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A anfotericina B, farmaco descoberto em 1953, ainda permanece como
substdncia fungicida de escolha no tratamento da maioria das micoses
sistémicas que acometem pacientes imunocomprometidos. Mesmo com
a sua toxicidade e a introdu¢do de antifingicos azolicos sistémicos na
década de 1980, a poténcia, o espectro de agdo e os quase 50 anos de
experiéncia clinica asseguram sua efetividade tanto para o tratamento
das infeccoes fungicas quanto para a profilaxia fingica sistémica em
pacientes neutropénicos. Sua eficdacia tem sido julgada a cada
medicamento antifingico novo apresentado aos profissionais de saude
e, por esta razdo, numerosas tentativas para reduzir sua nefrotoxicidade
especifica surgiram nos ultimos anos. Adicionalmente, a necessidade
de se instituirem tratamentos agressivos para as micoses Sistémicas
invasivas com dosagens necessariamente mais altas motivou o
desenvolvimento de diferentes veiculos para a administra¢do de
anfotericina B. Dentre eles, o encapsulamento de base lipossomica, a
formacao de complexos lipidicos e dispersées coloidais destacam-se
com os melhores resultados na diminuicdo da toxicidade e aumento
da eficacia terapéutica. Serdo descritos diversos trabalhos
direcionados ao desenvolvimento de preparagoes lipidicas como
veiculo para anfotericina B, tendo como intuito a utilizagdo dos
mecanismos farmacocinéticos dessas formulagoes a fim de melhorar
a distribui¢do do farmaco nos orgaos-alvo.
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INTRODUCAO
Anfotericina B

A anfotericina B (AB), um antibi6tico poliénico pro-
duzido naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces
nodosus, foi inicialmente isolada em meados de 1955
(Gold et al., 1956; Vandeputte, Wachtel, Stiller, 1956) e,
desde entdo, apenas alguns agentes com agdo antifingica

descoberta tornaram-se viaveis para o tratamento das in-
fecgOes fungicas sistémicas.

No final dos anos 1950, a AB ja era utilizada em al-
guns casos clinicos e em 1965 foi o primeiro agente
antifungico a ser aprovado pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) (Wu, 1994; Dismukes, 2000).

Mesmo com a sua elevada toxicidade e a introdu¢ao
de antifingicos azolicos sist€émicos na década de 1980
(Dismukes, 2000), a poténcia, o espectro de acdo € os
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quase 50 anos de experiéncia clinica tém assegurado que
a AB permanega como fairmaco de escolha no tratamento
da maioria das micoses sistémicas que acometem pacien-
tes imunocomprometidos.

A Figura 1 ilustra a estrutura e configuracdo da AB
tal como relatada por Ganis et al. (1971). O composto con-
tém 37 atomos de carbono formando um anel macro-
ciclico fechado por lactonizagdo; possui uma cadeia de
duplas ligacdes conjugadas nao-substituidas (heptaeno) e,
na por¢do oposta, uma cadeia poli-hidroxilada com sete
grupos hidroxila livres, o que lhe confere caracteristica
anfipatica. Em uma das extremidades da molécula, encon-
tra-se um residuo micosamina (lactona) com um
aminogrupo livre, formando uma cadeia lateral. A molé-
cula tem aproximadamente 24 A de comprimento, ou seja,
o equivalente a meia camada de fosfolipideo.

FIGURA 1- Estrutura quimica da anfotericina B (Ganis et
al., 1971).

Propriedades fisico-quimicas

O nome anfotericina deriva da caracteristica
anfotérica de sua estrutura molecular, formando tanto sais
soluveis em meio acido como em meio basico (Asher,
Schurartzman, 1977).

AAB ¢ pouco soliivel na maioria dos solventes. Com
excecdo do dimetilsulfoxido (DMSO) e da dimetilfor-
mamida, ¢ praticamente insolivel em solu¢des aquosas de
pH neutro. A solubilidade de AB em agua pode ser aumen-
tada por adicdo de lauril sulfato de sodio ou desoxicolato de
sodio (DOC). A AB também se dissolve em vesiculas de
lecitina e colesterol e em esterdides constituintes de mem-
branas naturais (Asher, Schurartzman, 1977).

A formulagdo convencional comercialmente utiliza-
da, denominada Fungizone® (Bristol-Meyers Squibb),
constitui-se de 50 mg de AB, aproximadamente 41 mg de
DOC e 20,2 mg de tampao fosfato e sera referida no pre-
sente trabalho como AB-DOC. O DOC ¢ empregado para
solubilizacdo da AB, entretanto o sistema ndo ¢ homogé-
neo, podendo apresentar em sua constituicao trés formas
diferentes: monomérica, oligomérica e agregados de AB-
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DOC (Legrand ef al., 1992) misturados com micelas pu-
ras de DOC (Lamy-Freund et al., 1991). Existe equilibrio,
portanto, entre essas formas e suas propor¢des dependem
da diluicdo empregada (Legrand et al., 1992).

Em estudo com membranas bilamelares comparou-se
a capacidade de formagdo de canais idnicos de AB frente a
membranas contendo ergosterol, colesterol e na auséncia
destes esteroides. Constatou-se que AB, tanto na forma
monomérica quanto agregada, pode formar canais em
membranas contendo ergosterol, mas somente a forma
agregada formou tais canais em membranas contendo
colesterol (Huang ef al., 2002). A maior afinidade por
ergosterol pode ser demonstrada em estudos nos quais a
concentracdo de AB necessaria para promover permea-
bilidade foi dez vezes menor para vesiculas contendo
ergosterol do que para aquelas com colesterol (Vertut-
Croquin et al., 1983; Saint-Pierre-Chazalet et al., 1988).

Ainteracdo de AB com membranas modelo tem sido
avaliada por métodos espectroscopicos incluindo
fluorescéncia, dicroismo circular (Bolard et al., 1991;
Moribe et al., 1999), absorvancia em UV-visivel (Huang
et al.,2002), ressonancia paramagnética eletronica e res-
sonancia magnética nuclear (Balakrishnan et al., 1993).
As técnicas de espectroscopia Optica sdo sensiveis, pois 0
comprimento de onda de absor¢do de AB ¢ diferente da-
quele de fosfolipideos ou de esterdides, além de seu coe-
ficiente de absortividade molar ser muito alto, permitindo
detecgdo de baixas concentragdes (Chen, Bittman, 1977).

O espectro de absor¢ao UV-visivel de AB pode ser
observado na Figura 2. Em meio aquoso e em baixas con-
centragdes de AB (5,0. 107 M), o espectro apresenta qua-
tro bandas entre 420 ¢ 320 nm (pico maximo em 409 nm),
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FIGURA 2- Espectro de absorgdo de anfotericina B dissolvida
em DMSO e diluida em tampao fosfato pH 7,4. Concentragdes
de 5,0x10° M (—x-); 5,0x10° M (—e—); 5,0x107 M (- - - -);
5,0x10®* M (—) (Tabosa do Egito et al., 1996).



Eficiéncia terapéutica das formulagdes lipidicas de anfotericina B

caracteristicas de AB monomérica. Com a elevacgao da
concentragdo (5,0.10° M), o espectro modifica-se pro-
gressivamente até o aparecimento de uma nova banda in-
tensa e achatada proximo de 340 nm, indicando a presenca
de espécies agregadas (Bolard, Seigneuret, Boudet, 1980;
Tabosa do Egito et al., 1996).

O processo de inativacdo da AB mostrou-se media-
do pela formagao de radicais (Schreier et al., 1985) e,
possivelmente, o aumento da sua meia-vida in vivo pode
ter ocorrido pela diminuigao de sua auto-oxidagao por li-
gacdo a molécula de colesterol (Brajtburg et al., 1985).

Mecanismo de acao

A AB interage especificamente com o ergosterol,
esterdide constituinte exclusivo da parede celular fingica, le-
vando a formacg@o de poros através de membranas lipidicas
(Zygmunt, 1966; Teerlink, De Kruijff, Demel; 1980; Brajtburg
etal, 1984; Bolard et al., 1993). Aalteragao da permeabilidade
celular permite, portanto, o escape de pequenos ions e
metabodlitos, principalmente ions potassio, levando eventual-
mente a morte celular (Bolard ez al.,, 1993). Estudos realizados
por Sokol-Anderson, Brajtburg e Medoff, em 1986, e Beggs,
em 1994, demonstraram que a AB em baixas concentragdes
(0,16-0,2 mM) produzia perda de 98% do conteudo
intracelular de ions potassio em cultura de Candida albicans.
Outros experimentos indicaram que danos oxidativos produ-
zidos quando da interagdo de AB com a membrana celular de
eritrocitos (Brajtburg et al., 1985), Candida albicans (Sokol-
Anderson et al., 1988) e em leucdcitos polimorfonucleares
(PMN) (Marzzullo, Souza, Campa, 1997), apresentaram im-
portante papel no mecanismo de acao litica do antifingico.

A afinidade de AB por colesterol vem sendo ha
muito estudada, tanto em modelos celulares como em
membranas lipossomicas. Assim, embora a AB possua
maior afinidade por ergosterol, muitos dos efeitos toxicos
que lhe sdo atribuidos sdo resultados da sua capacidade em
ligar-se 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).

A acao de AB sobre as células do sistema imune mere-
ce atencao especial, pois este antifiingico ¢ amplamente em-
pregado na terapia de pacientes imunodeprimidos. Algumas
acoes sobre estas células t€ém sido relatadas por alguns auto-
res. Os estudos demonstraram que AB exerce efeitos
moduladores interessantes, interferindo em muitas das pro-
priedades de leucécitos, como inibicdo da quimiotaxia
(Bernaudin et al., 1987), na produgdo de anticorpos (Boggs,
Chang, Goundalkar, 1991), nas propriedades funcionais dos
leucéceitos PMN (Jullien et al., 1991) e diminuigdo significa-
tiva da fagocitose e destruicao de Candida albicans (Pallister,
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Warnock, 1989). Também foi demonstrada a ocorréncia de
inibi¢ao do “burst” oxidativo de PMN quando incubados
com AB-DOC. Além disso, observou-se a reducao dessa ini-
bicao quando se utilizou AB associada a emulsdo lipidica
(AB-emulsao), com composi¢ao quimica similar a quilo-
microns naturais da linfa, sugerindo reducao na toxicidade
frente a leucocitos PMN (Marzzullo, Souza, Campa, 1997).

O efeito do DOC no metabolismo oxidativo de
leucocitos PMN deve ser considerado, pois se relatou a
parcial responsabilidade pela inibi¢do da quimiotaxia des-
tas células, quando altas doses de AB-DOC foram utiliza-
das (Bernaudin et al., 1987).

O aumento do “burst” oxidativo foi mostrado em
macrdfagos por Wilson, Thorson e Speert (1991), onde suge-
riram que AB ativaria estas células via efeito direto na mem-
brana plasmatica, aumentando a capacidade de produggo do
anion superoxido. Outros autores, no entanto, propuseram
que o acimulo intracelular do antifiingico, ainda viavel, per-
mitiria sua agdo direta sobre o fungo fagocitado (Ponce,
Pechére, 1990; Martin et al., 1994), fato que auxiliou alguns
autores a direcionar o tratamento de infecgdes fungicas, cujo
agente replicava-se intracelularmente (Graybili, Bocanegra,
1995; Garcia, Adler-Moore, Proffitt, 2000).

Finalmente, um estudo in vivo tendo como modelo
experimental o cobaio, demonstrou que uma unica dose de
AB nao possuiu efeito imunossupressor sobre linfocitos e
neutro6filos, mas apos 3 doses em dias consecutivos, alte-
ragdes quimiotaticas e fagociticas foram observadas; en-
tretanto, os efeitos eram variaveis e ndo possuiam um
padrdo de dose-resposta (Drummond ef al., 1995).

