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FORMULAGOES, EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE
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EFFECTS, AND TOXICITY

Diego Rodrigues Falci', Alessandro Comaru Pasqualotto??

RESUMO

A incidéncia de infec¢des fungicas invasivas tem aumentado, como consequéncia
do contingente cada vez maior de pacientes com imunossupressao. O tratamento
de infecgdes fungicas com anfotericina B (AmB) esta associado a efeitos adversos
importantes, como nefrotoxicidade e toxicidade hematoldgica. Nesta reviséo
buscou-se abordar os estudos sobre AmB nas diferentes formulagdes, focando em
suas caracteristicas farmacolégicas e toxicidade. Formulagdes lipidicas de AmB estéo
associadas a um risco menor de nefrotoxicidade, entretanto ainda ha controvérsia
sobre diferencas entre as duas formulagdes lipidicas de AmB disponiveis. Diferencas
em relagdo ao perfil imunomodulatério e ligagéo a lipoproteinas podem explicar
parte das diferengas clinicas existentes entre as formulagées de AmB. A maioria
dos estudos clinicos que avaliou a nefrotoxicidade associada a AmB em diferentes
formulagbes néo utilizou critérios validados para classificagdo do dano renal, o que
dificulta sua comparacao. A toxicidade hematoldgica relacionada ao uso de AmB é um
fendmeno descrito desde os primérdios do seu uso clinico, entretanto poucos dados
existem sobre sua frequéncia, fatores de risco e impacto nos desfechos clinicos.
Dados precisos, e adequados ao contexto local, sobre a toxicidade de AmB nas suas
diferentes formulagdes sdo necessarios para uma adequada avaliagéo dos aspectos
de farmacoeconomia e custo-efetividade.
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ABSTRACT

Invasive fungal infections have emerged in recent years, as a consequence of
increasing numbers of immunosuppressed patients. Treatment of these conditions
with amphotericin B (AmB) has been associated with important side effects, such as
nephrotoxicity and hematological toxicity. In this review we aimed to assess studies
about different formulations of AmB, focusing on pharmacological properties and
toxicity. Lipid formulations of AmB have been linked to a lower risk of nephrotoxicity;
however, there is still controversy about differences between the two available lipid
formulations. Differences in immunomodulatory profile and lipoprotein binding could
partly explain clinical inequalities among AmB formulations. Most clinical trials that
evaluated AmB-associated nephrotoxicity did not use validated criteria for renal
injury classification, impairing comparability. Hematological toxicity associated with
AmB treatments is an occurrence described since the beginning of its clinical use;
nevertheless, few data exist about its frequency, risk factors, and clinical impact. Clear
and more precise information, derived from local studies, is needed to an adequate
evaluation about pharmacoeconomic aspects of AmB treatment and cost-effectiveness
of lipid formulations.
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As infecgdes fungicas sistémicas representam
um problema emergente na pratica clinica atual.
Sua incidéncia tem aumentado, principalmente com o
uso intensivo de cateteres intravasculares, antibioticos
de largo espectro e com a frequéncia cada vez maior
de condi¢des associadas a imunossupressao, tais
como transplantes, neoplasias com tratamento
quimioterapico e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Aids). As infecgdes fungicas sistémicas
associam-se a elevada morbimortalidade, a
despeito de terapia antifungica adequada’2. O dificil
diagnostico e a mortalidade elevada associados
as micoses sistémicas acarretam, na maioria das
vezes, necessidade de tratamentos empiricos ou
até mesmo profilaticos. A emergéncia de fungos
incomuns ou resistentes aos agentes antifungicos
pode complicar ainda mais esse cenario®*.

Um levantamento recente, que envolveu a
participagado de 183 hospitais nos Estados Unidos,
avaliando a epidemiologia das infec¢des hospitalares,
demonstrou a importancia da infecgao fungica nesse
contexto: Candida spp. foi a etiologia mais frequente
das infecgbes primarias de corrente sanguinea, com
uma estimativa de 15,000 casos/ano naquele pais?,
demonstrando a importancia crescente da doenca
fungica no ambito da infec¢do hospitalar.

Felizmente, as opgdes para tratamento sistémico
das infecgdes fungicas tém sido ampliadas de modo
consideravel nos ultimos anos. A anfotericina B
deoxicolato (d-AmB), considerada por muitos anos o
padrao-ouro para tratamento dessas condigdes, tem
sido progressivamente substituida por alternativas
mais modernas e associadas a maior eficacia
e/ou menor toxicidade, incluindo as formulagdes
lipidicas de anfotericina B — anfotericina lipossomal
(L-AmB), anfotericina em disperséao coloidal (ABCD) e
anfotericina em complexo lipidico (ABLC), triazélicos
de segunda geragéo (voriconazol e posaconazol),
e equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e
micafungina). A despeito da disponibilidade de novas
drogas antifugincas, d-AmB ainda exerce um papel
importante na pratica clinica®?®, particularmente em
ambientes onde os recursos financeiros séo limitados,
como na maioria dos hospitais publicos brasileiros.

O principal efeito adverso associado ao uso de d-AmB
é a nefrotoxicidade. Além da nefrotoxicidade, outros
efeitos adversos, como reagdes agudas infusionais,
anemia, neutropenia, plaquetopenia e alteracdes de
enzimas hepaticas, estdo descritos”%"°. Os efeitos
adversos da d-AmB, especialmente a nefrotoxicidade,
limitam seu uso de forma importante, pois trazem
consequéncias significativas do ponto de vista de
desfechos clinicos e custos hospitalares'®'’. As duas
formulacdes lipidicas de anfotericina B disponiveis
no Brasil (L-AmB e ABLC) proporcionam uma
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inequivoca reducéo na frequéncia de nefrotoxicidade,
quando comparadas a d-AmB'®'°, Entretanto, ndo
esta totalmente clara na literatura a existéncia de
vantagem de uma formulagao lipidica em relagéo
a outra?®. Ainda esta por ser esclarecida, também,
eventual vantagem de uma formulagédo sobre a
outra em determinadas populacdes e situacdes
clinicas especificas. Ademais, a real frequéncia de
nefrotoxicidade por d-AmB néo foi ainda demonstrada,
em nosso pais, com base em estudos prospectivos
contemporaneos. Ja na pediatria, ndo ha consenso
em relacdo a superioridade das formulacdes
lipidicas, e em geral estas estdo sendo reservadas
para pacientes nao neonatos com fatores de risco
ou nefropatia prévia; em neonatos, a indicagao de
formulacéo lipidica de anfotericina B é ainda muito
limitada?'.

ANFOTERICINA B

A anfotericina B (AmB) € um antimicrobiano da
classe dos polienos, isolado pela primeira vez em
1955 a partir de culturas de Streptomyces nodosus
obtidas no delta do rio Orinoco, na Venezuela®’.
A baixa solubilidade é uma caracteristica dos
antimicrobianos polienos.

