantes & AmB convencional. Trata-se de uma

disperséo coloidal de AmB em sulfato de colesterila sodica, formulada em particulas
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discoides ou microdiscos com dametro médio de 122 nm (ROBSON & NAHATA,
1999).

Recentemente Bowden e colaboradores publicaram ensaio clinico duplo cego
randomizado comparando AmB livre e AMB em dispersao coloidal (colesteril-sulfato)
com 174 pacientes vitimas de aspergillose invasiva. Quanto as taxas de resposta
terapéutica ndo houve diferenca entre os grupos, mas houve reducao significativa da
nefrotoxicidade nos pacientes tratados com AmB em dispersao coloidal, cerca de
25% de nefrotoxicidade para pacientes tratados com AmB em dispersdo coloidal,
contra 49% de nefrotoxicidade para os pacientes que foram tratados com a AmB

convencional.

2.4. Complexo Lipidico de Anfotericina B (Abelcet®)

No ano de 1995 surgiu o Abelcet®, um complexo lipidico constituido de
diesteroilfosfatidilcolina (DMPC) e diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG), formado por
particulas em formato de roseta de fitas. Essa foi a primeira formulacao lipidica

aprovada pelo FDA contendo AmB (FILIPPIN & SOUZA, 2006).

As formulagfes lipidicas de anfotericina B foram desenvolvidas nos ultimos
quinze anos. Elas apresentam menor toxicidade em relagdo a medicagéo
convencional. Quando transportada por lipideos, a anfotericina B atinge maiores
concentracfes no figado e no baco do que a formulacdo desoxicolato, mas no rim
seus niveis sdo0 menores. Isto explica a menor nefrotoxicidade das preparacdes
lipidicas, que sdo, por outro lado, discretamente mais hepatotéxicas do que a
medicacdo convencional. Mesmo pacientes com lesdo renal ou com anemia
induzida por anfotericina B desoxicolato, podem completar o tratamento com as

formulacdes lipidicas, em geral sem agravamento destes efeitos adversos. Assim, o
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principal beneficio destas preparacfes € a maior seguranca quanto a toxicidade

celular no uso prolongado da anfotericina B (FILIPPIN & SOUZA, 2006).

Comprovando isso, foi realizado um estudo retrospectivo analisando mais de
500 pacientes idosos imunocomprometidos devido ao tratamento quimioterapico.
Demonstrou-se a efetividade e seguranca de ABLC no tratamento de infeccao
fungica invasiva. Pequena incidéncia de toxicidade renal foi observada no grupo
tratado com ABLC, quando comparado com pacientes tratados com formulacéo
convencional AmB-DOC, cuja concentracdo de creatinina sérica chegou a duplicar
antes do final do tratamento. Os autores puderam demonstrar que ABLC e AmB-
DoC foram igualmente efetivos, mas que a formulacgéo lipidica pareceu preservar a

funcao renal (HOOSHMAND-RAD et al., 2005).

O alto custo das formulag@es lipidicas contendo AmB € uma das principais
desvantagens quando comparadas as formulacdes tradicionais, dificultando sua
adeséao pelos pacientes (GOLENSER et al, 1999). Para quantificar essa informacéo,
dependendo da formulacdo e da instituicdo, diariamente o custo de um tratamento
usando formulacgdes lipidicas contendo AmB sai entre 300 a 1300 dolares, enquanto
gue usando Fungizone®, o tratamento sai de 5 a 17 dolares por dia (TORRADO,
2007). A Figura 5 mostra a representacao esquematica de diferentes sistemas de

liberac&o para AmB.
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Micela Lipossomo Cochleate
(DAMB <10nm) (LAMB 50-100nm) (CAMB~500nm)

Figura 5. Representagdo esquematica de sistemas de liberago usados

para a AmE (retirado de: GOLENSER & DOMB, 2006).



18

3. Revisdo Bibliografica das Formula¢gdes em Estudo para o Antifagico

AmB

As formulacdes lipidicas da anfotericina B surgiram com o objetivo de torna-la
menos toxica e com a administracdo de doses diarias maiores e com maior eficacia.
O uso clinico dessas anfotericinas lipidicas em substituicdo a tradicional formulagéo
desoxicolato, passa pela anélise da eficacia e da seguranca. O uso terapéutico das
formulacdes lipidicas de AMB tém como maior motivagao o fato de apresentar menor
nefrotoxicidade quando comparada a formulacdo desoxicolato (GOLENSER et al,

1999).