Toxicidade induzida pela terapia com AB

As reagdes adversas agudas a AB tais como febre,
calafrios, tremores, nausea, vomitos ¢ dor de cabeca ocor-
rem freqlientemente e estdo principalmente relacionadas
ainfusdo (Schoffskl ez al., 1998; Nucci et al., 1999; Walsh
et al., 1999; Mora-Duarte ef al., 2002). Alteragdes
cardiovasculares como hipotensao, hipertensao e arritmia
cardiaca foram observados com menor freqiiéncia (Walsh
et al., 1999; Mora-Duarte et al., 2002). Hipocalemia,
hipernatremia, diurese aumentada, (Gerbaud et al., 2003),
hipomagnesemia, disfuncao renal e efeitos toxicos sobre
a medula dssea (anemia, leucopenia e trombocitopenia)
estavam associados com administragdes repetidas
(Schoffski et al., 1998).

O tratamento com AB quase sempre resulta em algum
grau de disfungédo renal, que varia em gravidade de um pa-
ciente para outro, sendo claramente uma func¢ao da dose to-
tal. Em um estudo comparativo entre AB e Caspofungin
(agente com atividade fungicida contra espécies de Candida),
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24,8% dos pacientes que foram tratados com AB (0,6 -
1,0 mg/kg/dia) apresentaram nefrotoxicidade comprovada
através de achados laboratoriais (Mora-Duarte et al., 2002).

Um estudo em células renais de ratos conduzido por
Varlam et al. (2001) sugeriu que a AB induzia apoptose em
células tubulares renais e em células intersticiais em taxa di-
retamente proporcional & concentragao. Observou-se 90% de
apoptose e necrose com a concentragdo maxima utilizada
(5,0 mg/mL), sendo que em doses menores, minima
apoptose foi relatada. Observou-se, em estudos anteriores,
que o efeito toxico foi maximo nos tibulos (hipocalemia,
hipostentria, diminui¢do da capacidade de excretar acidos),
mas também envolveu os glomérulos (diminui¢ao da depu-
racdo de creatinina, com ou sem azotemia) (Burgess,
Birchall, 1972; Bhathena et al., 1978; Gerkens, Branch, 1980;
Heidemann et al., 1983; Sabra et al., 1990).

Durante o curso do tratamento com AB, a nefro-
toxicidade foi constatada através de concentragdes séricas
elevadas de creatinina (Schoffski ez al., 1998; Walsh et al.,
1999; Mora-Duarte et al., 2002), muitas vezes até trés ve-
zes o limite superior da normalidade (Walsh et al., 1999).

Os efeitos neurotoxicos em pacientes tratados com
inje¢do endovenosa de AB sdo raros. Observam-se
hipertermia, confusdo mental, depressao, delirio, comporta-
mento psicdtico, convulsdo, tremores, perda de audigao,
opacidade da visdo, dentre outras alteragdes acompanhadas
por degeneracao da bainha de mielina (Racis et al., 1990).

A cardiotoxicidade foi descrita especialmente pela
indugdo de arritmia ventricular, secundaria a hipocalemia
em pacientes com fun¢ao renal diminuida, que sdo susce-
tiveis a essa alteracdo eletrolitica (Craven, Gremillion,
1985; Schoffski et al., 1998). Sua ocorréncia ¢ rara se o
balango eletrolitico for mantido, mas para a maioria dos
pacientes, a manuten¢ao requer suplemento de potassio e
magnésio (Barton ef al., 1984), apesar de alguns autores
terem observado a persisténcia de arritmia apds
suplementagao (Schoffski et al., 1998).

A toxicidade de AB também foi avaliada por Wilson
e Feldman (1979), em 20 criangas com cancer, apresentan-
do infecc¢do fungica sistémica, sendo observado que o se-
gundo efeito adverso mais significativo, logo apos
azotemia, foi a anemia normocitica normocrdémica acom-
panhada de trombocitopenia.

Espectro de acdo

A atividade da AB ¢ maxima na faixa de pH 6,0 a
7,5 e a acdo pode ser fungistatica ou fungicida, depen-
dendo da concentragdo sérica e tecidual do antiflingico
e da suscetibilidade do patégeno (Vartivarian, Anaissie,
Bodey, 1993).

F. B. Filippin, L. C. Souza

A AB possui atividade contra a maioria das espéci-
es de Candida spp., como foi verificado por alguns auto-
res (Davey et al., 1998; Clancy, Nguyen, 1999; Burgess et
al,2000; Pfaller ef al.,2002). Em um estudo utilizando-se
cepas isoladas de pacientes hospitalizados em todo o con-
tinente americano, a Candida albicans foi a espécie mais
suscetivel, verificado pela concentragdo minima de 90%
de inibigao (MIC, ) de 1,0 mg/mL, seguida de cepas resis-
tentes de Candida glabrata (MIC, 4,0 mg/mL), Candida
parapsilosis (MIC ;4,0 mg/mL) e Candida krusei (MIC,;
8,0 mg/mL) (Pfaller et al., 2002).

A AB também apresentou atividade contra algumas ce-
pas de Candida lusitaniae (Davey et al., 1998), apesar de um
estudo realizado por Clancy e Nguyen (1999) ter demonstra-
do haver resisténcia de AB frente a determinadas cepas iso-
ladas de pacientes com candidemia, sendo que a concentra-
¢do minima inibitéria (MIC) foi de 1,5 pg/mL. Em outro es-
tudo realizado recentemente por Pfaller ez al. (2004), cepas
raras da espécie Candida demonstraram ser sensiveis a AB
obtendo-se MIC de 0,5 pg/mL para C. lusitaniae através do
método de microdiluigao.

Em relagao aos fungos filamentosos, a AB possui
amplo espectro de a¢do, incluindo 4spergillus fumigatus
(MIC 1,0-2,0 mg/mL), Aspergillus flavus (MIC 1,0 mg/mL)
(Espinel-Ingroff et al., 1997; Arikan et al., 1999), Fusarium
oxysporum (MIC 2,0 mg/mL), Fusarium solani (MIC
1,0-2,0 mg/mL), Rhizopus arrhizuz (MIC 0,2-0,5 mg/mL)
(Espinel-Ingroff et al., 1997) e Paracoccidioides
brasiliensis (1,0-0,25 mg/mL) (Hahn, Hamdan, 2000).

O estudo realizado por Serrano et al. (2003), compa-
rou a atividade in vitro de varios antifingicos, incluindo AB.
Os autores avaliaram o MIC para cepas de Aspergillus
fumigatus e cepas isoladas ndo-fumigatus e obtiveram va-
riagdo de 0,25-2,0 mg/mL e 0,12-1,0 mg/mL para 4.
fumigatus e espécies ndo-fumigatus, respectivamente, de-
monstrando que as cepas de Aspergillus spp. sdo mais sus-
cetiveis a AB se comparadas com A. fumigatus.

A AB também possui atividade contra Histoplasma
capsulatum (Gonzales et al., 2000; Li et al., 2000),
Cryptococcus neoformans (Davey et al., 1998),
Coccidioides immitis e Blastomyces dermatitidis (Li et
al.,2000). Sua atividade foi considerada limitada contra
algumas cepas de Fusarium spp., apesar de um estudo re-
cente ter demonstrado que a resisténcia in vitro nesta es-
pécie ndo foi freqiiente (MIC,, 1,0-4,0 mg/mL) (Espinel-
Ingroff et al., 1997).

Cepas de Leishmania (Viannia) braziliensis tam-
bém foram suscetiveis a agdo de AB, sendo também em-
pregada na terapia de leishmaniose visceral (Davidson et
al., 1991; Durand et al., 1998) e mucocutanea (Amato et
al., 2000).
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Mecanismos de resisténcia a AB

Do ponto de vista bioquimico, a resisténcia aos anti-
bidticos poliénicos poderia estar associada ao aumento ou
diminuicao dos esterdides da membrana, especialmente
ergosterol e seus precursores. Em um estudo recente, Young
et al. (2003) conduziram um experimento baseado no fato
de que a agao litica de AB somente ocorreria se houvesse
interagao do farmaco com ergosterol da membrana fliingica.
Os autores, portanto, desenvolveram uma cepa mutante de
Candida lusitaniae com defeito na biossintese de ergosterol
(C. lusitaniae ERG6”), na qual foi observada resisténcia in
vitro a AB. A auséncia de ergosterol foi também apontada
como responsavel pela resisténcia de microorganismos
frente a AB em um estudo anterior. A incubacao prévia de
promastigotas da Leishmania mexicana com cetoconazol
(antifungico que atua na inibi¢do da biossintese de
ergosterol) reduziu a ligagdo da AB a essas células e a con-
seqiiente formagao de poros, efeitos que somente ocorreram
em funcao da concentrag¢ao do imidazolico, que resultou no
acumulo progressivo de lanosterol com reducao drastica de
ergosterol (Ramos ef al., 1994). Apesar de estudos in vitro
terem demonstrado interagdo entre AB e antifungicos
azolicos, Barchiesi et al. (2000) ndo relataram efeito anta-
gbnico in vitro frente C. neoformans ¢ in vivo na terapia
contra criptococose em camundongos.

Uma segunda possibilidade seria a ocorréncia de ou-
tras modificagdes fenotipicas com alteragdes na sintese de
proteinas e enzimas, como por exemplo, a producdo de
uma enzima capaz de degradar o antifiingico. Assim, ce-
pas de Cryptococcus neoformans que foram expostas a
baixas concentragdes de AB por 48 horas apresentaram
modificagdes no metabolismo lipidico sendo de substan-
cial importancia a diminuigdo no contetdo de ergosterol
(Pianscatelli, Hamdan, 1994). Outro estudo utilizando
promastigotas de Leishmania donavani revelou a mudan-
¢ano metabolismo lipidio na membrana do parasita como
mecanismo de resisténcia ao farmaco, aumentando sua
fluidez e diminuindo a interagdo com AB (Mbongo et al.,
1998). Ambos os estudos demonstraram reducao efetiva
na atividade litica do antifuingico, evidenciando que a pre-
senca de ergosterol era essencial na sua atuagao.

FORMULACOES LIPIDICAS DE AB

O uso de doses elevadas de AB-DOC, mais efetivas
do que as convencionais (acima de 1,0 mg/kg/dia), torna-
se limitado pelos efeitos toxicos, bem como em seu uso
profilatico. Para circundar estes problemas, desenvolve-
ram-se formula¢des menos toxicas e novos métodos para
veiculacdo de AB.
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Muitos trabalhos foram direcionados ao desenvolvi-
mento de preparagdes lipidicas como veiculo para farmacos,
como lipossomas (Lopez-Berestein et al., 1983; Hospenthal,
Rogers, Mills, 1988; Hospenthal, Gretzinger, Rogers, 1989;
Chopraet al., 1991), complexos lipidicos (Janoff et al., 1988;
Balakrishnan, Easwaran, 1993) e emulsoes (Kirsh et al.,
1988; Illum et al., 1989; Miyazaki et al., 1990; Chavanet et
al., 1992a; Chavanet et al., 1992b; Souza et al., 1993). Os
lipossomas foram inicialmente utilizados para estudar o fluxo
de ions através das membranas celulares (Borisova,
Erminshkin, Silberstein, 1979; Kasumov et al., 1979; Vertut-
Croquin et al., 1983; Cybulska et al., 1985), mas as principais
razdes dos estudos posteriores foram a necessidade de reduzir
a toxicidade e a possibilidade de utilizagdo dos mecanismos
farmacocinéticos dessas formulagdes, a fim de melhorar a
distribuicao de farmacos nos 6rgaos-alvo (Kan et al., 1991;
Walsh et al., 1998; Adedoyin et al., 2000; Bekersky ef al.,
2002). Muitos farmacos t€m sido incorporados a lipossomas
e alguns destes estudos demonstraram que AB-lipossdmico
ou AB-emulsao eram tao eficazes quanto AB-DOC no trata-
mento de infecgdes flingicas em animais, sendo ainda menos
toxicas (Graybili, Bocanegra, 1995; Souza et al., 1999;
Shadkchan, Segal, 2001).