A anfotericina € uma molécula anfipatica (figura 1),
ou seja, possui uma regiéo hidrofilica e uma regido
hidrofébica, esta ultima a torna insoluvel em meios
aquosos. A solubilidade aquosa é adquirida através
da formulagdo com o deoxicolato de sédio ou
uma variedade de carreadores lipidicos??. A AmB
é, via de regra, administrada por via intravenosa,
misturada com um agente solubilizante como o
deoxicolato de sodio. Essa combinagdo de AmB
com deoxicolato de sodio é a formulacdo mais
utilizada na pratica clinica para o tratamento de
infecgdes fungicas, desde 1958, especialmente
em paises em desenvolvimento®’. AmB tem um
amplo espectro de agao e eficacia demonstrada em
candidiase, criptococose, aspergilose, histoplasmose,
blastomicose, coccidiomicose, mucormicose,
esporotricose, fusariose e outras feohifomicoses. Alguns

Figura 1: Estrutura molecular da anfotericina B.
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fungos raros, como Trichosporon spp., Aspergillus
terreus, Scedosporium spp. e Malassezia furfur séo
intrinsecamente resistentes a AmB®, mas ela ainda
€ o pilar fundamental na terapia da criptococose
disseminada, a doenga fungica com maior impacto
em mortalidade no mundo, causando mais de
600,000 mortes por anc®. Além de ser indispensavel
para o tratamento das infecgdes fungicas, € também
um antimicrobiano importante para o tratamento da
leishmaniose visceral e cutanea’.

O mecanismo de acdo da AmB ainda nao esta
completamente elucidado, mas pode ser dividido
entre efeitos diretos sobre a membrana celular
e efeitos intracelulares de indugdo de estresse
oxidativo?. O efeito na membrana baseia-se na sua
interacdo com o ergosterol, um esteroide essencial
da membrana celular dos organismos fungicos,
e de alguns protozoarios (género Leishmania e
amebas)’. A estrutura poliénica da molécula forma
complexos com o ergosterol, causando a formagéao
de poros na membrana que resultam em perda
de sua integridade e rapido extravasamento de
potassio e outros ions, ocasionando a morte celular’.
O sequestro do ergosterol pelas moléculas de AmB
também resulta em efeito tdxico para as células do
patégeno, visto que o ergosterol é essencial para
multiplos processos celulares, como endocitose,
fusdo de vacuolos e estabilizacdo de proteinas da
membrana??. Aindugdo do estresse oxidativo é outro
mecanismo de ac&o importante da AmB e também
responsavel pelo seu efeito antimicrobiano. Evidéncias
iniciais ja mostravam que o efeito sobre a membrana
nao parecia ser o Unico mecanismo pelo qual a
molécula exercia suas propriedades farmacoldgicas.
Tem sido cada vez mais demonstrado que a AmB
induz o estresse oxidativo celular e o0 aumento na
formagao de radicais livres, evidenciado também
pela expresséo dos genes de estresse celular, por
mecanismos ainda ndo completamente conhecidos?.

As anfotericinas apresentam também potente
efeito imunomodulador, porém distinto entre as
diferentes formulagdes. A d-AmB é um medicamento
com acédo proé-inflamatoria?®. Ja as formulacoes
lipidicas apresentam um efeito distinto e serdo
abordadas posteriormente. A d-AmB estimula a
producao de citocinas inflamatérias através do
toll-like receptor (TLR)-2, promovendo a resposta
imunitaria do tipo T helper-1 (Th1). Isto leva a ativagdo
de macroéfagos e produgdo de superoxidos e 6xido
nitrico, melhorando a resposta do hospedeiro a
infecgao fungica — entretanto, em um hospedeiro ndo
imunossuprimido, isso pode levar a uma exacerbagao
da resposta e piora no quadro clinico. Ainda, essa
cascata inflamatoéria também é responsavel pelas
reagdes agudas infusionais, comumente vistas apds
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a administragdo de d-AmB?223, Qutro efeito adverso
importante da AmB ¢ a nefrotoxicidade. O mecanismo
pelo qual a AmB causa nefrotoxicidade é mediado
principalmente em nivel celular pela apoptose?, e
sera aprofundado mais adiante nesta revisao.

FORMULAGOES LIPIDICAS DE
ANFOTERICINA B

Com o objetivo de reduzir principalmente a
nefrotoxicidade, buscou-se o desenvolvimento de
formulacdes farmacéuticas inovadoras de AmB.
Para alcancar somente os tecidos-alvo com maxima
concentracgao e seletividade, a concentragao sérica
da droga livre deve ser mantida baixa. O interesse
tecnoldgico esta focado no desenvolvimento de
sistemas “carreadores”, coloidais ou através de
particulas como lipossomos ou nanoparticulas.
Essas novas formulagbées de AmB combinadas
a esses sistemas carreadores séo coletivamente
denominadas formulagdes lipidicas de anfotericina’.

Existem, hoje, trés formulagdes lipidicas disponiveis
no mercado: Ambisome® é a anfotericina B lipossomal
(L-AmB); Abelcet® é o complexo lipidico de anfotericina
B (ABLC); Amphotec® ou Amphocil® é a dispersédo
coloidal de anfotericina B (ABCD). As duas primeiras
(L-AmB e ABLC) sao as mais utilizadas na pratica
clinica e disponiveis no mercado brasileiro, e serdo
abordadas nesta revisao.

ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

L-AmB é o nome da formulagdo na qual a
anfotericina B esta integrada a lipossomos unilamelares.
Em conjunto com a molécula de AmB, a L-AmB é
composta por fosfatidilcolina de soja hidrogenada,
distearoil fosfatidilglicerol e colesterol. Os componentes
séo fornecidos liofilizados como um pé e devem ser
reconstituidos em agua imediatamente antes do uso,
produzindo lipossomos com um didmetro médio de
60-70 nm. A estabilidade dos lipossomos depende
fundamentalmente da natureza dos fosfolipidios
utilizados para a sua formagdo. Os componentes
utilizados para a formagao de L-AmB (fosfatidilcolina
de soja hidrogenada, distearoil fosfatidilglicerol) tém
elevada temperatura de transigao e foram utilizados
por terem estabilidade a 37 °C. O colesterol foi
adicionado para proporcionar mais estabilidade na
formulagéo e para manter a AmB dentro da bicamada
do lipossomo, ja que a AmB liga-se ao colesterol?.
Quando os lipossomos contendo AmB entram em
contato com células fungicas, a matriz lipossémica
é degradada, e a AmB ¢ liberada para ligar-se
preferencialmente ao ergosterol na membrana celular
fungica, levando a sua desintegragao’.
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Anefrotoxicidade reduzida apresentada por L-AmB
pode estar relacionada a diversos mecanismos.
L-AmB, como outras formulagdes lipidicas, tem
afinidade maior por lipoproteinas de alta densidade
(HDL) do que lipoproteinas de baixa densidade
(LDL)?. A ligagao as moléculas de HDL promove a
captagao pelo sistema reticuloendotelial, que tem
elevada expressao de receptores HDL (diferente
do tecido renal, com expressdo aumentada de
receptores LDL). A captagao preferencial de L-AmB
pelos macrofagos hepaticos e esplénicos do sistema
reticuloendotelial e concentragao renal baixa contribui
para a redugao da nefrotoxicidade e para a melhora
do indice terapéutico de L-AmB, em comparagao a
d-AmB?627. Um outro potencial mecanismo para a
redugéo de nefrotoxicidade é a difusao seletiva da
AmB para as células fungicas versus as células do
hospedeiro®?, Aliberagdo da AmB do veiculo lipidico
carreador, mediada pelas fosfolipases fungicas na
membrana celular fungica, aumenta ainda mais a
especificidade hospedeiro-patégeno das formula¢des
lipidicas de AmB?°.