Algumas das estratégias utilizadas por diferentes pesquisadores foram a
inclusdo da AmB em lecitina baseado em microemuls@es lipidicas, nanoesferas
lipidicas, nanoesferas de e-caprolactona, conjugacdo com arabinogalactana e

tratamento com calor (SANCHES et al, 2004).

3.1. Microemulsao

Novas formulagbes que se baseiam em microemulséo (Figura 6) contendo
AmB para a administracdo endovenosa foram desenvolvidas utilizando-se lecitina de
soja como tensoativo (MORENO, 2001), além de outra microemulsdo que combina
lecitina e polissorbato 80, em que ambos mostram-se viaveis por apresentar
estabilidade e menor toxicidade que a formulacdo convencional, tendo sido

observado em estudos de dose Unica e dose multipla (MORENO, 2003).
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Microemulsao A/0 Microemulsao O/ A

Figura 6: estrutura das microemulsoes (retirado de Cliveira et
al, 2004)

No ano de 2008, Kelly e colaboradores conseguiram o0 aumento da
biodisponibilidade oral da AmB veiculada em microemulsdo, sendo
aproximadamente 3 vezes maior do que a formulacdo convencional. A microemulsao
foi capaz de aumentar a absorcao oral da AmB sem induzir aos efeitos nefrotoxicos
encontrados na formulacdo. As formulacbes estudadas comportam-se como
sistemas reservatérios in vitro, retardardando a liberacdo do farmaco, sendo a
velocidade de liberacdo dependente do volume de fase interna e da proporcéo de
tensoativo. Por fim, concluiram que a microemulsdo desenvolvida € um potencial
sistema para administracéo oral da anfotericina B.

No ano de 2004, Brime e colaboradores demonstraram que além da
microemulsdo O/A estabilizada por fosfatidilcolina possuir menor toxicidade para
aplicacdo endovenosa comparada a formulagdo convencional, apresentou também
boa eficcia, mostrando ser um sistema de liberacdo vidvel para o farmaco.
Concluindo, o perfil farmacocinético e nefrotoxicidade da AmB mostrou diferencas
significativas entre a formulacdo convencional e a microemulsdo, que proporcionou
aumento significativo da biodisponibilidade oral do farmaco sem observacdo de

efeito nefrotdxico, ou seja, a microemulsao foi capaz de aumentar a absorcao oral da
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AmB sem induzir aos efeitos nefrotoxicos sabidamente causados pela formulacao

convencional (BRIME et al, 2004).

A Tabela 4 mostra o experimento realizado por Moreno e colaboradores em

2001, que comprova a menor toxicidade da microemulsdo comparada a formulacao

convencional, evidenciada pelo baixissimo indice de mortalidade, o que acontece

somente a partir de 4,0 mg/Kg.

Tabela 4 : toxicidade de microemulsdes contendo AmB em ratos

% de sobrevivéncia apos

Grupo 45 dias Mortalidade
Salina (controle) 100 -
Microemulsao (controle) 100 -
Fungizone
0.5 mg/Kg 100 -
1.0 malkg 50 Imediata
1.5 mglkg 0 Imediata
2,0 malkg 0 Imediata
Microemulsao
1.0 ma/Kg 100 -
2,0 my/kKy 100 -
3,0 mg/Kg 100 -
4.0 mal/Kg =0 Imediata

(adaptado de: MORENO, 2001)

3.2. Nanoesferas e Microesferas

Por mais de vinte anos, pesquisas vem sendo direcionadas para a

incorporacdo da AmB em sistemas lipidicos com o objetivo de reduzir a toxicidade
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(LARABI, 2004). A insisténcia em desenvolver novas formulagdes lipidicas, tem a ver
com a maior habilidade dos sistemas lipidicos em reter a molécula da AmB do que
micelas de tensoativos, liberando o farmaco lentamente na forma de mondmeros
reduzindo a toxicidade para as células humanas, ja que dimeros ou agregados
maiores de AmB podem agregar-se a membranas que possuem colesterol, e assim,
tornar-se toxico (LARABI, 2004). Estudos buscam também novos sistemas de
liberacdo de farmacos como nanoesferas e microesferas que podem resultar em
maiores concentragfes de AmB no figado e no baco e diminuir as concentracdes de
AmB nos rins e nos pulmdes, diminuindo o principal efeito toxico da AmB que é
nefrotoxicidade (LABORIN & VARGAS, 2009).