As formulagoes lipidicas sdo de dificil preparacdo e
o desenvolvimento industrial torna-se importante. Desta
forma, trés formulagdes foram desenvolvidas pela indus-
tria farmacéutica:

* AmBisome, uma preparagao lipossdmica de vesiculas
unilamelares pequenas, constituidas de fosfatidilcolina
hidrogenada de soja, colesterol, diesteroilfosfatidil-
glicerol (DMPG) e AB em razao molar de 2:1:0,8:0,4
(AmBisome®, Fujisawa Healthcare Inc., Deerfiled, IL),
aprovada pelo FDA em 1997;

* ABCD, uma dispersao coloidal de AB em sulfato de
colesterila sodica em razdo molar de 1:1, formulada em
particulas discéides (Amphocil®, Sequus-
pharmaceuticals Inc., Menlo Park, CA, EUA), aprova-
da pelo FDA em 1996.

* ABLC, um complexo lipidico com AB de estrutura
multilamelar “ribbon-like” constituido de diesteroil-
fosfatidilcolina (DMPC) e diesteroilfosfatidilglicerol
(DMPG) em razdo molar de 7:3 com 36 mol% de AB
(Abelcet®, The Liposome Company Inc., Princeton,
NJ) licenciada no Reino Unido e aprovada pelo FDA
em 1995.

Estas formulac¢des diferem na estrutura, forma, ta-
manho, composi¢ao lipidica e contetido de AB (Dismukes,
2000).

A possibilidade do uso de concentracdes mais eleva-
das de AB veiculada em formulagdes lipidicas ainda menos
toxicas que AB-DOC, tem relevada importancia. Entretan-
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to, efeitos indesejaveis como febre, calaftio, rigidez, sono-
léncia, discreta elevagdo dos testes de funcdo hepatica,
disfungao renal e toxicidade cardiopulmonar foram docu-
mentadas em pacientes que receberam AmBisome (Walsh
etal., 1998). Desta forma, considerando a possivel ocorrén-
cia destes efeitos, uma avaliagdo clinica rotineira deve ser
realizada assim que a terapia seja instituida.

Eficiéncia e toxicidade das formulacdes lipidicas

Embora tanto AB-DOC quanto AB lipossdmico se-
jam captados pelos 6rgdos do sistema reticuloendotelial
(SRE), foi observado um actimulo preferencial da formu-
lagdo lipossdmica no figado e nos pulmdes, em estudo re-
alizado em um paciente com aspergilose invasiva
(Heinemann et al., 1997). A captagao preferencial dos
lipossomas pelo SRE, principalmente figado, medula 6s-
sea (Groll et al., 2000) e bago (Garcia, et al., 2000) pode,
em parte, explicar a incidéncia de hepatotoxicidade obser-
vada ap6s administra¢do de varias doses de AmBisome
(Proffit et al., 1991; Lee et al., 1994; Heinemann et al.,
1997), acompanhada de diminui¢do da toxicidade renal e
cardiaca (Lee, et al., 1994). A administracao de ABCD
também reduziu a disponibilidade de AB nos rins, diminu-
indo a nefrotoxicidade, mas aumentou sua concentracao
nos orgdos do SRE (Fielding et al., 1992; Groll et al.,
2000).

Com o aumento da captagdo de AB pelos orgaos do
SRE, a eficiéncia terapéutica poderia estar reduzida em
outros orgaos, especialmente no tecido renal, muito sus-
cetivel a candidiase. Entretanto, isso aparentemente nao
ocorreu quando foram utilizados lipossomas multi-
lamelares grandes constituidos de fosfolipideos utilizados
como veiculo para AB, que, mesmo sendo rapidamente
removida pelo SRE, permaneceu efetiva no tratamento de
candidiase disseminada com grande envolvimento renal
(Lopez-Berestein et al., 1983).

Os lipossomas sdo amplamente captados pelos
macrofagos (Van Etten ef al., 1998a). Como essas células
sdo infectadas na leishmaniose visceral, Davidson et al.
(1991) utilizaram AmBisome (50 mg/dia) em um caso de
resisténcia aos demais agentes terapéuticos convencional-
mente empregados. Além do paciente ndo ter sofrido os
efeitos toxicos de AB, a terapia resultou em resposta cli-
nica favoravel e negativacao parasitologica (21 dias), fato
incomum para um caso refratario a medicag@o, especial-
mente quando comparado com outro paciente que recebeu
AB-DOC, tendo este respondido mais lentamente a tera-
pia (5 meses para cura). Croft, Davidson e Thornton
(1991) relataram um estudo com o mesmo perfil e obtive-
ram resultados similares.
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A erradicagdo de lesdes orofaringeas resultantes de
co-infec¢do por Leishmania (Viannia) braziliensis em
paciente com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
foi observada ap0ds tratamento com AmBisome, demons-
trando superioridade clinica, quando comparada com
medicagdo convencional (Amato et al., 2000). Dietze et
al. (1993) utilizaram ABCD (2,0 mg/kg/dia) no trata-
mento desta doenca, sendo que todos os pacientes cura-
dos tratavam-se por 7 a 10 dias. O tempo necessario de
internagdo e terapia foi reduzido de 4 (tratamento con-
vencional com agentes antimoniais) para | semana, di-
minuindo, assim, os custos hospitalares. Estes trabalhos
demonstraram que as formulagdes lipidicas de AB, com
sua reduzida toxicidade, também podem tornar-se uteis
no tratamento de uma doenga cujo agente etiologico ¢é
um protozoario.

Estudos que avaliaram AmBisome

Estudos em animais

Um estudo em camundongos demonstrou que para
a erradicac@o de um modelo de infec¢do pulmonar por
Blastomyces dermatitidis foram necessarias doses superi-
ores a 7,5 mg/kg de AmBisome (Clemons, Stevens, 1993).
Observou-se que, em coelhos, a eficiéncia de AmBisome
era parcialmente dose-dependente, ja que concentragoes
entre 7,5 e 15 mg/kg/dia aumentavam a eficiéncia, mas
doses acima desta faixa nao resultavam em maior controle
da infecgdo (Clemons et al., 2002).

Alguns investigadores relataram eficiéncia terapéu-
tica equivalente entre AmBisome e AB-DOC (Hopfer,
Mehta, Lopez-Berestein, 1987), enquanto outros encon-
traram significativa reducdo na atividade antifungica para
a formulagdo lipidica (Hopfer et al., 1984; Ralph et al.,
1991). Pahls e Schaffner (1994) também compararam
AmBisome com AB-DOC quanto a atividade antifungica
in vitro e em modelos de candidiase sistémica e localiza-
da em camundongos imunocomprometidos. Demonstrou-
se que a formulagao lipidica apresentava atividade
antifiingica 4 a 8 vezes menor em todos os experimentos
testados. Em outro estudo com exposigao de Candida
albicans ao antifungico por tempo curto, a atividade de
AmBisome foi significativamente menor que a de AB-
DOC (Van Etten, Groot, Bakker-Woudenberg, 1993).
Dois anos mais tarde, ainda em relacdo a AmBisome, os
autores relataram experimentos que comprovavam uma
diminuicao nos efeitos deletérios das células fagociticas
sobre C. albicans, sendo necessarias concentragdes 32
vezes maiores de AB para obtencdo da atividade
antiflingica, se comparadas com AB-DOC (Van Etten,
Snijders, Bakker-Woudenberg, 1995).
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Os experimentos in vivo com AmBisome mostra-
ram ser esta formulagdo menos toxica, mas também me-
nos ativa nas mesmas concentracdes que AB-DOC.
Clemons e Stevens (1993) avaliaram a eficiéncia de
AmBisome num modelo experimental de blastomicose
pulmonar em camundongos e relataram que em doses
equivalentes, AB-DOC foi superior a AmBisome, em
relagdo ao prolongamento da sobrevivéncia e a redugao
das leveduras viaveis nos o6rgaos e que 3,0 mg/kg da for-
mulacgao lipossdmica foram equivalentes a 1,0 mg/kg de
AB-DOC. Concentragdes elevadas e ao mesmo tempo
eficientes puderam ser administradas sem toxicidade,
sendo estimado que AmBisome foi, no minimo, 20 vezes
menos toxico que AB-DOC em animais infectados. Re-
sultados contraditorios foram relatados em estudo con-
duzido por Alder-Moore et al. (1991). Utilizando modelo
de candidiase e criptococose em camundongos, demons-
traram que AmBisome foi equivalente a AB-DOC .

Estudo mais recente conduzido por Leenders et al.
(1997), comparando a eficiéncia terapéutica de
AmBisome e AB-DOC em um modelo de aspergilose
disseminada em ratos, demonstrou que a formulagao
lipossomica foi superior na reducdo da disseminagao
pulmonar e hepatoesplénica de A. fumigatus. Os autores
justificaram a eficiéncia superior, pela acumulagdo de
AmBisome nestes orgaos, fato constatado um ano antes
por Van Etten et al. (1995). Em um modelo experimen-
tal de meningite por Cryptococcus neoformans e
Candida albicans em coelhos, a terapia com AmBisome
(7,5, 15 ¢ 22,5 mg/kg) foi comparada a AB-DOC
(1 mg/kg) e ao fluconazol (80 mg/kg). Observou-se que
os animais tratados com AmBisome mostraram melho-
ra clinica aparente, minimas manifesta¢des neuroldgicas,
reduzido comprometimento histopatoldgico e maior
tempo de sobrevivéncia. A terapia com fluconazol e AB-
DOC também foi eficiente, mas inferior a AmBisome
(Clemons et al., 2002).

Estudos em humanos

A formulacdo AmBisome foi bem tolerada em pa-
cientes neutropénicos febris na forma de tratamento
empirico, como relatado por Walsh et al. (1998). Os au-
tores observaram efeitos indesejaveis minimos relacio-
nados a infus@o e somente 5% dos pacientes fizeram uso
de pré-medicacao, sendo o estudo conduzido em 36 pa-
cientes recebendo concomitantemente tratamento
quimioterapico. Devido a falta de sensibilidade dos mé-
todos de diagnostico que estabelecem infecgdes
flingicas, a terapia empirica tem sido proposta para pa-
cientes com neutropenia febril persistente que ndo res-
pondem ao tratamento com antibidticos. Neste tipo de
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tratamento, o farmaco ¢ administrado em caso de suspei-
ta de infecgdo fungica (Walsh et al., 1999).

Em individuos jovens, a terapia com AmBisome
também resultou em baixa incidéncia de reacdes adversas,
bem como de anormalidades das fung¢des organicas. Como
observado por Tollemar, Duraj e Ericzon (1990), apos
transplante de figado, um paciente de 9 meses com
candidemia foi submetido a terapia com AmBisome
(1,0 mg/kg/dia, durante 15 dias), demonstrando boa tole-
rancia ao tratamento e raros efeitos adversos.

AmBisome foi administrado como terapia empirica
em 16 criancas com cancer e profundamente granulo-
citopénicas. Apesar da capacidade de cura ndo ter sido ava-
liada devido a comprovacao de infecgdo por Candida spp.
em apenas 4 criangas, Emminger et al. (1994) ndo observa-
ram reagdes agudas relacionadas a infusao.

Em alguns estudos, AmBisome foi administrado
em individuos que ndo toleraram ou nao responderam as
doses terapéuticas de AB-DOC (Coker et al., 1991;
Hudson, Scott, Warnock,1991; Ringdén et al., 1991;
Mills et al., 1994).