As reagbes agudas infusionais ocorrem em
menor frequéncia do que com d-AmB e nao tém
seu mecanismo fisiopatolégico completamente
elucidado. Diferentemente de d-AmB, que apresenta
reagbes agudas infusionais mediadas por fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
a L-AmB tem uma sindrome distinta, idiossincrasica,
aparentemente mediada por histamina e possivelmente
a fragdo C5a do complemento?.

Estudos pré-clinicos e clinicos (fase | e II)
indicaram que L-AmB foi bem tolerada e apresenta
nefrotoxicidade reduzida em comparagéo a d-AmB2*',
Outras condigdes clinicas foram avaliadas, nos
estudos iniciais com esta formulagdo, com eficacia
comparavel a d-AmB?323¢, A L-AmB despontou
como uma alternativa com um indice terapéutico
muito mais favoravel do que d-AmB, o que a tornou
particularmente promissora para o tratamento de
condi¢cbes graves, como a aspergilose invasiva,
histoplasmose disseminada e também a leishmaniose
visceral, em que concentragdes maiores de anfotericina
B sdo necessarias para o controle infeccioso® 4.

Neste contexto, Walsh et al. conduziram um
ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego,
comparando L-AmB e d-AmB, no tratamento empirico
de infecgbes fungicas invasivas, em pacientes com
neutropenia e febre persistente. Foram estudados
702 pacientes; destes, 343 receberam L-AmB e
344 receberam d-AmB. Os desfechos clinicos de
sucesso do tratamento foram similares entre os dois
grupos (50 e 49%, respectivamente). Em relacédo a
mortalidade, resolucao da febre e descontinuagéo
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da droga em razao de efeitos adversos ou falta de
eficacia, os resultados também foram similares nos
dois grupos. Houve menos infecgbes fungicas de
escape (infecgédo na vigéncia do antifungico) entre
os pacientes que receberam L-AmB (3,2%) do que
nos pacientes que receberam a d-AmB (7,9%).
Houve diferenga significativa quando analisadas as
reagdes infusionais agudas, com o grupo que recebeu
L-AmB apresentando menor incidéncia. Quanto a
frequéncia de nefrotoxicidade, definida como um
aumento da creatinina sérica de duas vezes o valor
da normalidade, também se observou diferenca
significativa: apresentaram nefrotoxicidade 19% dos
pacientes tratados com L-AmB, em comparagao com
34% dos pacientes tratados com d-AmB (p<0,001)8.
Os pacientes que receberam L-AmB apresentaram
melhor sustentabilidade da fung¢do glomerular e
tubular do que aqueles que receberam d-AmB, como
evidenciado pelos indices menores de azotemia e
hipocalemia.

Esse importante ensaio clinico randomizado
demonstrou similaridade entre os desfechos clinicos
dos dois grupos de tratamento, L-AmB e d-AmB.
Entretanto, a L-AmB foi mais efetiva em reduzir
a frequéncia de infecg¢des fungicas de escape,
reacOes infusionais agudas e nefrotoxicidade.
O estudo estabeleceu claramente que a L-AmB
apresenta menor toxicidade do que a d-AmB; o poder
estatistico dessas observagdes é embasado pelo
monitoramento, prospectivo e duplo-cego, a beira
do leito, de mais de 7 mil infusdes. Os beneficios
de redugéo das reacgdes agudas infusionais podem
ser particularmente importantes para pacientes
criticamente enfermos, que tém uma tolerancia
menor aos eventos cardiorrespiratérios que podem
ocorrer nessas reagdes 84",

Aimunomodulagao caracteristica das anfotericinas
ocorre de forma diferente nas formulagées lipidicas
e particularmente com L-AmB, tendo esta um efeito
anti-inflamatério. L-AmB provoca down-regulation
na expresséao génica de citocinas inflamatdrias nos
macréfagos, além de interagir com os receptores
TLR-4 nos neutrdéfilos (diferentemente de d-AmB,
que se liga primariamente aos TLR-2 com efeito
proé-inflamatorio)??2. Com essa mudanga na sinalizagéo
de TLR-2 para TLR-4, L-AmB potencialmente estaria
associada com um menor grau de inflamagao durante
ainfecgdo fungica, uma propriedade importante nos
pacientes expostos a corticosteroides. A diferenca
no padrao de producgao de citocinas pode explicar a
chance menor de reagdes agudas infusionais com
L-AmB. O efeito anti-inflamatério dessa formulacao
deve-se, pelo menos parcialmente, ao carreador
(lipossomo)?.
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ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPIDICO

Anfotericina B complexo lipidico (ABLC) € composta
por estruturas tipo fita, com um tamanho entre
1600 e 11000 pm, em uma razdo molar 1:1 de AmB e
fosfolipidios (uma mistura de L-a-dimiristoilfosfatidilcolina
e L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol na razdo de 7:3)*243.
ABLC também foi desenvolvida com o intuito de
reduzir a toxicidade e maximizar a utilidade da AmB
para o tratamento de infecgbes.

A presencga de fosfolipidios com carga idnica
negativa (dimistoril fosfaditilglicerol) e carga ibnica
neutra (dimistoril fosfaditilcolina) ocasiona a redugao
da transferéncia dos lipidios (através da proteina
transferidora de lipidios) de HDL para LDL, e é
responsavel pela distribuicdo maior de ABLC na
fragcdo HDL. Como resultado, acontece uma interagéo
menor de ABLC com as células tubulares renais,
por conta da escassez de receptores HDL naquele
sitio, fendmeno que ocorre também com L-AmB*.
Isso explica a seletividade maior dessas preparagoes.
Fosfolipases liberadas pelo tecido muscular liso dos
vasos, em conjunto com fosfolipases de macréfagos e
aquelas secretadas pelas células fungicas infectantes,
quebram os lipidios do complexo e liberam a AmB
diretamente no foco da infecgao®.

O efeito imunomodulador das formulagbes de AmB
pode ser compreendido através da sua interagdo com
os TLR. As formulagdes lipidicas, como ja mencionado,
estimulam predominantemente resposta TLR-4 —com
efeito anti-inflamatorio — diferentemente de d-AmB,
que interage com TLR-2, desencadeando uma potente
resposta pré-inflamatéria com liberagéo de citocinas
inflamatérias e ativacdo de macrofagos?23. Esses
elementos estdo na génese das reagdes agudas
infusionais observadas com as preparagoes de AmB.
Apesar de ABLC in vitro confirmar essa resposta
TLR-4, com down-regulation ou com auséncia
de efeito sobre a expressado génica de citocinas
inflamatérias em macréfagos, a experiéncia clinica
ndo demonstrou uma redugado na incidéncia de
reagdes agudas infusionais com essa formulagéo
especificamente*.

Em uma avaliagéo clinica inicial de ABLC, logo
apos a sua aprovacgao pela agéncia de controle de
medicamentos norte-americana (FDA) para casos de
intolerancia ou refratariedade a terapia com d-AmB,
Walsh e colaboradores avaliaram 556 pacientes que
receberam ABLC para infecgdo flngica invasiva
presumida ou comprovada. Todos os pacientes
apresentavam algum dos seguintes critérios para
incluséo no estudo: falha em um tratamento antifingico
prévio, incluindo d-AmB administrada em uma dose
cumulativa de pelo menos 500 mg; ocorréncia
de nefrotoxicidade em tratamento antifungico
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prévio; toxicidade aguda grave; nefropatia prévia,
contra-indicando o tratamento com d-AmB. A dose
utilizada no estudo foi de 5 mg/kg/dia, mas podendo
ser reduzida a critério dos investigadores. O achado
interessante deste estudo é que a fungéo renal dos
pacientes avaliados melhorou durante o curso da
terapia, alcangando significancia estatistica apos
a terceira semana. Essa melhora na funcao renal
ocorreu principalmente naqueles pacientes incluidos
no estudo por apresentarem nefropatia prévia ou
intolerancia a tratamento anterior com d-AmB. Ataxa
de resposta global (parcial ou completa) foi de 57%
no estudo, variando bastante entre as diferentes
infecgbes fungicas observadas'®. Embora o estudo
tenha apresentado limitagdes pelo seu delineamento,
aberto e sem comparador, o mérito esteve em
demonstrar um perfil de seguranga superior ao de
d-AmB (em relagéo a nefrotoxicidade) em uma série
grande de pacientes.