Cochleates sdo micelas de formato cilindrico multilamelar, compostos
principalmente por fosfatidilserina (PAPAHADJOPOULOS et al.,, 1975). A
microscopia eletrénica revela a estrutura de uma espiral, consistindo em duas
membranas envolvidas por um espaco aquoso com interior hidrofébico (Figura 7)

(SANTANGELO et al., 2000).
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Figura 7: representacio de um cochleate (retirado de: LEMKE et al,
2005)

CAmMB € um sistema de liberacdo que possui elevada estabilidade e enorme
resisténcia a degradacdo no trato gastrointestinal. Assim, cochleate tem um grande
potencial para ser administrado por via oral, podendo ser uma nova alternativa, ja
que as formulagcbes contendo AmB s&o administradas atualmente por via

endovenosa (GOLENSER & DOMB, 2006).

Cochleates tem sido usados para transportar proteinas, peptideos, DNA para
vacinas e aplicacdo de terapia génica, além de claro, ser usado como sistema de
liberacdo. Por causa de seu interior de natureza hidrofdbica, sugere-se que a AmB
possa ficar localizada neste rigido espaco lipidico. Esta associacdo deveria proteger
a AmB da degradacdo quando exposta as condicbes adversas do trato
gastrointestinal ou enzimas. CAmB pode ser um sistema ideal de liberacédo para a

via oral, aumentado-se o arsenal terapéutico para tratar infeccbes fungicas
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sistémicas. A CAmB é comercializada como Bioral™ Amphotericin B (GOLENSER &

DOMB, 2006 ).

3.3.  Nanoparticulas

Pensando em desenvolver formulacdes que usem a via oral como via de
administracdo, tem-se as nanosuspensdes que tem aderido com sucesso a mucosa
gastrointestinal aumentando o tempo de contato com a AmB, e assim, aumentando
a captacao deste farmaco (KISHOR et al, 2009).

Nanoparticulas poliméricas usadas como sistemas de liberacdo vem sendo
extensivamente estudadas (ESPUELAS et al., 2003; SEN et al., 1988; VENIER-
JULIENNE & BENOIT, 1996).

3.4. AmB-PLGA-DMSO

A AmB foi ligada ao polimero PLGA usando como co-solvente DMSO para
melhorar a biodisponibilidade oral (ITALIA et al, 2009). Apesar de nao se ter
observado cura efetiva, € muito importante buscar produzir formula¢des que possam
ser administradas pela via oral para diminuir os custos com as hospitalizacbes e
aumentar a adesdo de criangas e idosos ao tratamento (GOLENSER & DOMB,

2006).

3.5. AmB-DoC-PLGA-DMSA

Foi realizado também um sistema de liberagdo contendo AmB-D ligada ao
PLGA que é aprovado pelo FDA e usando-se o &cido DMSA como co-solvente,
buscando-se reduzir o numero de administracdes do farmaco. A incorporacdo de
acido dimercaptosuccinico (DMSA) guia as nanoparticulas preferencialmente aos
pulmdes, agindo como um sinalizador para tratar doencas fungicas entre outros tipos
de doencas que possam afetar os pulmdes. Nao existe ainda nenhum mecanismo

gue expligue este tropismo do acido DMSA pelos pulmdes. O objetivo é garantir 3
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doses a partir de uma Unica administracao por via endovenosa . Em suma, 0 novo
sistema de liberagdo D-AmB-PLGA-DMSA representa uma enorme vantagem por
reduzir a frequéncia de administracéo, além de possuir tropismo por células-alvo dos
pulmbes (AMARAL et al, 2009).