Neste sentido, a administracdo de AmBisome resul-
tou em sucesso no tratamento de candidiase hepatica num
paciente leucémico (Hudson, Scott, Warnock,1991), de
criptococose disseminada em 3 pacientes HIV-positivo
(Schiirmann et al., 1991), de aspergilose pulmonar em 13
pacientes neutropénicos (Mills ef al., 1994), de infecgdes
fungicas invasivas causadas por Candida spp. e
Aspergillus spp. em 37 pacientes imunocomprometidos
(Ringdén et al., 1991).

Apesar dos diversos casos bem-sucedidos relata-
dos acima, quando a infec¢ao fingica se apresentava
avancada ndo se obteve resposta clinica favoravel com
a utilizacdo de AmBisome. No tratamento de 3 indivi-
duos HIV-positivo com meningite criptococica, apenas
um sobreviveu (Coker et al., 1991). A ineficiéncia desta
terapia também foi observada por Ringdén et al. (1991)
em 27% dos casos de aspergilose ou candidiase
invasivas avaliados, sendo que 53% destes morreram
por infec¢do fungica. Na aspergilose pulmonar, foi ne-
cessario o uso de doses 4 vezes maiores de AmBisome
para que fossem atingidas concentragdes pulmonares
terapéuticas de AB (Ringdén et al., 1991).

A associagdo de terapia imunossupressiva e
AmBisome em concentra¢cdo de 3 mg/kg/dia em pacien-
tes que sofreram transplante de figado foi a causa do
insucesso na cura de aspergilose invasiva. Segundo
Fisher et al. (1999), seis destes pacientes com insufici-
éncia renal e respiratdria morreram e a analise tecidual
post-mortem revelou Aspergillus spp. em 3 dos casos.
Assim, embora a dose recomendada de AmBisome seja
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3 mg/kg/dia, no referido artigo esta concentragdo foi dis-
cutida pelos autores e considerada como abaixo da con-
centragao terapéutica tendo em vista que os pacientes
mortos apresentavam infecgao ativa.

A necessidade de doses maiores de AmBisome em
certos tratamentos foi questionada por Lequaglie (2002)
em que, com concentracdes relativamente baixas
(1,0-2,2 mg/kg/dia), AmBisome foi administrado desde o
inicio do tratamento em um grupo de pacientes com infec-
cdo pulmonar fungica (Aspergillus fumigatus e Candida
tropicalis foram isolados de lavado broncoalveolar) e sua
seguranga ¢ efetividade pdde ser comprovada pela
erradicagdo dos agentes infecciosos.

Os estudos citados a seguir perfazem uma
amostragem das reagdes adversas relatadas na literatura de
AmBisome. Em termos gerais a formulacdo foi bem tole-
rada e a indugdo de toxicidade ocorreu em poucos dos
pacientes observados, sendo que em alguns casos nao fi-
cou estabelecido se as alteragdes foram devidas ao trata-
mento ou a vigéncia de outras doengas graves. Os efeitos
colaterais mencionados foram aumento de creatinina
sérica (Schiirmann ef al., 1991; Tollemar et al., 1993);
nausea persistente, febre, calafrios e tremores (Mills et al.,
1994; Chopra et al., 1991) ocorreram em pouquissimas
ocasides. Estudos mais recentes também relataram dimi-
nuicdo de efeitos colaterais, tais como: dispnéia,
hipotensao e taquicardia, bem como baixa ocorréncia de
hipocalemia e de aumento da creatinina sérica (Prentice,
Hann, Herbrecht, 1997; Klastersky, 2004).

Apesar de todas as vantagens ligadas a administra-
¢ao de AmBisome, também foram relatados casos de re-
acoes anafilaticas. O primeiro relato foi de dois casos em
pacientes com candidiase sist€émica e a reagao foi relaci-
onada aos componentes lipossdmicos, pois apds reverter
o quadro de anafilaxia, o tratamento antifungico com AB-
DOC foi retomado e ndo houve mais desenvolvimento de
reagoOes anafilaticas (Laing et al., 1994). Também foram
relatados casos de uma crianga de dois anos (Vaidya et al.,
2002) e de um paciente com aspergilose semi-invasiva
(Lampo et al., 2003), que estavam sendo tratados com
AmBisome e ndo eram alérgicos a anfotericina B, confir-
mando a hipotese de a reagdo ter ocorrido em fungao dos
componentes lipidicos da formulacao.

Estudos que avaliaram Anfotericina em dispersao
coloidal (ABCD)

Um dos primeiros estudos in vitro avaliando a
toxicidade de ABCD foi desenvolvido por Forster, Wa-
shington e Davis (1988), demonstrando que eritrdcitos
sofriam lise em maior tempo e em menor taxa quando in-
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cubados com ABCD, se comparado com AB-DOC. Com
a comprovac¢ao de menor indice de toxicidade celular,
avaliou-se, embora anos mais tarde, a eficacia antifingica
in vitro contra 15 espécies patogénicas de fungos demons-
trando o decréscimo na atividade de ABCD (4 vezes) em
relacdo a AB-DOC (Hanson, Stevens, 1992).

Estudos em animais

Quanto a eficiéncia terapéutica da formulagao
ABCD, observou-se um bom indice curativo em compa-
ragdo com outras formulagoes lipidicas. ABCD manteve
sua acdo antifingica no tratamento de aspergilose em co-
elhos (Patterson ef al., 1989) e sua administragdo em ca-
mundongos com candidiase levou a redu¢ao do numero de
unidades formadoras de coldnia (UFC) nos rins, sugerin-
do acdo do antifungico mesmo com as baixas concentra-
¢oes atingidas nesse orgao (Fielding ef al., 1991).

Em relagdo a efeitos adversos, Fielding et al. (1992),
utilizando cées, relataram que ABCD produziu efeitos
toxicos similares ao induzidos por AB-DOC, mas em
menor intensidade. Durante 14 dias doses diarias de
5,0 mg/kg de ABCD produziram efeitos similares a
0,6 mg/kg de AB-DOC. Para doses superiores a
0,6 ¢ 1,2 mg/kg de ABCD, os valores séricos de creatinina
e uréia foram bastante elevados e a osmolaridade da uri-
na diminuiu. Elevagao significativa das enzimas hepaticas
(transaminases e fosfatase alcalina) foi observada nos
animais que receberam doses superiores a 2,5 mg/kg de
ABCD. Hiperfosfatemia e valores elevados de creatina
fosfoquinase e y-glutamil transpeptidase ocorreram apos
5,0 mg/kg de ABCD. Todos os pardmetros bioquimicos
estavam elevados apos doses de 10,0 mg/kg.

Estudos em humanos

A anfotericina B em dispersao coloidal (ABCD) foi
bem tolerada em administra¢do de dose tinica em volun-
tarios saudaveis. Entretanto, o aumento progressivo da
concentragdo levou ao aumento da incidéncia de efeitos
colaterais, tais como vOmitos, ndusea e calafrio. Apos ad-
ministracao de 1,5 mg/kg/dia de ABCD, 50% dos indivi-
duos apresentaram tais efeitos e em 2 pacientes foram ob-
servadas febre e taquicardia (Sanders et al., 1991). Em
outro estudo, agora no tratamento de leishmaniose (2,0
mg/kg/dia), febre e calafrios foram os efeitos colaterais
mais comuns (Dietze et al., 1993). Foram verificados al-
guns casos de flebite e os testes para avaliacao da fungao
renal e hepatica ndo sofreram alteragdo (Dietze et al.,
1993; Sanders et al., 1991).

O tratamento de infeccdo fingica invasiva com
ABCD (4 mg/kg/dia) em taxa de 1 mg/kg/h em 133 pa-
cientes com insuficiéncia renal, mostrou a ocorréncia
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de alguns efeitos colaterais, sendo os mais comuns fe-
bre (18%) e tremores (41%). Efeitos relacionados a
infusdo também foram observados em 56% dos casos,
sendo que 6 destes pacientes tiveram que suspender a
terapia com ABCD. Apesar disto, foi observado peque-
no decréscimo na concentra¢do sérica de creatinina
durante o tratamento, o que permitiu aos autores infe-
rirem sobre a efetividade e alta tolerancia de ABCD
(Anaissie ef al., 1998).

Bowden et al. (1996), através da observagao de tre-
mores, calafrio e hipotensdo em pacientes que receberam
até 8,0 mg/kg de ABCD, verificaram que a dose maxima
tolerada era de 7,5 mg/kg, uma vez que os efeitos toxicos
relacionados a infusdo foram toleraveis e a toxicidade re-
nal observada foi minima. Neste estudo de fase I, foram
tratados 75 pacientes submetidos a transplante de medu-
la com infec¢do fungica invasiva (Candida spp. ou
Aspergillus spp.). Dos pacientes com fungemia, 53% fo-
ram responsivos ao tratamento, 52% com pneumonia tive-
ram resposta completa ou parcial, sendo que a taxa de
sobrevivéncia desse estudo foi de 31%, 63% dos quais
com candidiase hepatoesplénica.

A erradicagdo de Cryptococcus neoformans no liqui-
do cerebroespinhal foi relatada no tratamento de 4 pacientes
imunocomprometidos apresentando meningite. Os casos
foram relatados por Valero e Graybill (1995), em que todos
os pacientes foram inicialmente tratados com AB-DOC, que
foi subseqiientemente substituida por ABCD (4 mg/kg/dia).

White et al. (1997) compararam a terapia de ABCD
e AB-DOC em 572 pacientes, nos quais 161 estavam com
infeccdo fungica por Aspergillus spp. Foram observados
melhor resposta terapéutica, menor indice de mortalidade
e redugdo da toxicidade renal nos pacientes que receberam
ABCD, sugerindo que a formulagao lipidica era superior
a terapia convencional.

Estudos que avaliaram ABLC

Estudos em animais

Os primeiros estudos in vivo avaliando AB em
complexo lipidico (ABLC) foram relatados por Clark et
al. (1991), em estudo com camundongos. Os valores
plasmaticos de ABLC encontrados foram bem menores
quando comparados com AB-DOC. As toxicidades redu-
zidas (LD, > 40 mg/kg) permitiram o uso de concentra-
¢Oes de AB consideradas toxicas para AB-DOC (LD
3,0 mg/kg), permitindo melhor resposta terapéutica. A
ABLC foi efetiva contra infeccdo sistémica em camun-
dongos causada por Candida spp. C. neoformans ¢ H.
capsulatum ¢ em animais imunodeprimidos infectados
com Candida spp., A. fumigatus e H. capsulatum.
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Perfect e Wright (1994) avaliaram a eficiéncia de
ABLC em meningite criptococica e candidiase disseminada
experimental. Nao houve toxicidade aparente de ABLC
(10 mg/kg/dia), quando administrada por injecao endovenosa
durante 10 dias em coelhos. No tratamento da meningite,
foram eficazes 1 mg/kg de AB-DOC ou 10 mg/kg de ABLC,
mas a esterilizacdo do liquor foi mais rapida com a formula-
¢do lipidica. Na candidiase renal, a diminuigdo de poténcia
com ABLC ficou aparente, pois foram necessarias doses
mais elevadas dessa formulag@o para a obtengao de efeito
terapéutico similar ao de AB-DOC, possivelmente devido a
menor captacao de ABLC pelo tecido renal.

A atividade antifungica de ABLC também foi ava-
liada por Swenson et al. (1998), em que testes in vitro fo-
ram realizados a fim de avaliar a eficiéncia terapéutica
através do papel das fosfolipases fungicas extracelulares.
Verificou-se que cepas de C. albicans com deficiéncia na
producdo de fosfolipases apresentaram resisténcia a
ABLC, mas foram sensiveis a AB-DOC. Entretanto, in
vivo, foi observado que todas as cepas de C. albicans e A.
fumigatus eram suscetiveis a ABLC e AB-DOC. Os auto-
res sugeriram, a partir deste fato, que a atividade
antifungica de ABLC foi devida a liberagdo seletiva de AB
ativa através da acdo das lipases fungicas ou de outras
células do hospedeiro (outras fontes de fosfolipases, como
c¢lulas fagociticas e endoteliais) e que os testes in vitro
ndo demonstraram a real efetividade de ABLC.