Outro trabalho demonstrou nefrotoxicidade reduzida
de ABLC, comparando a d-AmB em pacientes com
candidemia. Em um estudo multicéntrico, 194 pacientes
(129 com ABLC e 65 com d-AmB) foram arrolados.
Adose utilizada de ABLC foi de 5 mg/kg/dia. Eficacia
e eventos adversos nao renais foram equivalentes
entre os grupos; ABLC foi significativamente menos
nefrotéxico que d-AmB (49% versus 28%; p=0,006).

A eficacia e seguranca de ABLC em pacientes
submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas foram avaliadas em um estudo
aberto, ndo comparativo, que envolveu 95 pacientes®.
Esse estudo confirmou os trabalhos anteriores'®4¢
em relagao a um perfil favoravel de ABLC no que diz
respeito a nefrotoxicidade. Apenas dois pacientes
descontinuaram o medicamento por conta de
nefrotoxicidade; entretanto, 13% dos pacientes
apresentaram uma elevagao de 100% na creatinina
sérica. De forma semelhante a um trabalho anterior',
também foi observada uma melhora na fungao renal
nos pacientes que iniciaram o estudo com creatinina
alterada, da segunda semana de tratamento em
diante*.

Acomparacgéo entre ABLC e d-AmB no tratamento
da meningite criptococica associada a Aids foi
estudada em um trabalho que envolveu 55 pacientes:
38 receberam ABLC e 17, d-AmB. Os pacientes que
receberam ABLC foram divididos em trés coortes,
conforme a dose utilizada: 1,2 mg/kg/dia, 2,5 mg/kg/dia
e 5 mg/kg/dia. Foram avaliados aspectos de eficacia
clinica e seguranga (nefrotoxicidade e toxicidade
hematoldgica). Embora o estudo tenha apresentado
limitagdes, principalmente por diferencgas pré-tratamento,
entre os grupos, pode-se concluir que ABLC foi
igualmente eficaz e melhor tolerada que d-AmB,
sendo a incidéncia de nefrotoxicidade menor com
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ABLC, conforme a dose utilizada*’. A influéncia da
dose de ABLC foi enfatizada em um outro trabalho,
que avaliou a utilizacado de 1 mg/kg/dia, e encontrou
apenas 8% de nefrotoxicidade, comparado a 32%
com d-AmB#*. Ressalta-se, no entanto, que este
estudo, além de envolver um numero pequeno de
pacientes, arrolou pacientes com neutropenia febril
e sem infecgéo fungica comprovada, o que pode
levantar questionamentos sobre a eficacia desse
regime de dosagem. Por outro lado, em um trabalho
de farmacovigilancia, que incluiu 93 pacientes, nao
foi encontrada qualquer correlagdo entre a dose
utilizada (seja a dose didria prescrita ou a dose
cumulativa recebida pelos pacientes) e a incidéncia
de nefrotoxicidade*.

Em uma revisdo sistematica dos estudos que
avaliaram ABLC, conclui-se que este agente, na
dose de 5 mg/kg/dia, é tdo eficaz quanto d-AmB e
menos toxico. Uma incidéncia elevada de reacgdes
agudas infusionais € mencionada, mas diminuida em
importancia em razao de seu facil manejo e baixa
morbidade®®. Embora esteja bem documentado que
L-AmB tenha uma incidéncia claramente menor de
reagdes agudas infusionais do que d-AmB, o mesmo
nao foi demonstrado de forma inequivoca com ABLC,
que parece estar no mesmo patamar do que d-AmB,
em relacdo a esse aspecto*®',

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A absorcao gastrintestinal de AmB e,
consequentemente, sua biodisponibilidade séao
minimas. Alguns dados detalhados do metabolismo
da AmB ainda nao sao totalmente conhecidos. Mesmo
apos 40 anos de uso clinico, o regime posoldgico
de d-AmB ainda nao esta completamente definido,
sendo indicado pelo fabricante a infusdo diaria de
2 a6 horas. Quando a d-AmB é administrada e entra
na corrente sanguinea, o deoxicolato separa-se
prontamente da AmB. As moléculas de AmB, entao,
ligam-se as lipoproteinas plasmaticas (acima de
95%)°%2, divididas entre HDL e LDL. Inicialmente, uma
proporcao liga-se a HDL, com uma subsequente
compensagao para a LDL através da acédo da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado
ou proteina de transferéncia lipidica*.

A maior parte do farmaco deixa a circulagao
sistémica e é deslocada para o figado e outros érgaos.
As concentragdes de AmB em areas inflamadas,
tais como peritébnio, pleura e articulagdes sao
aproximadamente dois tergos do nivel sérico. AAmB
penetra pouco nas meninges em seu estado normal
ou com inflamagéo, como também no cérebro, saliva,
secrecgdes brénquicas, humor vitreo, liquido amnidtico,
musculos e ossos®. Aproximadamente 20-30% da
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AmB é metabolizada no figado e excretada com a
bile nas fezes. Cerca de 2-5% da AmB encontrada
na urina nao foi metabolizada e permanece
biologicamente ativa’. Bekersky e colaboradores
(2002) constataram que até dois tergos de d-AmB
s&o excretados inalterados na urina (20,6%) e fezes
(42,5%), sugerindo que ndo ha uma metaboliza¢do
extensa do medicamento®.

Os estudos existentes classificam os polienos
—AmB - como compostos concentragdo-dependentes®.
Entretanto ha resultados conflitantes nesses estudos,
como por exemplo a observacgéo de agéo antifungica
similar as primeiras horas e persistente apds 24 horas
de administracéo, o que pode refletir in vivo a difusdo
lenta nos tecidos desses compostos. Embora esteja
estabelecido que a AmB claramente tem atividade
concentragdo-dependente®, existe provavelmente
um efeito de teto da fragao livre (bioativa) da droga,
baseado na ligagcao as proteinas plasmaticas e
solubilidade, o que poderia variar de acordo com o
sitio da infecgdo em 6rgdos como os rins, pulmoes,
figado e cérebro®?.

O objetivo farmacocinético de qualquer tratamento
antifungico é atingir concentragdes terapéuticas no
sitio da infec¢do. Desta forma, devemos considerar,
além do medicamento, qual o fungo que esta
causando a infecgcdo e aonde esta localizada
ou compartimentalizada. A maioria dos fungos
patogénicos encontra-se no meio extracelular; logo
a concentracao sérica seria um marcador confiavel
para terapéutica adequada. Entretanto, em infec¢bes
compartimentalizadas como as do sistema nervoso
central, tais como a meningoencefalite criptocécica,
a concentragdo no parénquima cerebral pode ser
mais importante. Estudos em animais demonstraram
a penetragao equiparavel no parénquima cerebral de
d-AmB em relagao as outras formulagdes de AmB®5%,
De fato, os tratamentos com d-AmB (1 mg/kg/dia)
e L-AmB (5 mg/kg/dia) proporcionaram as maiores
concentragdes de pico plasmatico (CMax) e area
sob a curva (AUC), em comparagao as outras
formulagées de AmB (ABCD e ABLC). A d-AmB
e a L-AmB também apresentaram maior eficacia
antifungica®.