3.6.  AmB-magnetolipossomas

Fluidos magnéticos ou magnetolipossomas constituidos a partir de
nanoparticulas magnéticas, tem sido propostos como carreadores de farmacos, para
o tratamento de patologias como a Pbmicose (plumbomicose), doenca que acomete
os pulmdes. Nanoparticulas magnéticas sao cobertas com acido DMSA que tendem
a se acumular nos pulmdes, e que foram associados a moléculas de AmB,
minimizando as graves reacdes adversas da AmB livre. Esta associagdo mostrou-se
biocompativel e 6érgao-especifica, para ser usada como carreador para a AmB,

evidenciando os beneficios dos farmacos nanoestruturados (PEIXOTO, 2008).

3.7. iCo-009 e iC0-010

Leon e colaboradores (2011) estdo tentando desenvolver uma formulagao oral
de AmB efetiva, segura e de baixo custo. Sdo duas formula¢gdes desenvolvidas pelo
grupo chamadas de iC0-009 e iCo0-010. Estudaram-se quatro formulacdes (iCo-009,
iCo-010, Fungizone e Ambisome) para verificar a auséncia ou presenca de
citotoxicidade para células de mondcitos humanos, células dos rins e em Candida
albicans. A formulagédo iCo-010 foi a que apresentou os melhores resultados entre
as 4 estudadas e, possivelmente, serdo realizados novos ensaios in vivo, para
determinar seu indice terapéutico.

3.8.  AmB-nanotubos de carbono
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Um novo sistema de liberacdo de farmacos utiliza nanotubos de carbono
(CNTs) para transportar moléculas terapéuticas como a AmB. Obervou-se
diminuicdo da citotoxicidade em estudos in vitro. Tal formulagéo é obtida com baixo
custo de producgdo, além de possuir armazenamento estavel. Varios estudos estdo
sendo realizados para comparar a eficacia desse novo sistema de liberacdo com a
AmB lipossomal, e também para poder explorar alguma possibilidade de
administracdo dessa formulacdo por via oral (VIJAY et al, 2011). Vérias vantagens
podem ser obtidas conjugando-se a AmB aos CNTs, como: aumento de solubilidade
da molécula evitando agregacao (dimeros ou agregados maiores), diminuicdo da
toxicidade, uma maior seletividade para as células alvo preservando as células do

hospedeiro e aumentar a eficacia e o indice terapéutico (BENINCASA et al, 2011).
3.9. AmB-polietilenoamina-dextran sulfato

A AmB também pode ser carreada por um sistema de nanoparticulas formado
por polietiienoamina e dextran sulfato, com sulfato de zinco como agente de
estabilizagdo. N&o apresentou sinais de toxicidade em tecidos de cultura em
contraste com o farmaco livre. Mostrou-se um 6timo sistema em razéo de facilidade
de preparacdo, uso de polimeros biocompativeis, processamento completamente
aguoso evitando o uso de solventes organicos e alta quantidade de farmaco

aprisionado (TIYABOONCHAI, WOISZWILLO & MIDDAUGH, 2001).

3.10. AmB-brometo de dioctadecildimetilamonio

Recentemente, tem sido desenvolvida uma formulagcdo de baixo custo
contendo o lipideo catiénico brometo de dioctadecildimetilamonio. Essa formulacdo
possui baixo potencial nefrotoxico, mas com uma capacidade limitada para servir
como carreador de farmaco como a AmB (LINCOPAN et al., 2005; VIEIRA &

CARMONA-RIBEIRO, 2001).
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3.11. AmB-hidroxiapatita

Hidroxiapatita foi impregnada com alguns antimicrobianos, inclusive com AmB.
Para neutralizar o efeito citotoxico da hidroxiapatita quando empregada sozinha,
usou-se quitosana. Estudos in vitro mostraram este sistema de liberacdo para o
farmaco AmB entre outros antimicrobianos (gentamicina, imipenem) como
biocompativel. Porém, falta fazer testes in vivo, jA que in vitro ndo se garante uma
simulacdo perfeita das condi¢des do organismo humano (KRISANAPIBOON et al,

2006).