Estudos em humanos

Kan et al. (1991) administraram ABLC (0,1; 0,25 ¢
0,5 mg/kg em trés dias alternados) em voluntarios sauda-
veis. O antifungico causou sonoléncia em 75% dos indivi-
duos e em cerca de 37% provocou elevagao transitoria das
transaminases, aparentemente assintomatica, cujos valores
O retornaram aos limites de normalidade em 19 dias.

Em pacientes leucémicos com infec¢@o fingica
invasiva (candidiase disseminada e aspergilose pulmonar),
ABLC substituiu AB-DOC apds desenvolvimento de
nefrotoxicidade e efeitos adversos relacionados a infusao.
Dentre 10 pacientes incluidos neste estudo, todos restabele-
ceram as fungdes renais e 5 pacientes responderam comple-
tamente ao tratamento. A ABLC foi administrada em dose
maxima de 5 mg/kg/dia (Martino et al., 1999). Em outro es-
tudo cinco pacientes leucémicos, mas apresentando
candidiase hepatoesplénica, foram tratados inicialmente com
AB-DOC (concentragdo média total de 1,92 g). Apo6s intole-
rancia e toxicidade renal apresentada pela terapia, a ABLC foi
adotada em 5 mg/kg/dia. A dose média total foide 18,8 ge
alguns efeitos adversos relacionados a infusdo foram obser-
vados, mas nenhum paciente desenvolveu comprometimento
renal durante a terapia com ABLC (Sallah et al., 1999).
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Merhav e Mieles (1997) observaram 65% de respos-
ta terapéutica em um grupo de pacientes transplantados
utilizando ABLC, apesar de 46% de mortalidade. A justi-
ficativa dos autores para a alta mortalidade foi a faléncia
de multiplos 6rgdos associada ao quadro clinico dos paci-
entes. Apesar disto, a terapia com ABLC foi considerada
segura ¢ efetiva para infecgdes fungicas nestes pacientes,
devido ao baixo indice de toxicidade renal e aos efeitos ad-
versos relacionados a infusdo. Foi observada resisténcia in
vitro de Candida glabrata e 3 pacientes responderam bem
a infecgao por Aspergillus spp.

Em recém-nascidos, Alder-Shohet, Waskin e
Lieberman (2001) relataram a terapia com ABLC como
segura e eficiente em 11 neonatos com infec¢ao por
Candida spp. Os pacientes foram intolerantes a AB-DOC
devido a nefrotoxicidade e ABLC foi utilizada para pro-
mover a utilizacdo de doses mais elevadas (3,9 -
6,5 mg/kg/dia) e, portanto, mais efetivas.

Estudos que avaliaram formulacdes tipo AB-lipossomica

Além de AmBisome, outras formulagdes lipos-
somicas nao produzidas industrialmente tém sido utiliza-
das como veiculo de AB e suas diferencas sao basicamente
em termos de tamanho e composicao lipidica. A maioria
destas formulagdes foi propostas na década de 1990, mas
algumas jamais chegaram a ensaios clinicos.

A atividade de AB veiculada a uma formulagao
lipossdmica contendo um composto hidrofilico derivado de
polietilenoglicol 1900 (PEG), colesterol e fosfatidilcolina de
soja foi comparada por Van Etten et al. (1998) em relacdo a
AmBisome e AB-DOC contra Candida albicans intracelular
em macrofagos de peritoneo de camundongos. Observou-se
que para a erradicacao das leveduras foram necessarias con-
centragoes elevadas de formulagdo lipossomica com deriva-
do de PEG (102,4 ug/mL) e AmBisome (51,2 pg/mL), se
comparada com AB-DOC (0,8 pg/mL), sem exposicao pré-
via dos macrofagos por AB.

Joly et al. (1992) avaliaram a atividade in vitro con-
tra Candida albicans de AB veiculada em trés tipos de
lipossomas constituidos por trés lipideos diferentes (DPPC,
DMPC e DSPC). As trés formulacdes foram menos efetivas
quando comparadas a AB-DOC, sendo que a formulagdo
constituida por DSPC se apresentou mais eficiente que as
demais. Segundo os autores, isto ocorreu devido ao fato de
que 50% de AB nao se apresentava encapsulada nesta for-
mulagdo. Hopfer et al. (1984) relataram resultados seme-
lhantes com lipossomas preparados com DMPC:DMPG.
Desta forma, os autores propuseram que a necessidade de
maior tempo de incubag¢do influenciaria a atividade
antifingica devido a liberacao da AB encapsulada.
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Estudos em animais

Alguns autores propuseram o uso de AB-lipossémico
(DMPC/DMPG 7:3) contendo anticorpo monoclonal anti-
C. albicans, tipo imunoglubolina G (IgG). Esta formulacao
foi comparada com AB-lipossomico sem IgG e AB-DOC
no tratamento de candidiase sistémica em camundongos
normais por Hospenthal, Gretzinger e Rogers (1989) ¢ em
neutropénicos por Belay et al. (1993). O tratamento com
AB-lipossoma-IgG aumentou o tempo de sobrevivéncia
dos animais, mas mesmo com a dose mais elevada utiliza-
da, 0,9 mg/kg, ainda foram encontradas colonias de C.
albicans em todos os animais. Outra observa¢ao interessan-
te foi que a taxa de sobrevivéncia de animais tratados com
as doses mais altas foi igual a dos que receberam 0,6 mg/kg
(Belay, et al., 1993). Outro estudo foi realizado por Dromer
et al. (1990) com anticorpo anti-C. neoformans, demons-
trando aumento da sobrevida dos animais infectados. Anos
mais tarde, Otsubo ef al. (1998) relataram sucesso com o
tratamento de aspergilose pulmonar em ratos com imuno-
lipossoma de circulagdao prolongada. O anticorpo
monoclonal utilizado reconhecia glicoproteinas que eram
expressas nos vasos pulmonares, fazendo com que o
lipossoma e, portanto, AB ligasse rapidamente no tecido
pulmonar. Foi observado rapido decréscimo de 4.
fumigatus, elevando o indice terap€utico da formulacao.

O uso de AB-lipossomico na forma de vesiculas
unilamelares pequenas constituido de dipalmitoil-
fosfatidilcolina (DPPC) protegeu as células tubulares renais
de ratos contra a toxicidade de AB, em doses convencionais
(1,5 mg/kg), apos injegdes endovenosas repetidas. Entretan-
to, em doses mais elevadas, as alteracdes observadas foram
semelhantes as obtidas com AB-DOC, ou seja, prejuizo da
fungdo tubular que progrediu com a repeticao das adminis-
tragdes. As primeiras modifica¢des induzidas por AB foram
hipostentiria e poliuria (Longuet et al., 1991).

Em estudo anterior determinando a toxicidade agu-
da de doses baixas de AB-lipossdmico em coelhos, nao fo-
ram observadas alteracdes na taxa de filtracao glomerular
ou perda urindria de eletrdlitos, mas foi relatada toxicidade
tubular leve acompanhada de enzimuria. As concentra-
¢oes de AB nos rins dos animais foram similares tanto para
os tratados com AB-lipossdmico quanto com AB-DOC,
portanto o efeito protetor dos lipossomas nao estava rela-
cionado a altera¢do na farmacocinética do antifingico,
mas sim, a limitacao da interagdo de AB com a membra-
na celular (Joly et al., 1989).

Estudos em humanos

Ralph, Barber e Grant (1991) administraram AB-
lipossdémico constituido de 50 mg de AB/dia em
vesiculas multilamelares constituidas de DMPC e
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DMPG em razdo de 7:3, em 4 pacientes para tratamento
de candidiase no trato urinario. O farmaco foi bem to-
lerado em todos os casos, mesmo sem medicacao pré-
via para combater a toxicidade aguda. Nao ocorreram
efeitos toxicos como hipocalemia, alteragdes hemato-
logicas ou das enzimas hepaticas. As culturas tornaram-
se negativas de 1 a 4 dias, sugerindo que valores
terapéuticos de AB na urina foram atingidos com doses
convencionais através da formulagao lipossomica. Es-
tes achados tornam-se interessantes se compararmos
com um dos primeiros estudos farmacocinéticos com
AB-DOC em humanos, em que Atkinson ¢ Bennett
(1978) relataram excregdo de apenas 3% de AB.

A administragdo de AB-lipossdmico na forma de
pequenas vesiculas unilamerales (lecitina de soja:
colesterol, razao molar de 7:3), em doses de 0,1; 0,4 ¢
1,0 mg/kg durante 3 dias, causou em alguns individu-
os tremores e febre moderados (Gokhale et al., 1993),
similarmente ao relatado por Lopez-Berestein et al.
(1985). Aumento dos valores séricos de uréia,
creatinina e bilirrubina também foram observados, bem
como hipocalemia, mas os autores atribuiram tais alte-
ragdes ao estado debilitado e a outras doengas em cur-
so (Gokhale ef al., 1993).

A diminui¢do na habilidade em concentrar a urina,
resultante de alterag¢des induzidas por AB nas fungdes da
alca de Henle, foi relatada experimentalmente (Kirsh et
al., 1988) e em pacientes (Burgess, Birchall, 1972) sendo
usualmente a primeira manifestagdo de toxicidade. A
toxicidade tubular também foi detectada pela perda renal
de sodio, potassio e fosfato. Nao foi observado aumento
dos valores plasmaticos de creatinina, mesmo em casos de
toxicidade tubular aparente. Este fato ndo exclui a ocor-
réncia de redu¢@o no indice de filtragao glomerular, pois
a perda de massa muscular devido a toxicidade sistémica
de AB poderia levar a subestimagao de sua alteracdo
(Longuet et al., 1991).

Estudos que avaliaram AB veiculada em emulsoes
lipidicas

Estudos in vitro e em animais

A mistura de AB-DOC com emulsdo para nutri¢do
parenteral Intralipid® 20% (AB-DOC-IL) reduziu a
toxicidade de AB in vitro sobre eritrocitos (Kirsh et al.,
1988), células tubulares renais de caes (Lamb, Washing-
ton, Davis, 1990) e coelhos (Joly et al., 1994). O dano
renal in vivo demonstrou a possibilidade de administrar
doses superiores aquelas usadas com AB-DOC, permitin-
do que a dose maxima tolerada para camundongos fosse
nove vezes maior com AB-DOC-IL (Kirsh ef al., 1988),
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embora outro estudo tenha obtido valores inferiores (de
1,7 a 2,5 vezes) (Joly et al., 1994).

A atividade de AB foi mantida contra Candida
albicans nos ensaios in vitro ¢ in vivo utilizando coelhos
infectados (Chavanet et al., 1992b) e contra infec¢io por
Cryptococcus neoformans em camundongos (Joly et al.,
1994). Além disso, em humanos, sua eficiéncia em
candidiase oral foi similar a formula¢ao convencional na
mesma dosagem (Chavanet ef al., 1992a).