Estudos de farmacodindmica mostraram que
d-AmB exibe atividade espécie-especifica e
concentragao-dependente, com concentragdes 50%
efetivas (EC, ) variando de 0,10 a 0,12 pg/ml para
A. fumigatus; 0,36 a 0,53 pg/ml para A. terreus;
0,27 a=32 pg/ml para F. solani; 0,41 a 0,55 pg/ml para
F. oxysporum; e 0,97 e 0,65 ug/ml para S. apiospermum
e S. prolificans, respectivamente® 8. Em relagao
a Candida albicans, atividade otimizada similar
de AmB pode ser atingida maximizando a relagao
concentragao de pico sobre concentragao inibitdria
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minima (CMax/MIC). A d-AmB também demonstrou
atividade inibitéria do crescimento prolongada,
dose-dependente, mesmo quando seus niveis cairam
abaixo do MIC%€0,

As formulacgbes lipidicas foram desenvolvidas
com o intuito de aumentar o indice terapéutico
da AmB, permitindo o uso de doses maiores para
o tratamento das condigdes infecciosas. Essas
formulagdes, estruturalmente diversas, diferem em
termos de farmacocinética, assim como em relagao a
concentracao tecidual, efeito microbioldgico e toxicidade.
Na Tabela 1 podemos observar, resumidamente,
as similaridades e diferencas entre as formulacdes
de AmB, em relagcdo a algumas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas*.

EFEITOS ADVERSOS

Atoxicidade da AmB pode ser dividida em efeitos
agudos (reagdes agudas infusionais) e subagudos
(toxicidade renal, hematoldgica e hepatica). Reagbes
agudas infusionais sao caracterizadas por sintomas
como calafrios, febre, nduseas e vémitos, cefaleia,
hipotensao, taquicardia e dispneia, que ocorrem
durante a administragcdo de d-AmB. Tais reagoes
frequentemente requerem atencdo médica e uso
de medicamentos, tais como dexclorfeniramina
ou meperidina. As reagdes agudas infusionais

relacionadas a administragéo de d-AmB tém ligagéo
com aliberagdo de TNF-a e IL-6. Ja foram descritos
casos de arritmias cardiacas graves durante a
administragcdo de AmB7'%3, Estdo descritos ainda
outros efeitos adversos, como anemia, neutropenia,
plaquetopenia (a toxicidade hematoldgica sera
abordada nesta revisdo), alteragdes de provas de
funcao hepatica e toxicidade cardiaca, essas ultimas
bem menos comuns'®%4,

NEFROTOXICIDADE

A nefrotoxicidade é um evento adverso, bastante
conhecido, da terapia com AmB. A perda de fungéo
renal € uma complicagdo relativamente comum,
assim como outros eventos, como hipocalemia,
hipomagnesemia, acidose metabdlica devido a
acidose tubular renal distal e poliuria devido a diabetes
insipidus nefrogénico'3566,

Aincidéncia de nefrotoxicidade pode chegar a niveis
entre 49 e 65%; podendo chegar a perda significativa
da fungéo renal, com necessidade de dialise. Fatores
de risco para toxicidade por d-AmB incluem sexo
masculino, dose elevada do medicamento (acima
de 35 mg/dia), uso concomitante de diuréticos ou
drogas nefrotdxicas, peso corporal acima de 90 kg e
funcao renal anormal no baseline'19567.68 A dilise

Tabela 1: Caracteristicas farmacoldgicas das formulagdes de AmB#256.61.62,

Caracteristica L-AmB

ABLC d-AmB

Estrutura
Farmacocinética (dose de 5 mg/kg)
CMax = 83 mg/L
AUC = 555 mg/L
Vd = 0,11 L/kgeh/mL
Cl = 11 mg/L/h/kg
Toxicidade

Lipossomos esféricos, < 0,080 nm  Complexos tipo fita, 1,6-11 nm Estrutura micelar, 0-0,35 nm
(dose de 5 mg/kg)
CMax = 1,7 mg/L
AUC = 14 mg/L

Vd = 131 L/kgeh/mL
Cl =436 mg/L/h/kg

(dose de 0,6 mg/kg)
CMax = 1,1 mg/L
AUC=17,1 mg/L

Vd = 5,1 L/kgeh/mL
Cl = 13,1 mg/L/h/kg

DL, murinos 2 175 mg/kg

Doses multiplas em ratos:
20 mg/kg = nefrotoxicidade

DL, murinos 2 40 mg/kg

Doses multiplas em ratos:
10 mg/kg = nefrotoxicidade

DL, murinos 2 4.5 mg/kg

Doses multiplas em ratos:
0,025 mg/kg = nefrotoxicidade

Modo de acdo  Direcionamento dos lipossomos

Liberagao de AmB dos

Liberacao de AmB na corrente

(carreador) a membrana celular fungica com complexos no local da sanguinea
liberagdo de AmB dentro do fungo infecgéo, possivelmente
mediada por macréfagos e
fosfolipases do hospedeiro
Concentragéo
(em relacéo a
d-AmB)
Plasma Maior Menor n/a
Pulmao Igual Maior n/a
Figado Maior Maior n/a
Rins Igual Igual n/a
Bago Maior Maior n/a
Cérebro Maior Igual n/a

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Clin Biomed Res 2015;35(2)

71



Falci, Pasqualotto

como consequéncia da perda de funcao renal foi
claramente associada ao aumento na mortalidade'®"".

Afisiopatologia da nefrotoxicidade parece envolver
dois mecanismos principais: vasoconstricao grave,
diminuindo o fluxo sanguineo renal e, consequentemente,
o grau de filtragao glomerular (GFR); e uma interagao
direta da d-AmB com as membrana da células
epitelial do rim, causando disfungéo tubular. Esses
dois mecanismos conjuntamente determinam a
perda de funcdo renal™'. Os dois mecanismos
interagem em um feedback tubuloglomerular, no qual
a concentracao baixa de sédio na macula densa,
causada pela disfungao tubular proximal, aumenta
a vasoconstricao aferente, reduzindo ainda mais o
fluxo sanguineo renal®®.