3.12. AmB-albumina

Microesferas hidrofilicas de albumina estdo sendo propostas como um novo
sistema de liberacdo para a AmB. A toxicidade deste novo sistema de liberacédo &
menor do que da AmB desoxicolato, sendo promissora a possibilidade de substituir
futuramente esta AmB-DoC que é a formulagéo referéncia. A Leishamniose visceral
€ endémica principalmente em regibes pobres, dificultando o uso das novas
formulacdes desenvolvidas nos ultimos anos (Ambisome, Abelcet e Amphotec), em
razdo do alto custo dessas formulacdes. Logo, o desenvolvimento de novos veiculos
para a AmB com baixo custo tornou-se uma necessidade. A partir de um ponto de
vista industrial, o0s componentes e processos de producdo dessas microesferas de
albumina tem um custo mais razoavel comparado as caras formulacfes lipidicas

(SANCHEZ-BRUNETE et al, 2004).

Esta formulacéo ja foi patenteada. Pretende-se com ela atingir maior eficacia
do que o Fungizone® e menor custo do que o Ambisome®. Esta tarefa parece ser

possivel, ja que as microesferas solidas de albumina séo biocompativeis e tendem a
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ser mais estaveis do que os lipossomos, que sdo semi-solidos (TORRADO et al,

2004 ).
3.13. AmB-PEG-b-PHSA

A AmB foi incorporada em micelas de PEG-b-PHSA (polyethylene glycol-block-
polyNhexilstearatel-aspartamide) como mostrado na Figura 8. Foi produzido
enzimuria em ratos com o uso de AmB-D, enquanto que com o uso de PEG-b-PHSA
nao houveram mudancas significativas nos tubulos renais dos ratos, tendo-se a
possibilidade de aumentar a eficiéncia terapéutica da AmB. Segundo os estudos
realizados, esse sistema de liberacéo polimérico reduziu a nefrotoxicidade da AmB.

(THOMAS et al, 2011).



28

=

R e

Urina de 24h (mL)
i

Controle Fungizone Micela

b

20
=l
£ I
' 16 -
5 —— " b
£ n o
5
i b
e -
‘g 4
(5]

0

Controle AmB-D Micela

Figura 8. produgdo de urina total (a) & de creatinina
saida na unna (b). Acima de 24 horas apos a injegao
em ratos controle (branco), ratos tratados com AmB-
D (preto), & para AmMB/PEG-b-PHSA ratos tratados
com micelas (branco com pontos).
(adaptado de; Thomas et al, 2011)

3.14. AmB-GNPs

Nanoparticulas de varios polimeros como poly (lactide-coglycolide), poly (e-
caprolactone) e mais recentemente quitosana-dextran com AmB, vem sendo
investigados. Nanoparticulas de gelatina (GNPs) também vem sendo muito
estudados, em razdo de seu baixo custo, biocompatibilidade, biodegradabilidade,

baixa antigenicidade e aplicacdo em diversas formulacbes parenterais. Estes
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desafios buscam um sistema de liberacdo nanoparticulado usando um polimero de
baixo custo como a gelatina, em que se possa controlar parametros que possam
desenvolver um pequeno tamanho de particula e maxima eficiéncia, certamente a
liberacdo controlada de AmB por um maior tempo ird aumentar a adesdo pelos
pacientes, e claro, que possa transportar a AmB com poucos ou nenhum efeito
adverso . Principalmente buscar evitar a auto-agregacdo das moléculas de AmB,
gue provavelmente seja a maior razdo dos efeitos hemoliticos e toxicos. O maior
avanco para reduzir a auto-agregacao das moléculas de AmB, foi realizar testes em
valores de pH muito longe do pKa do farmaco, evidenciando-se quando se formam
mondmeros e quando se formam agregados. Pode-se concluir que GNPs sdo uma
opcao viavel, eficaz e barata para o controle e seguranca de entrega da AmB. Foi
apresentado entdo uma formulacdo facil de preparar e com grande potencial de
desenvolvimento (NAHAR et al, 2008)

A Figura 9 mostra um desempenho levemente inferior da AmB ligada as
nanoparticulas de gelatina comparada ao Ambisome. Porém, com um desempenho

bem melhor quando comparada a formulacdo convencional.
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Figura 9: comparacéo entre AmB livre, Ambisome e AmB carregada por
GNPs (adaptado de: NAHAR et al , 2008)