Estudos em humanos

Algumas informacdes relacionadas a utilizacao de
AB-DOC-IL no tratamento de infec¢des fungicas graves
em humanos foram publicadas na década de 1990.
Macedo et al. (1994) relataram trés casos de septicemia
fungica em pacientes profundamente granulocitopénicos
cujo tratamento com tal preparagao teve sucesso. Uma
paciente de 9 anos de idade recebeu AB-DOC-IL
(0,6 mg de AB/kg/dia, infusao de 2 horas) para tratamen-
to de infeccao por Candida tropicalis e nao foram rela-
tados sinais de toxicidade renal (dose total de 12 mg/kg).
O mesmo esquema foi aplicado no tratamento de um me-
nino com 2 anos, submetido a transplante de medula 6s-
sea para combater uma infec¢ao por Candida albicans
(dose total de 10 mg/kg) e no tratamento de um homem
com 65 anos infectado por Candida parapsilosis (dose
total de 6,0 mg/kg). Os efeitos toxicos relacionados com
a infusdo de AB nao foram avaliados, pois os pacientes
estavam sob efeitos de anti-histaminicos, analgésicos e
antipiréticos. Andrés, Limacher e Bergerat (1994) rela-
taram o tratamento de aspergilose pulmonar em uma
paciente imunodeprimida e granulocitopénica com AB-
DOC-IL (2,0 mg de AB/kg/dia, dose total de 2,0 g). Os
efeitos toxicos observados foram suaves e limitados a
reducdo transitoria da depuracdo de creatinina com
azotemia ¢ 0 aumento da excrecdo urinaria de potassio,
que regrediram com o final do tratamento. Em outro es-
tudo, Leake, Appleyard e Hartley (1994) relataram o
sucesso no tratamento de meningite criptocdcica num
paciente com AIDS utilizando AB-DOC-IL apos
nefrotoxicidade induzida por AB-DOC.

Os efeitos toxicos induzidos por AB-DOC-IL tam-
bém foram avaliados em estudos de triagem clinica. Foi
relatada melhor tolerancia clinica a AB com redugdo da
ocorréncia de toxicidade aguda como febre e calafrio
(Chavanet et al., 1992a; Moreau et al., 1992), sendo que
Caillot et al. (1994) verificaram incidéncia dez vezes
menor desses efeitos comparando com mesmas doses da
formulagdo preparada de forma convencional. O uso de
emulsdo ndo induziu aumento nos valores séricos de
triglicérides e colesterol e os valores de sodio e potassio
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sofreram variacdes pouco significativas para os que re-
ceberam AB-DOC-IL (Chavanet et al., 1992a). Com re-
lagdo a toxicidade renal, um estudo realizado por Moreau
et al. (1992) demonstrou que 56% dos pacientes que re-
ceberam AB-DOC e apenas 12,5% dos que receberam
AB-DOC-IL apresentaram nefrotoxicidade, sendo que a
dose total administrada para o segundo grupo foi 1,6
vezes maior. Foi demonstrada diminui¢ao de nefro-
toxicidade com prevencdo parcial no prejuizo da taxa de
filtracao glomerular (Caillot ez al., 1994; Chavanet et al.,
1992a). O aumento nos valores séricos de creatinina tam-
bém foi maior em pacientes que receberam AB-DOC,
(aumentos superiores a 75%), totalizando mais de 50%
dos casos (Caillot ef al., 1994).

Estudos mais recentes, comparando AB-DOC e
AB-DOC-IL, tém sido realizados a fim de elucidar da-
dos sobre a toxicidade, seguranca e eficiéncia na
veiculagdo de AB em emulsdo lipidica. Nucci et al.
(1999) relataram eficiéncia equivalente entre AB-DOC
e AB-DOC-IL no tratamento empirico de pacientes com
cancer, mas menor incidéncia de efeitos adversos rela-
cionados a infusdo nos que receberam AB-DOC-IL.
Nao foi observada diminuicdo relevante na ocorréncia
de nefrotoxicidade, pois 41 dos 56 pacientes tiveram
complicagdes renais. Os efeitos de AB-DOC-IL na fun-
¢ao renal também foram evidenciados por Schoffski et
al. (1998), com aumento nos valores séricos de uréia e
creatinina durante o tratamento. A terapia de
0,75 mg/kg/dia de AB associada a emulsao lipidica ndo
foi recomendada pelos autores devido aos efeitos ad-
versos, principalmente eventos toxicos pulmonares.

O uso de AB-DOC-IL tornou-se uma opgao de tra-
tamento, principalmente devido ao custo frente as formu-
lagdes lipidicas de AB. Para isso, dados quanto a estabili-
dade fisico-quimica se fizeram necessarios. Ranchére et
al. (1996) relataram que o tamanho das particulas forma-
das por diferentes formas de preparagdes de AB-DOC-IL
sofreu grandes mudancas apds 5 horas de estocagem, com
a conseqiiente formacao de precipitados de AB. Por outro
lado, Owens et al. (1997) demonstraram que AB era esta-
vel em 20% de emulsdo lipidica e em 5% de dextrose por
mais de 24 horas a 23-25 °C, o que foi determinado pela
concentragdo final de AB (96%).

Farmacocinética e distribuicao tecidual das
formulacdes lipidicas de AB

Padroes diferentes de biodistribui¢do foram obser-
vados entre as preparacdes lipidicas de AB. O texto a se-
guir faz relato aos estudos realizados com o intuito de
comparar a farmacocinética das formulag¢des de AB.
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Collette et al. (1991) relataram o primeiro estudo
de distribuicao tecidual de AB em humanos utilizando
vesiculas unilamelares pequenas (lecitina de
ovo:colesterol:estearilamina, 4:3:1), nomeados
“anfolipossomas”, e demonstraram que a distribuicao
tecidual de AB nao foi significativamente modificada em
comparacdo com AB-DOC. A propor¢ao do farmaco li-
gado aos tecidos, microbiologicamente inativa, foi simi-
lar para as ambas formulagdes, entretanto como doses
maiores de anfolipossomas puderam ser administradas,
altas concentracdes séricas e tissulares permaneceram
bioativas. A média de recuperagao foi de 37,6% recupe-
rados de figado, bago, rins, pulmdes, coragdo, pancreas,
adrenais e cérebro. Em estudo anterior, tratando pacien-
tes com AB-DOC, estes autores obtiveram recuperagao
tecidual da ordem de 38,8% da dose total administrada
(Collette et al., 1989), valor similar também encontrado
por Christiansen et al. (1985). Todos estes trabalhos re-
lataram relagdo inversa entre recuperagdo e dose total,
podendo, provavelmente, refletir baixa eluicdo de AB
dos tecidos com eventual redistribuicao e excrecdo. A
excre¢ao biliar também poderia ter significado importan-
te, sendo estimada em 0,8-14,6% apo6s inje¢ao diaria de
AB-DOC (Collette et al., 1989) e em 0,4-8,2% apos
anfolipossoma (Collette ef al. 1991).

Quando doses equivalentes de AmBisome ou AB-
DOC (0,3 mg/kg) foram administradas a camundongos
(Proffittet al., 1991), a encapsulagao de AB resultou em con-
centragdes aumentadas do antifingico no sangue, figado e
bago. Gondal, Swartz ¢ Rahman (1989) também relataram
dados semelhantes. Em estudo anterior, esses autores, com-
parando ambas as formulagdes, verificaram altas concentra-
¢oes de AB no figado e bago para AmBisome, mas encontra-
ram concentragdes equivalentes nos rins e valores suavemen-
te elevados nos pulmdes. Em contraste, Van Etten ef al.
(1995) observaram concentragdes diminuidas nos rins e pul-
moes, o que poderia explicar a baixa eficiéncia de AmBisome
comparada com dose equivalente de AB-DOC no tratamento
de candidiase sistémica em camundongo neutropénico (Van
Etten et al., 1993). Também foi observado um tempo
sangiiineo residente prolongado ap6s administracdo de
7,0 mg/kg de AmBisome, pois a captagdo hepatoesplénica
foi dependente da dose empregada. A biodistribuicao das for-
mulagdes ndo foi afetada pela imunocompeténcia ou infec-
¢ao por C. albicans (Van Etten et al., 1995). Este perfil de dis-
tribuicdo foi similar em coelhos apds injecao de AmBisome
(1,0 mg/kg) e a concentracao sérica maxima obtida foi 5 ve-
zes maior que para AB-DOC (Lee et al., 1994).

Um estudo farmacocinético em pacientes neutro-
pénicos conduzido por Walsh et al. (1998) avaliou
AmBisome, revelando cinética ndo-linear. As concentra-
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¢oOes plasmaticas e a area sobre a curva (AUC) aumenta-
ram desproporcionalmente em relagdo as infusdes. Obser-
vou-se captacao acentuada pelos 0rgaos do SRE e o uso de
administra¢des repetidas, que conseqiientemente produzi-
ram saturagdo do SRE, culminaram com concentragdes
plasmaticas elevadas. Bekersky et al. (2002), em estudo
similar com voluntéarios saudaveis, relataram que as
excrecoes urinaria e fecal foram 10 vezes menores para
AmBisome do que para AB-DOC e que o tempo de meia-
vida foi longo (t,, 152 h). Além disso, a formulagéo
lipossomica propiciou altas concentragdes plasmaticas e
baixo volume de distribui¢@o aparente, sugerindo ser esta
uma formulagao que altera a farmacocinética de AB, como
um sistema de liberagdo controlada.

Heinemann et al. (1994), avaliando pacientes,
compararam a farmacocinética de AB-DOC (1,0 mg/kg)
com AB-DOC-IL (2,0 mg de AB/1,0 mL de Intralipid®
20%) e com AmBisome (3,0 mg/kg). Os resultados mos-
traram diferencas entre as trés formulagdes. A adminis-
tracao de AB-DOC-IL aumentou o volume de distribui-
¢do e conseqiientemente reduziu a concentragao sérica
maxima (39%), evidenciando aumento de 2 vezes na
depuragao de AB, sugerindo captagao pelo SRE. A
farmacocinética de AmBisome também foi diferente de
AB-DOC. O volume de distribuicdo foi quatro vezes
menor, resultando em altas concentracdes séricas de AB
por tempo prolongado. Dessa forma, os valores de con-
centragdo sérica maxima foram 8 vezes maiores para
AmBisome, levando a valores de depuragao reduzidos
pela metade. Outros estudos relataram resultados simi-
lares apos a infusdo de AB-DOC-IL, pois com esta mis-
tura, as concentracdes séricas de AB foram significativa-
mente menores e a difusdo do antifungico foi mais rapi-
da que para AB-DOC. (Chavanet et al., 1992a; Caillot et
al., 1994).

Uma hora apo6s a injecdo endovenosa de ABLC
(1,0-10,0 mg/kg) em camundongos e ratos, cerca de 48% da
dose foi encontrada no figado. A mesma dose de ABLC
(1,0 mg/kg), quando comparada com AB-DOC, resultou
em concentragdes no figado, bago e pulmao de 2 a 5 vezes
maiores (Niki et al., 1990), mas nos rins, as concentragdes
foram suavemente maiores com AB-DOC (Clark et al.,
1991). Os valores plasmaticos com ABLC foram bastante
reduzidos, devido a rapida captagao pelo sistema fagocitico
mononuclear, resultando em valores sangiiineo menores
que os atingidos com AB-DOC, e mesmo apos doses con-
secutivas de 10 mg/kg a concentragdo sérica ndo ultrapas-
sou 2,0 ug/mL (Olsen et al., 1991). Estes experimentos
foram compativeis com os dados obtidos em humanos, pois
a administracdo de ABLC (0,1; 0,25 ¢ 0,5 mg/kg em trés
dias alternados) em voluntarios saudaveis resultou em vo-
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lume de distribui¢ao e depuragdo de AB aumentados em
comparagao com o grupo que recebeu AB-DOC, levando a
diminui¢ao da concentragao sérica de AB (Kanetal., 1991).

A farmacocinética de ABLC em pacientes com in-
fecgoes fungicas sistémicas foi avaliada por Adedoyin et
al. (2000), que observaram rapida remog¢do de ABLC da
circulagdo e alta distribuigao entre os tecidos. ABLC pro-
duziu um rapido declinio logo apds o pico plasmatico e
uma fase longa de eliminacao.