Ja foi demonstrado que a nefrotoxicidade causada
pela AmB é mediada, em nivel celular, pelo mecanismo
da apoptose. Em um experimento realizado na
Alemanha por Varlam e colaboradores, foi estudada
a apoptose e sua relagéo com a nefrotoxicidade pela
AmB, em culturas de células e modelos animais.
As células do tubulo proximal e as do intersticio da
medula renal responderam com apoptose a partir de
doses terapéuticas de AmB. A aplicagdo concomitante
de fator de crescimento semelhante a insulina-1
recombinante humano (rhIGF-1) foi capaz de inibir
essa apoptose in vitro. No modelo animal (ratos
Sprague-Dawley) utilizado para verificagdo, quando
da aplicacao isolada de AmB, os ratos apresentaram
desidratacao (evidenciada por gravidade especifica
mais baixa da urina) e hipocalemia, diferentemente
de controles. Na aplicagdo de AmB em conjunto com
rhIGF-1, ndo houve desidratacéo e hipocalemia nos
animais, da mesma forma que em controles nao tratados.
Em resumo, o estudo provém evidéncia de que a
apoptose esta envolvida diretamente com o processo
de nefrotoxicidade associada ao tratamento com AmB,
de forma dose-dependente, e que a incidéncia da
apoptose esta correlacionada aos sinais e sintomas
de nefrotoxicidade?*. Entretanto, em outro estudo mais
recente, no qual foi comparada a nefrotoxicidade de
AmB e caspofungina utilizando também ensaios in
vitro, ndo se observou efeito apoptético com AmB,
muito embora tenha sido evidenciado dano celular
significativo (e mais pronunciado que caspofungina),
causado pela AmB*®,

Em uma parcela significativa dos pacientes, d-AmB
induz outras alteragées: hipocalemia, hipomagnesemia,
acidose tubular renal e poliuria devido a diabetes
insipidus nefrogénico. Esses efeitos toxicos devem-se
tanto a molécula de AmB em si, mediados pela
formacao de poros nas células da membrana, como
também pelo deoxicolato’™. A hipocalemia decorre
desse aumento da permeabilidade da membrana
e acaba por alterar o gradiente de ions existente
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entre a luz e o citoplasma das células tubulares,
prejudicando também a excrecéo de ions de hidrogénio
e causando consequente acidose tubular distal.
A hipocalemia é uma complicacédo frequente da
terapia com d-AmB, que pode levar a necessidade de
suplementacgéao diaria de potassio para a manutengao
dos niveis séricos deste ion. A perda de magnésio
e a hipomagnesemia também s&o ocasionadas por
essa toxicidade tubular direta. O dano preferencial
as células tubulares renais parece ser explicado
pela sua exposicao ao baixo pH da urina, condigcao
na qual a citotoxicidade é maior e os mecanismos
de reparagéo da membrana ficam comprometidos™.

A maior afinidade da d-AmB pelas lipoproteinas
do tipo LDL pode explicar a maior nefrotoxicidade
observada com essa formulagdo, em comparagéo
as formulagdes lipidicas cuja afinidade maior é
com HDL?. Os receptores LDL tém uma expresséo
maior nas células endoteliais do glomérulo renal e,
consequentemente, a concentragdo de d-AmB nos
rins é maior do que com as formulagdes lipidicas?.

Para a detecgao da nefrotoxicidade, é necessaria
a vigilancia clinica para seus sinais. Suas defini¢cdes
podem variar bastante, mas um aumento de 25%
na creatinina sérica ja pode ser considerado como
nefrotoxicidade™. E importante salientar que o aumento
isolado da creatinina, utilizado na quase totalidade
dos estudos que avaliaram a nefrotoxicidade da
anfotericina, € uma definicao de nefrotoxicidade nao
padronizada e nem validada. Fatores extrarrenais,
como massa muscular, volume de distribuicdo da
creatinina, produgado enddgena da creatinina e
funcao hepatica, podem alterar significativamente a
creatinina sérica em pacientes gravemente enfermos,
e, desta forma, muita cautela deve ser empregada
na interpretacéo de valores isolados de creatinina
sérica como um marcador de lesdo renal aguda’.

Dispde-se, na atualidade, de critérios objetivos
para a definicdo de nefrotoxicidade, elaborados por
grupos de especialidades que estudaram a leséo
renal aguda™73. O critério Rifle (Risk, injury, failure,
loss of function, endstage renal disease) é a definigao
mais precisa de nefrotoxicidade na literatura™. E um
critério ja validado para a determinagéo da incidéncia
de insuficiéncia renal aguda e de sua estratificagéo
prognéstica em diversas situagées clinicas, estando
correlacionado com desfechos clinicos duros, como
mortalidade. Ja o critério Akin (Acute kidney injury
network) € uma variagao do critério Rifle, e compartilha
de muitas de suas vantagens e limitagbes’. A utilizagéo
desses critérios nos estudos clinicos é recente,
mas tem sido crescente em varios trabalhos nos
quais € mensurada incidéncia de lesado renal aguda,
associada ou ndo a alguma intervencgao terapéutica
ou diagndstica.
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A ocorréncia de nefrotoxicidade em pacientes
tratados com d-AmB pode resultar em prolongamento
da hospitalizagdo, aumento de custos relacionados
aos cuidados do paciente, além de elevar o risco de
obito. Em uma analise conduzida por Bates et al.,
em 707 admissdes de pacientes tratados com AmB,
a insuficiéncia renal relacionada ao tratamento levou
a um aumento, em média, de 8,2 dias no tempo
de hospitalizagdo e de 29.823 ddlares nos gastos
por paciente; além disso, a mortalidade foi mais
elevada no grupo de pacientes que desenvolveu
insuficiéncia renal: 54% versus 16% no grupo sem
disfungao renal. Doses cumulativas mais elevadas
de d-AmB foram associadas com chance maior
de desenvolver disfungédo renal. Nesse estudo,
retrospectivo, ndo houve registros da frequéncia
de uso de medidas nefroprotetoras, como infuséo
salina ou, ainda, informacdes sobre a velocidade
de infusdo utilizada'®. Uma coorte prospectiva,
com dados de pacientes de 20 hospitais diferentes
na Europa, avaliou os efeitos da nefrotoxicidade
associada ao tratamento com anfotericinas sobre
os desfechos clinicos, em especial sobre o tempo
de hospitalizagéo. Os pacientes que desenvolveram
insuficiéncia renal na coorte permaneceram, em
média, 9 dias a mais no hospital do que o grupo
que nao apresentou nefrotoxicidade associada ao
tratamento com AmB; nefrotoxicidade grave também
foi associada a maior mortalidade nesse trabalho'.
O uso de d-AmB com switch para formulagao
lipidica (ABLC ou L-AmB) foi comparado ao uso
de formulagao lipidica somente, em um trabalho
retrospectivo que envolveu 408 pacientes. A chance
de desenvolver nefrotoxicidade foi 5,69 vezes maior
no grupo que fez a terapéutica sequencial d-AmB
e anfotericina formulacgdo lipidica, comparado ao
grupo que usou somente formulagéo lipidica. Esses
pacientes também permaneceram internados por um
periodo maior no hospital apds a terapéutica com
anfotericina (p < 0,001).

Ainfusdo continua de AmB pode ser uma estratégia
para diminuir a nefrotoxicidade associada ao uso do
medicamento. Esta bem documentada a experiéncia
com infusdo continua de d-AmB em pacientes com
neutropenia febril, com redu¢do da incidéncia de
nefrotoxicidade associada ao tratamento. Entretanto,
0 pequeno numero de pacientes avaliados em
relagdo a eficacia desta intervengéo (ou seja, com
infecgao fungica comprovada) faz com que cautela
seja recomendada quanto a sua utilizagdo em larga
escala na pratica clinica™7".