3.15. AmB-PBPA

O &cido PBPA foi sintetizado e investigado como sendo um agente protetor da
funcdo renal quando a AmB é administrada como uma micela. A micela apresentou
didametro de 20 nm e demonstrou ndo causar nenhum dano significante as células
tubulares dos rins dos ratos observado através de microscopia eletrénica. A reduzida
toxicidade renal provavelmente acontece em funcéo da alteracdo da auto-agregacéo

das moléculas de AmB, fazendo-se prevalecer as moléculas no estado fisico
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monomeérico. Mecanismos para a reducao da toxicidade renal, também podem incluir
a formacédo de um complexo eletrostatico entre grupos aniénicos do PBPA e grupos
hidroxilas da AmB.Enfim, ocorre a alteracdo do comportamento de auto-agregagao
das moléculas de AmB na presenca das nanoparticulas micelares formadas por

PBPA (Figura 10) (BONG et al, 2006 ).

Figura 10: Fotografia através de um microscopio
eletronico mostrando micelas de AmB apods sonicagdo com
acido poli-Laspartico de benzilato. (retirado de: BONG et
al, 2006)

3.16. AmB-6leo de soja purificado-lecitina de ovo

Otsubo e colaboradores (1998) descreveram o desenvolvimento de um novo
sistema de liberacdo para AmB. A formulacdo era constituida de 6leo de soja
purificado e lecitina de ovo, denominada nanoesfera lipidica carreadora de AmB. Os

autores propuseram varios ensaios de caracterizacdo das particulas, atividades in
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vitro e in vivo contra Aspergillus fumigatus e farmacocinética em ratos normais e
imunocomprometidos. Quando comparada com AmBisome e AmB-DoC, a
nanoesfera apresentou-se mais efetiva e menos téxica contra aspergilose
experimental, sugerindo ser esta nova formulagédo um sistema de liberacdo de AmB
promissor (FUKUI et al.,, 2003) Um outro grupo de pesquisadores orientais
desenvolveu uma formulacdo de AmB semelhante. Também era constituida de 6leo
de soja e lecitina de ovo, mas com menor concentracdo de AmB. Apesar disso, 0s
estudos farmacocinéticos em ratos e caes demonstraram que a AUC foi maior para a
nova formulacdo se comparada com AmB-DoC, AmBisome, ABLC e ABCD. Os
autores puderam concluir a manutencdo da eficiéncia de AmB incorporada a
nanoesfera, bem como a reducdo da toxicidade, se comparada as demais

formulagbes (FUKUI et al., 2003).
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4. Discussoes
O problema da baixa solubilidade da AmB em agua e em muitos solventes
organicos € dificil de se resolver. Uma alternativa melhor do que o sal biliar
desoxicolato foi o uso de éster lauril de sacarose, que além de aumentar a
solubilidade também aumentou a seletividade da AmB diminuindo as reagfes

adversas.

A causa exata da nefrotoxicidade da AmB ainda n&o foi descoberta. Tem-se
varios fatores que podem induzir a nefrotoxicidade, como dose administrada,
duragdo da terapia, nivel de creatinina no plasma e o uso simultineo com outros

farmacos potencialmente nefrotoxicos.

Ao meu entender, os sistemas de liberacdo que estdo sendo estudados e em
uso, buscam sempre a forma monomérica da AmB, conseguindo-se maior
seletividade para as células fungicas, preservando as células hospedeiras e,

consequentemente reacdes adversas.

A grande maioria das novas formula¢cées contendo AmB buscam utilizar a via
oral como via de administragdo do medicamento. Dessa forma, conseguirdo
aumentar o arsenal terapéutico, aumentar a adesdo de criancas e idosos, além de
diminuir os custos com hospitalizacbes, ja que até hoje a maior parte das

formulacbes contendo o farmaco AmB precisa ser administrado por via endovenosa.