Em voluntérios saudaveis ap6s dose unica de ABCD,
foi demonstrado que o volume de distribuigdo aumentava
com a dose, de 3,37 L/kg ap6s a dose de 0,25 mg/kg, para
7,92 L/kg apos 1,5 mg/kg (Sanders et al., 1991). Esses valo-
res foram similares ao descrito para AB-DOC (Atkinson,
Bennett, 1978), ocorrendo grandes modificagdes na concen-
tragdo plasmatica durante curtos periodos de tempo, sem
grandes mudangas no perfil farmacocinético (Sanders et al.,
1991). Entretanto, os resultados de estudo realizados com
animais relataram diferencas entre ambas formulagdes. Se-
gundo Fielding et al. (1991), ap6s dose tnica de ABCD
(1,0 e 5,0 mg/kg) ou de AB-DOC (1,0 mg/kg) emratos, os va-
lores séricos de ABCD foram inferiores. Concentracdes di-
minuidas foram encontradas em bago e pulmdes, sendo ob-
servada reducdo de 3 a 7 vezes na concentragdo de ABCD nos
rins, mas no figado os valores de ABCD foram 2 a 3 vezes
maiores e cerca de 100% da AB administrada nessa formu-
lagdo foram recuperados no figado 30 minutos apds a injegao.
Resultados similares foram obtidos com caes, sendo que os
valores de depuracao foram aproximadamente 5 vezes mai-
ores para ABCD e mais de 90% da dose administrada foi
recuperada no figado e bago apds 16 dias (Fielding ef al.
1992). Para os autores, o figado estaria atuando como um
reservatorio da AB que ndo foi degradado rapidamente, pois
cerca de 75% foram de ABCD foram recuperadas de forma
intacta apds 96 horas.

ESTUDOS COMPARATIVOS DE EFICIENCIA
TERAPEUTICA ENTRE AS DIVERSAS
FORMULACOES

As infecgdes fingicas sist€micas constituem a maior
causa de morbi-mortalidade em pacientes imunocompro-
metidos e em pacientes imunocompetentes gravemente aco-
metidos (Beck-Sague, Jarvis, 1993; Bodey, 1988). Em todo
o mundo, Cryptococcus neoformans causa infec¢ao grave
em pacientes com linfopenia T CD4 decorrente de estagios
avancados de HIV/AIDS. Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis ¢ Penicillium marneffei causam infec-
¢oes em areas endémicas e espécies de Candida e Aspergillus
s30 0s patdgenos mais comuns em pacientes neutropénicos
(Anaissie, 1992).
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A freqiiéncia de infec¢des fungicas oportunisticas
em pacientes transplantados de medula 6ssea, doengas
onco-hematolodgicas e tumores so6lidos foi avaliada em
estudo realizado na regido sul brasileira, entre o periodo de
janeiro de 2002 a maio de 2004. Dos 31 pacientes avalia-
dos, 67,7% apresentavam infecgao sist€émica por levedu-
ras, sendo que 38,1% por Candida albicans seguido de
Candida parapsilosis (23,8%), Candida tropicalis
(14,4%), Candida krusei (9,5%), Candida glabrata
(9,5%) e Geotrichum sp (4,7%) (Aquino et al., 2004).

Entre 1998 a 2003, 10.348 microorganismos foram
isolados de hemoculturas de pacientes ambulatoriais ¢ hos-
pitalares na regido central brasileira, onde 3,31% dos casos
eram agentes micologicos (Vasconcellos, Mourao, Paiva,
2004). Os agentes fingicos isolados foram Candida albicans
(35,27%), Candida parapsilosis (27,69%), Candida
tropicalis (16,61%), Candida spp (14,86%), Candida
guilliermondii (2,62%), Cryptococcus neoformans (1,16%),
Cryptococcus spp (0,87%) e Torulopsis glabrata (0,87%).
Segundo os autores, observou-se ainda que a taxa de
positividade de elementos fiingicos isolados aumentou con-
sideravelmente nos Gltimos anos. Assim, em 1998, a média
foi de 2,78% enquanto que para o ano de 2003 foi de 4,23%.

A terapéutica antifingica das micoses sistémicas
ndo permite ainda obter cura clinica comparavel as que se
consegue com os antibidticos. O fato de muitas destas
infeccdes surgirem em hospedeiros imunocomprometidos
dificulta ainda mais a eficacia terapéutica. Algumas infec-
coes fungicas, como a aspergilose, sdo particularmente
resistentes ao tratamento. Até agora, a anfotericina B
(desoxicolato ou as formulagdes lipidicas) constitui a base
da terapéutica das infecgdes flingicas graves.

Embora as formulagdes lipidicas tenham demons-
trado menor atividade em base de mg/kg, a diminuida
toxicidade permitiu a administra¢do de doses elevadas
obtendo-se melhores resultados no tratamento e estimu-
lando a utilizacdo destas preparagdes em pacientes.

Um estudo retrospectivo analisando mais de 500
casos de pacientes idosos imunocomprometidos devido ao
tratamento quimioterapico demonstrou a efetividade e
seguranga de ABLC no tratamento de infeccao fingica
invasiva. Pequena incidéncia de toxicidade renal foi ob-
servada no grupo tratado com ABLC, se comparado com
pacientes tratados com formulagdo convencional AB-
DOC, cuja concentragao de creatinina sérica chegou a
duplicar antes do final do tratamento. Os autores puderam
demonstrar que ABLC e AB-DOC foram igualmente efe-
tivos, mas que a formulagdo lipidica pareceu preservar a
funcdo renal (Hooshmand-Rad et al., 2005).

A preparagao lipossomica AmBisome foi utilizada
por pacientes transplantados no tratamento de micoses
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profundas causadas por espécies de Candida ¢
Aspergillus. Neste estudo, Merhav et al. (2001) relata-
ram 8% de ocorréncia de infec¢do fungica sistémica
entre 140 pacientes que sofreram transplantes de 6rgaos
e AmBisome foi utilizado em todos os casos em concen-
tragdo que variou de 1 a 5 mg/kg/dia. O tratamento mos-
trou-se efetivo e seguro, especialmente em relagdo aos
efeitos colaterais, aliado a baixa mortalidade.

Um estudo clinico randomizado comparando a se-
guranca e eficacia de duas formulagdes lipidicas de AB
foi publicado por Wingard et al. (2000). Duzentos e
quarenta e quatro pacientes neutropénicos e com esta-
do febril constante foram tratados com AmBisome (3
ou 5 mg/kg/dia) ou ABLC (5 mg/kg/dia). O tratamen-
to empirico foi bem sucedido em todos os grupos ava-
liados, mas os pacientes tratados com AmBisome apre-
sentaram menos efeitos colaterais relacionados a infu-
sdao como febre, calafrios, tremores, além da significa-
tiva redugdo da incidéncia de nefrotoxicidade, se com-
parados aos pacientes tratados com ABLC. Em estudo
mais recente, com 75 pacientes leucémicos, comparan-
do também AmBisome e ABLC, a resposta a terapia foi
de 63% e 39% para ABLC e AmBisome, respectiva-
mente. Os autores observaram que o grupo tratado com
ABLC apresentou maior ocorréncia de efeitos
colaterais se comparado com o grupo tratado com a
preparacdo lipossdmica, mas este ultimo grupo apre-
sentou anormalidades na fungdo hepatica no final do
tratamento (Fleming ef al., 2001).

Cannon, Garey e Danziger (2001) compararam a
ocorréncia de nefrotoxicidade e a eficiéncia das formula-
¢oes de AB em 67 pacientes entre 1996 ¢ 1999. Os paci-
entes receberam AmBisome ou ABLC como tratamento
para micoses sistémicas. Os autores ndo observaram dife-
renca significativa entre os dois grupos, tampouco diferen-
¢a na ocorréncia de nefrotoxicidade, considerada branda
e verificada em 4% dos pacientes tratados com ABLC e
19% dos tratados com AmBisome.

Na tentativa de apontar a melhor formulacao lipidica
de AB no tratamento das fungemias, um estudo conduzido
por Linder et al. (2003) teve como objetivo comparar a
efetividade e a tolerabilidade de AB-DOC, AmBisome e
ABDC no tratamento de infecgao sist€émica por espécies de
Candida em pacientes neonatos prematuros. Todos os pa-
cientes receberam somente uma preparacao até o final do
tratamento, de acordo com a concentragdo sérica de
creatinina (£1,2 mg/dL tratados com AB-DOC e
> 1,2 mg/dL tratados com AmBisome ou ABCD). Nao foi
observada diferenca na taxa de mortalidade entre os grupos,
mas o indice de cura foi de 67,6%, 83,3% e 57,1% para AB-
DOC, AmBisome e ABDC respectivamente.
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As formulagdes lipidicas de AB parecem ser tao efe-
tivas quanto AB-DOC no tratamento de infec¢des fingicas
em pacientes imunocomprometidos febris, resultando em
menor ocorréncia de nefrotoxicidade e reagdes adversas
relacionadas a infusdo. Embora estas formulagdes represen-
tem alternativas atrativas de libera¢ao de AB levando a me-
nor toxicidade, o seu uso tem sido limitado a pacientes in-
tolerantes a terapia convencional ou mesmo resistentes,
devido ao alto custo em relagdo a terapia convencional.
Uma analise farmacoecondmica descrita por Cagnoni et al.
(2000) demonstrou que os custos hospitalares para trata-
mento de fungemias foram significativamente maiores para
aqueles pacientes que receberam AmBisome como estraté-
gia terapéutica. Enquanto que US$16,60 foram necessari-
os para custear 50 mg de AB-DOC, US$ 188,40 foram ne-
cessarios para 50 mg de AmBisome.

MECANISMOS PROPOSTOS PARA REDUCAO
DE TOXICIDADE

A explicacao para a diminuida toxicidade das formu-
lagoes lipidicas de AB ¢é razao de muitos estudos. A primei-
ra teoria proposta teve como base a maior afinidade de AB
por ergosterol que por colesterol (Bolard, 1986) e foi susten-
tada pela redugao de toxicidade observada em eritrocitos com
manutenc¢do dos efeitos toxicos para células de fungos
(Juliano et al., 1986; Midez et al., 1989; Souza, et al., 1993).
Assim, quando o antifingico estivesse associado as formu-
lagdes lipidicas, sua disponibilidade para células de mamife-
ros seria reduzida, permanecendo toxica para células de fun-
gos. Posteriormente, outra teoria levou em conta a possivel
alteragdo na disposicao da AB internalizada no lipossoma,
comparada aquela de AB-DOC. Estudos para determinagao
da distribuicao tecidual e da depurag@o plasmatica procura-
ram diferencas entre as formulagoes lipidicas e AB-DOC, na
tentativa de explicar a diminuida toxicidade observada.

A distribui¢@o de AB nos 6rgdos difere ao comparar-
mos as varias formulagdes do antifingico. Para ABLC, a
AB atingiu altas concentragdes no figado, bago e pulmao
dos animais e os valores plasmaticos permaneceram bas-
tante reduzidos (Olsen et al., 1991). Ja com ABCD, con-
centragdes diminuidas foram encontradas em bago, pul-
moes e rins, mas no figado os valores foram 2 a 3 vezes
maiores e cerca de 100% da AB administrada nessa for-
mulagdo foram recuperados no figado 30 minutos apos a
injecdo (Fielding et al., 1991). As concentragdes de AB
nos rins de animais foram similares tanto para tratados
com AmBisome quanto com AB-DOC (Longuet et al.,
1991). Nao foi observada associagdo entre disposi¢ao al-
terada do antifingico e reducgdo de toxicidade, sendo que
alguns autores ndo encontraram diferengas na distribuicao
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de AmBisome e AB-DOC em varios 6rgaos (Szoka,
Milholland, Edwards, 1987). Portanto, o efeito protetor
das formulagdes lipidicas de AB nao deve estar relaciona-
do a alterag@o na farmacocinética do antifingico e a pro-
tegdo, possivelmente, deve ocorrer em nivel celular, limi-
tando a interagdo de AB com a membrana das células.