A infusdo de um litro de infuséo salina por dia,
nos pacientes que suportam tal carga hidrica, ja
esta incorporada as praticas clinicas usuais como
uma forma de reduzir a nefrotoxicidade associada
ao uso de anfotericina B'5°,
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TOXICIDADE HEMATOLOGICA

Desde os primeiros anos de uso clinico de
d-AmB, esta bem descrita a ocorréncia de anemia
associada a esse tratamento’. Este efeito adverso é
muito comum, estimando-se que ocorra em até 24%
de todos os pacientes tratados; em pacientes que
fazem uso da droga por mais de 30 dias, a anemia
ocorre em mais de 95% dos casos’®. Em um dos
primeiros trabalhos sobre o tema, Brandriss et al.
observaram uma queda de pelo menos 11 pontos no
hematdcrito de 75% dos pacientes; em 35% destes
foi necessaria uma transfusao sanguinea'®. Aanemia
poderia influenciar negativamente nos desfechos
clinicos, assim como levar a um dispéndio maior de
recursos — incluindo-se ai monitorizagao laboratorial,
prolongamento do tempo de hospitalizagédo e uso de
hemoderivados. Ainda n&o ha evidéncias consistentes
na literatura sobre as consequéncias clinicas da
anemia induzida pela AmB (tanto na formulagéo
deoxicolato como nas formulagdes lipidicas), assim
como dos custos associados.

Outras altera¢des hematoldgicas, como leucopenia
e plaquetopenia, também estéo descritas. Entretanto,
as alteragdes da série branca e plaquetaria parecem
ser mais raras, com impacto clinico a ser determinado.
A literatura é ainda muito escassa em relagéo a
evidéncias nesse sentido; um estudo japonés recente
encontrou frequéncia significativa de trombocitopenia
associada a doses mais elevadas de L-AmB'+7°,

A anemia caracteriza-se por ser normocrémica e
normocitica, com o numero de reticuldcitos abaixo
do valor normal. Postulou-se inicialmente que ela
(traduzida pela queda no hematdcrito/hemoglobina)
seria decorrente de hemolise ou, ainda, de um estado
de deficiéncia de ferro, induzidos pelo tratamento
com AmB. Os estudos iniciais refutaram essas
hipéteses com a caracterizagao da anemia como
normocrémica, normocitica e com reticuldcitos
baixos (o que torna improvavel a deficiéncia de ferro),
a demonstragdo de que a terapia com AmB néao
aumenta a hemdlise (ja presente em pacientes com
infecgbes fungicas) e a ndo detecgao do aumento da
eritropoietina quando do nadir da hemoglobina* 78,
A partir dessas observacgdes, ficou mais evidente
que a anemia associada a anfotericina B estaria
ligada a um disturbio na produgéo de eritropoietina
(EPO). Embora isso pudesse estar relacionado a
nefrotoxicidade, ja que a EPO é produzida pelos
rins, os autores desses primeiros trabalhos nao
encontraram relagao entre a diminui¢gdo da EPO e
a insuficiéncia renal '8,

Com um conhecimento maior sobre a EPO e seu
metabolismo, evidenciou-se que esta é produzida
nas células tubulares do rim. Mais especificamente,
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estudos de hibridizagao detectaram o acido ribonucleico
mensageiro (MRNA) da EPO nas células fibroblasticas
do intersticio celular préximo aos tubulos proximais
do rim. O mRNA da EPO também foi encontrado
nas células epiteliais dos tubulos renais proximais®'.

O mecanismo exato da supressao da producéo
de EPO pela AmB ainda n&o foi completamente
esclarecido. Foi investigada a possibilidade de
que AmB possa ter um efeito inibidor sobre o fator
induzivel por hipéxia (HIF-1), um conhecido fator
de transcricdo chave e regulador da produgéo de
EPO. Neste experimento, AmB inativou a atividade
de transcricao de HIF-1, promovendo a interagéo
do dominio C-terminal de transativagdo (CAD) de
HIF-1a e o fator inibidor de HIF-1(FIH), bloqueando
o recrutamento do coativador p300 pelo CAD —
resultando em uma forte inibigao da transcricao do
gene da EPO. Os niveis de mRNA de EPO foram
marcadamente diminuidos pelo tratamento com AmB,
tanto em cultura de células quanto em rins de ratos.
Da mesma forma que nos estudos anteriores, néo se
confirmou que a nefrotoxicidade estava associada
a diminuicdo na producao de EPO, tendo sido
demonstrada a sua supressao mesmo em rins sem
alteragdes microscopicas ou apoptose. O acimulo da
AmB nos rins e, principalmente, sua reabsorgéo pelos
tubulos proximais por sua caracteristica hidrofébica
corroboram o racional de que esse efeito toxico
ocorra em nivel molecular nas células produtoras
de EPO, impedindo a expressdo de mRNA de EPO
em resposta a hipoxia®'.

Em relacao a série branca, foi demonstrado que
AmB é toxica aos neutroéfilos in vitro; essa toxicidade
é revertida pela presenca de colesterol LDL". Esta
constatagéo pode ser explicada pela afinidade maior
da AmB pelo ergosterol, componente da membrana
celular fungica, do que pelo colesterol. Permanece
obscuro o mecanismo pelo qual a droga possa
causar trombocitopenia.

Alguns estudos clinicos documentaram a anemia
provocada pela terapia com AmB em diferentes
cenarios. Joly et al., em um estudo de 1996, quando
da avaliagado do Intralipid — uma combinagédo de
AmB com lipidios em desuso atualmente, chamou a
atencgéo para a ocorréncia de anemia. Houve quedas
significativas da hemoglobina tanto no grupo do
Intralipid quando no grupo deoxicolato, embora esse
decréscimo tenha sido maior (p=0,033) no grupo
do Intralipid (11,2 g/dL no dia 0 para 7,9 g/dL no dia
42)%. Sharkey descreveu, em uma comparagao de
ABLC com d-AmB para o tratamento de meningite
criptococica em pacientes com Aids, maior frequéncia
de anemia em sujeitos que receberam a formulagéo
com deoxicolato (p<0,05). Da mesma forma, pacientes
que utilizaram d-AmB foram significativamente mais
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submetidos a transfusdo sanguinea (59% versus
18%, p<0,05) do que os pacientes que receberam
ABLC*. Em um estudo ndo comparativo de d-AmB
em infusdo continua para o tratamento de meningite
criptocécica, observou-se uma queda significativa
nos niveis médios de hemoglobina (de 11,49 g/dL
para 7,92 g/dL), sendo que metade dos pacientes
apresentou diminuigdes superiores a 3 g/dL".
Shigemi et al. realizaram uma anélise de
seguranca de L-AmB, observando também parédmetros
hematolégicos em uma pequena coorte retrospectiva.
Anemia pos-tratamento foi evidenciada em 10/21
(47,6%) pacientes. Ja a trombocitopenia foi detectada
em 11/19 (57,9%) dos pacientes. Neste estudo foi
possivel considerar a dose de L-AmB como um preditor
de anemia (OR 3,56; p<0,05) e trombocitopenia
(OR 10,01; p<0,05), chamando-se a atencao para
esses eventos quando do uso de doses acima de
3,3 mg/kg/dia e 3 mg/kg/dia, respectivamente.