Durante a execucdo deste trabalho, analisando as formulacdes lipidicas de
uma maneira geral, percebi que apresentam praticamente a mesma eficacia
terapéutica quando comparada a AmB convencional. Porém, por estas serem menos
nefrotéxicas, podem ser administradas doses maiores, e assim, conseguindo-se

melhores resultados nos tratamentos das infeccdes fungicas sistémicas. A qualidade
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de vida do paciente também aumenta por poder aumentar o intervalo de

administracéo das doses.

O fato das formulacdes lipidicas serem de alto custo, a meu ver dificulta, e
muito, a implantacdo dessas formulacfes nas rotinas dos hospitais nas regides
endémicas, geralmente regides pobres. Pensando-se no barateamento dessas
formulacbes lipidicas, baseio-me no contexto do comércio, em que quando um
produto é produzido em larga escala, o seu preco tende a decair. E 0 que associo a
estas formulacdes, por serem relativamente recentes (surgiram a partir da metade
da década de 90), precisam ser aceitas pelas industrias farmacéuticas e passarem a
ser produzidas em grande escala. Infelizmente, as infec¢fes fungicas sistémicas séo
endémicas geralmente em regides pobres, e consequentemente, sendo uma doenca
negligenciada, pertencente a paises subdesenvolvidos, e assim, encontrando
problemas politicos e econémicos para a sua produ¢do em massa e atingir assim, a

possibilidade de seu barateamento.

Por fim, de todas as formulagcbes que pesquisei, acredito que a AmB lipossomal
seja a melhor. Os lipossomos além de transportarem a AmB também aumentam o
indice terapéutico, ja que aumentam a concentracdo do farmaco no sitio alvo e
protegem a AmB contra a degradacdo e uma possivel fagocitose realizada pelo
sistema mononuclear. Os lipossomos sdo uma excelente forma de sistema de
liberac@o controlada de farmacos, em virtude de sua flexibilidade estrutural seja no
tamanho, composicéo e fluidez da bicamada lipidica. Para finalizar, é o sistema de

liberacdo coloidal mais estudado que temos.
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5. Conclusbes

Apesar da elevada toxicidade e da introdugdo de antifungicos azdlicos
sistémicos na década de 1980, a poténcia, o espectro de acdo e os quase 50 anos
de experiéncia clinica tém assegurado que a AmB permane¢a como farmaco de
escolha no tratamento da maioria das micoses sistémicas que acometem
principalmente pacientes imunocomprometidos (FILIPPIN & SOUZA, 2006).

Embora as formulacdes lipidicas tenham demonstrado menor atividade em
base de mg/kg, a diminuida toxicidade permitiu a administracdo de doses elevadas
obtendo-se melhores resultados no tratamento e estimulando a utilizagcdo destas
preparacdes em pacientes (FILIPPIN & SOUZA, 2006). No entanto, embora a AmB
em complexo lipidico e lipossomal sejam menos nefrotoxicos, eles elevam muito o
custo do tratamento. De fato, um miligrama de L-AmB é aproximadamente 35 vezes

mais cara do que um miligrama de AmB-D (BERDICHEVSKI,2003).

Apesar do tratamento com formulacdes lipidicas requererem um curto periodo
de terapia (3-5 dias), ser mais efetivo e exibir menor toxicidade do que quando
comparado ao Fungizone®, essas formulagbes sao significativamente mais caras, 0
gue se torna uma barreira para a disseminagédo do tratamento em muitas regioes,

geralmente pobres, e assim, a mortalidade continua a crescer (ITALIA et al, 2009).

Estudos comparando as formulacdes ABLC e L-AmB concluiram eficacia e
seguranca similares quando administrados para pacientes imunocomprometidos,

seja para tratamento ou profilaxia (SAFDAR et al, 2010).

Por fim, apesar da comprovada superioridade das formulacdes lipidicas, o alto
custo restringe o0 seu uso, jA que geralmente as regides endémicas sdo locais

pobres. Como alternativa, tem-se aderido a infusdo continua de AmB-DoC, que ao
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invés de ser administrado em 4 horas, passou a ser administrado por 24 horas,
conseguindo-se uma eficacia quase tdo boa quanto uma formulacdo lipidica e,
principalmente, diminui-se a toxicidade permitindo o tratamento e profilaxia nessas

regides endémicas.
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