Um mecanismo de acdo diferente para as formula-
¢oes lipidicas de AB foi proposto, sugerindo a ocorréncia
de atividade antifiingica em macrofagos infectados por
interacgdo direta da AB com o microorganismo fagocitado.
Desta forma, Legrand, Vertut-Doi e Bolard (1996) de-
monstraram, in vitro, a possivel importancia dos
macrofagos fixos na farmacocinética da AB. As formula-
¢oOes que propiciaram captagdo de baixas concentragdes de
AB pelos macrofagos in vitro, como AmBisome, foram as
que apresentaram meia-vida in vivo maior do que AB-
DOC. As que promoveram extensiva captagdo de AB,
semelhantes a ABLC e ABCD, foram encontradas em
baixas concentragdes na circulagdo. Assim, esses autores
concluiram que a diminuigdo de toxicidade das formula-
¢oes lipidicas de AB, comparadas a AB-DOC, poderia ter
ocorrido devido a possibilidade de o antifingico ter sido
internalizado como uma formulagao lipidica e ndo na for-
ma livre. A internalizagdo variou muito entre as diferentes
formulagdes lipidicas. O acimulo de AB intracelular foi
seguido por uma liberacdo do antifungico para o meio
extracelular na forma nao ligada, que foi diferente depen-
dendo do veiculo utilizado, sugerindo que em alguns ca-
sos os macrofagos poderiam ser considerados como reser-
vatorios do farmaco, liberando AB livre no meio.

Com base na captagdo de grandes concentragoes de
ABCD e ABLC pelo figado, alguns autores propuseram
que este o6rgao estaria atuando como um reservatorio da
AB, que ndo foi degradada rapidamente (Fielding ef al.,
1991), de onde a AB seria lentamente liberada. Assim,
como alta concentracdo de AB intacta foi recuperada do
figado apos 48 horas da injecdo de ABCD, foi sugerido
que, embora a captacao pelo figado fosse rapida, ela nao
teria sido submetida a extensiva metabolizagao, e apds
fagocitose pelos macrofagos do SRE poderia ser poste-
riormente liberada para a circulagdo (Legrand, Vertut-
Doi, Bolard 1996). Estas dedugdes foram somadas a re-
sultados de estudos que mostraram aumento da concen-
tracao circulante e da toxicidade de AmBisome em ani-
mais deficientes de PMN/macroéfagos, induzindo a redu-
¢do do indice terapéutico, em animais ndo deficientes
destas células, a efetividade da formulagao foi aumenta-
da e a toxicidade diminuida, o que poderia ser explicado
por aumento da captagdo do antifungico pelos macro-
fagos dos tecidos infectados (Moonis, Ahmad,
Bachhawar, 1994).
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Outros estudos avaliaram a interagao de AB com
lipoproteinas e mostraram que a alteragdo da composicao
lipidica vascular levou a redugao dos efeitos toxicos de
AB-DOC (Wasan ef al., 1993; Wasan et al., 1994,
Chavanet et al., 1994; Marzzullo et al., 1996), na presen-
ca de lipoproteinas a forma livre de AB apresentou-se re-
duzida e sua concentragdo foi menor quando as lipo-
proteinas foram obtidas de soro pos-prandial, demonstran-
do que a dieta influenciou na quantidade de farmaco livre
toxico (Chavanet et al., 1994). Assim, a associagdo de AB
com diferentes fragdes do plasma, assim como sua maior
solubilizacdo nestas fragdes, pode ser um fator responsa-
vel pela reducdo da toxicidade do antifingico.

Wasan et al. (1993) realizaram diversos experi-
mentos para elucidar a diminuida toxicidade de
AmBisome em consideragao a associagdo de AB com
lipoproteinas. Seus resultados mostraram que modifica-
¢des na temperatura e na composicao lipidica do
lipossoma implicaram altera¢do na distribuicao da AB
entre HDL e LDL. Apds incubag¢do de AB-DOC por 1
hora a 37 °C com soro humano, mais de 75% da AB foi
recuperada na HDL. Como a AB interage com
colesterol, foi relatado que a proteina de transferéncia
de lipideos facilitou a transferéncia de AB, mas ndo a de
AmBisome, da HDL para a LDL, portanto os autores
acreditaram que a diminuigao de toxicidade estaria re-
lacionada a distribui¢ao predominante na HDL (Wasan
et al., 1994) Além disso, a reducdo de toxicidade para
células renais de porco LLC PK1 correlacionou com a
diminuida expressdo dos receptores para HDL encon-
trada nessas células (Wasan et al., 1994).

Na tentativa de aumentar o indice terapéutico de AB,
varios grupos de pesquisadores em todo o mundo continu-
aram desenvolvendo estratégias para reducio de
toxicidade e manuten¢@o do antifingico mais efetivo para
micoses sistémicas ja descrito.

Veiculou-se AB a uma emulsao lipidica rica em
triglicérides (AB-emulsao), com colesterol na sua constitui-
¢do e estabilizada por fosfatidilcolina de ovo. Estudos pré-
clinicos foram realizados empregando-se AB-emulsao com
composi¢ao lipidica (70% trioleina, 27% fosfatidilcolina e
3% colesterol) e metabolizagdo similar a quilomicrons da
linfa (Souza et al, 1993; Souza, Campa, 1999). Neste con-
texto, AB-emulsao foi desenvolvida e avaliada através de
ensaios in vitro demonstrando reducao da toxicidade em
leucocitos PMN (Marzzullo, Souza, Campa, 1997) e em
eritrocitos, bem como a manutencio da eficiéncia de AB
contra Candida albicans (Souza et al., 1993). Estes resul-
tados foram condizentes com estudos in vivo em que ratos
e camundongos foram utilizados para avaliagdo
histopatologica e farmacologica, observando-se reducao
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dos efeitos toxicos de AB (Souza, Saldiva, Campa, 2000).

Assim, quando comparada AB-emulsdao com a for-
mulagao comercial AB-DOC, demonstrou-se redugao dos
efeitos toxicos in vitro (incubagdo com eritrocitos) e in
vivo (administracao em ratos) quando esta foi veiculada a
emulsdo (Souza et al., 1993). A reducdo de toxicidade de
AB-emulsdo nos rins foi avaliada por Souza, Saldiva e
Campa (2000), que observaram menor dano renal para
AB-emulsdo, se comparada com AB-DOC, diferentemen-
te das demais formulagoes lipidicas.

Otsubo et al. (1998) descreveram o desenvolvimen-
to de um novo sistema de liberagao para AB. A formula-
¢do era constituida de 6leo de soja purificado e lecitina de
ovo, denominada nanosfera lipidica carreadora de AB. Os
autores propuseram varios ensaios de caracterizagao das
particulas, atividades in vitro e in vivo contra Aspergillus
fumigatus e farmacocinética em ratos normais e
imunocomprometidos. Quando comparada com
AmBisome e AB-DOC, a nanosfera apresentou-se mais
efetiva e menos toxica contra aspergilose experimental,
sugerindo ser esta nova formulagdo, um sistema de libe-
ragdo de AB promissor. Um grupo de pesquisadores ori-
entais desenvolveu uma formulagdo de AB semelhante.
Também era constituida de 6leo de soja e lecitina de ovo,
mas com menor concentracdo de AB. Apesar disso, os
estudos farmacocinéticos em ratos e caes demonstraram
que a AUC foi maior para a nova formulagao se compara-
da com AB-DOC, AmBisome, ABLC ¢ ABCD. Os auto-
res puderam concluir a manutengdo da eficiéncia de AB
incorporada a nanosfera, bem como a redugdo da
toxicidade, se comparada as demais formulagdes (Fukui et
al.,2003a,b,c).

Nos ultimos 10 anos surgiram evidéncias de que o
tratamento prévio de AB-DOC por meio de aquecimento
a 70 °C por 20 minutos, levaria a superagregacao das par-
ticulas de AB e a drastica reducdo da toxicidade celular in
vitro e in vivo (Gaboriau et al., 1997, Petit et al., 1998; Van
Etten ez al.,2000; Rogers et al., 2003). A toxicidade de AB
depende da disponibilidade da molécula para as células do
hospedeiro e sua atividade esta relacionada a liberagéo do
farmaco livre da formulacao (Legrand et al., 1997). Outro
aspecto importante é a alta afinidade de AB por
lipoproteinas plasmaticas, especialmente LDL, indicada
como a mediadora da endocitose de AB em células do
hospedeiro (Vertut-Doi, Ohnishi, Bolard, 1999). Com o
aquecimento de AB-DOC, segundo os autores mais recen-
tes, a AB estaria menos disponivel para a ligagdo com
lipoproteinas e explicaria a redugéo da citotoxicidade in
vitro, reducao da toxicidade in vivo e a manuteng¢do da
eficiéncia terapéutica, levando, portanto, ao aumento do
indice terapéutico de AB-DOC.
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CONCLUSAO

O indice terapéutico parece ter sido significativamen-
te melhorado com as formulagdes lipidicas de AB e demais
estratégias tecnologicas, permitindo o uso de doses elevadas
com reduzida toxicidade renal. Como, em alguns estudos, as
formulagdes lipidicas demonstraram-se menos ativas, seu
indice terapéutico precisa ser testado clinicamente antes que
seu uso possa ser recomendado apenas com base na redugao
de toxicidade. O surgimento das formulagdes lipidicas de AB
¢ relativamente recente. Desta forma, poucos sao os dados
disponiveis quanto aos seus beneficios, limites e indicagdes.
A importancia dessas avaliagdes torna-se clara quando che-
gam a nosso conhecimento relatos de anafilaxia ap6s admi-
nistragdo de AmBisome em pacientes que ndo eram alérgicos
a AB e também, a ocorréncia de falha na prevengio de
fungemia por C. glabrata com AmBisome, em que concen-
tragdes inferiores de AB-DOC foram suficientes para contro-
lar a infecgdo. Ambos os casos ocorreram com a formulagao
lipidica de AB mais amplamente estudada. Assim, essas for-
mulagdes devem ser melhor investigadas com triagem clinica
controlada, para averiguar se as formulagdes lipidicas melho-
ram a resposta clinica a infec¢des especificas comparadas
com a formulag@o convencional, para determinar as doses
apropriadas, a duracdo da terapia e se as taxas de sobrevivén-
cia podem ser melhoradas em pacientes imuno-
comprometidos com infecgdes invasivas.

ABSTRACT

Therapeutic efficacy of amphotericin B lipid
formulations

Amphotericin B, discovered in 1953, has been the antifungal
drug of choice for the most fungal infections in
immonosupressed patients. Despite its toxicity and the
introduction of new azolic antifungal agents in the 1980’s, the
therapeutic potencial, the spectrum of action, and almost 50
years of clinical experience, determine its efficacy for the
treatment of fungal infections and secondary prophylaxis in
neutropenic patients. Its efficacy has been challenged in
every new antifungal drug presented for the scientists and
doctors and, for this purpose, a wide range of new studies
were performed in order to reduce its nephrotocixity. In
addition to the necessity of establishing strong treatments
with higher doses for systemic mycoses, the development of
different ways of amphotericin B delivery has been
encouraged. Among on them, the entrapping amphotericin
B into liposomes, the formation of lipid complex and colloidal
dispersions produced successful results in reducing the
tocixity and improving efficacy. Therefore, many studies
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demostrating new lipid preparations and delivery systems
will be cited, focused on pharmacokinetics and mechanisms
to improve the delivery of active drugs to sites of infections.

Uniterms: Amphotericin B. Lipid formulations.
Liposomes. Lipid emulsions.
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