ESTUDOS COMPARATIVOS ENTRE AS
FORMULAGOES LIPIDICAS

Poucos trabalhos efetuaram uma comparacao
direta, quanto a eficacia e seguranga, entre as duas
formulagdes lipidicas mais comumente utilizadas
(L-AmB e ABLC). O primeiro estudo realizado com
este fim, de Wingard e colaboradores, comparou o
perfil de seguranga entre essas duas formulagdes,
especialmente no que concerne a reagdes infusionais
agudas e nefrotoxicidade. Foram avaliados
244 pacientes com neutropenia febril, arrolados em
trés grupos: dois com L-AmB, nas doses de 3 mg/kg
e 5 mg/kg, e outro com ABLC, na dose de 5 mg/kg.
Foi definido como nefrotoxicidade um aumento da
creatinina de ao menos 100%, em comparagédo com
os valores basais. A exposigdo média a droga foi de
7,5-8,5 dias; uma parcela significativa de pacientes
também recebia outras drogas nefrotéxicas. O uso de
infusdo salina foi permitido, mas nao foi controlado.
A frequéncia de reagdes infusionais agudas foi
significativamente maior no grupo com ABLC do que
nos outros dois grupos recebendo L-AmB, inclusive
com maior uso de pré-medicacdo. Foi observada
menor nefrotoxicidade nos pacientes utilizando
L-AmB, com diferencga significativa (14,1% versus
14,8% versus 42,3%; p<0,001). Também foi observada
uma frequéncia menor de descontinuagao da droga
por toxicidade nos grupos que utilizavam L-AmB
(32% versus 13%; p=0,01). E importante ressaltar
que o protocolo do estudo nao previa diminuigéo ou
interrupcao de dose; todos os pacientes nos quais,
por algum motivo, as drogas em investigagao néo
puderam ser administradas em dose plena foram
considerados como tendo abandonado a terapia
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por toxicidade; isto diferiu de outros trabalhos, onde
a dose do medicamento poderia ser suspensa, ou
mesmo reduzida®.

Amaioria dos estudos comparando as formulagdes
lipidicas foram observacionais e retrospectivos.
O unico ensaio clinico randomizado, além do estudo
de Wingard citado acima, foi conduzido por Fleming
e colaboradores, no MD Anderson Cancer Center
(EUA). Esse trabalho, que envolveu um nuamero
bastante inferior de pacientes, todos com leucemia
(n=82; 43 pacientes com ABLC e 39 com L-AmB),
definiu nefrotoxicidade como um aumento de 50%
na creatinina. Foi encontrada uma frequéncia de
nefrotoxicidade numericamente maior com ABLC
do que com L-AmB (40% versus 28%), entretanto
sem significancia estatistica (p=0,26). A quase
totalidade dos pacientes nesse estudo estava em uso
de outros medicamentos nefrotdxicos®. Os outros
trabalhos, observacionais, apresentaram resultados
conflitantes ou sem significancia estatistica. Cannon®
e Mattiuzzi®® demonstraram taxas maiores, porém
nao significativas, de nefrotoxicidade com L-AmB.
Salienta-se que nesse ultimo estudo foi utilizada
uma defini¢ao distinta de nefrotoxicidade (aumento
de 50% na creatinina sérica). Outros dois estudos
retrospectivos evidenciaram maior nefrotoxicidade
com ABLC, também sem significancia estatistica?%’,
Saliba e colaboradores, em um estudo prospectivo
e observacional, com um numero pequeno de
pacientes, mas que envolveu também pacientes
em terapia de resgate para aspergilose (ou seja,
pacientes previamente expostos a outros agentes
antifungicos), demonstrou uma tendéncia a maior
nefrotoxicidade com ABLC (23,3% com ABLC
versus 7,1% com L-AmB; p=0,067)%. Por fim, uma
comparacao retrospectiva entre as duas formulagoes,
que incluiu 158 pacientes, também demonstrou uma
taxa maior de nefrotoxicidade entre os pacientes que
receberam ABLC, em comparagao a L-AmB (21,2%
versus 2,8%; p<0,001)%.

Safdar e colaboradores publicaram recentemente
uma metanalise que procurou avaliar especificamente
a nefrotoxicidade de duas formulacdes lipidicas de
anfotericina B, ABLC e L-AmB. Foram incluidos
oito trabalhos nesse estudo, que relata incialmente
em separado os resultados de cada trabalho que
comparou as duas formulagdes lipidicas de anfotericina
B; apds, busca analisa-los em conjunto, utilizando
ferramentas estatisticas especificas. A analise de
todos os oito trabalhos (n=1160 pacientes) mostrou
uma probabilidade maior de disfungéo renal no grupo
que recebeu ABLC: razao de chances (OR) 1,75 e
risco relativo (RR) 1,55. No entanto, uma significativa
heterogeneidade foi observada entre os estudos.
Ao se realizar analises adicionais, que incluiram
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uma amostra de pacientes em terapia de resgate do
estudo de Hachem et al., além de um subgrupo de
pacientes do trabalho de Saliba et al. que recebeu
tratamento por ao menos 10 dias, ABLC manteve-se
mais nefrotéxico que L-AmB, com discreta diminui¢do
do OR e do RR. Novamente, os testes estatisticos
mostraram falta de homogeneidade, sugerindo que os
resultados deveriam ser interpretados com cautela?.
Procederam-se, entédo, novas analises, desta vez
excluindo um estudo a cada vez. Foi observado que,
excluindo o trabalho de Wingard et al., a probabilidade
de nefrotoxicidade era similar entre os pacientes
tratados com ABLC (n=510) versus aqueles tratados
com L-AmB (n=406); os sete estudos incluidos nessa
subanalise ainda nao apresentavam homogeneidade
pelo teste de Breslow-Day. Utilizando-se a popula¢do
de pacientes em tratamento de resgate do estudo de
Hachem et al., permanecia a auséncia de diferenca
em relacdo a nefrotoxicidade, com ligeiro aumento
na homogeneidade entre os estudos?’. Uma analise
posterior, ainda excluindo o estudo de Wingard et al.,
adicionando a populagdo de pacientes tratados
por dez dias no trabalho de Saliba, continuou
demonstrando a auséncia de diferenga emrelagdo a
nefrotoxicidade entre as duas formulag¢des, embora
ainda com auséncia de homogeneidade entre
os estudos. A mesma analise, realizada com os
pacientes do estudo de Saliba e com a populagéo
de pacientes em resgate do trabalho de Hachem,
também ndo demonstrou diferenca significativa
na probabilidade de nefrotoxicidade entre as duas
formulacgdes (n=807; OR 1,02; RR 1,02) — desta vez,
com presenca de homogeneidade entre os estudos
(teste de heterogeneidade: p=0,143)%*. O estudo,
com sua metodologia passivel de critica, termina
por concluir que ABLC e L-AmB s&o comparaveis
em termos de eficacia e seguranga, reaquecendo
a importancia do tema na literatura.

Uma comparagéo mais recente entre as duas
formulagdes partiu da analise de dados de uma rede
de 150 hospitais, gerando dados sobre 327 pacientes
(105 com L-AmB e 222 com ABLC). A nefrotoxicidade
(definida como um aumento de 100% do valor da
creatinina basal) foi associada, independentemente,
com o uso de ABLC (OR 3,48; Cl 95%: 1,05—11,52)%.

Esta bem documentada na literatura a reducgéao
na toxicidade com o uso das formulagdes lipidicas
de anfotericina B, como ja descrito anteriormente.
Diferencgas entre elas, no ambito da nefrotoxicidade,
tém sido motivo de intenso debate na comunidade
cientifica. Na metanalise de Safdar, foi demonstrada
a auséncia de diferenga entre as formulagdes;
salientamos a exclus&o do estudo de Wingard, que
observou essa diferenga de forma significativa.
N&o esta claro o motivo da diferenga observada
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e de sua magnitude. Aventa-se a possibilidade de
diferengas no conceito de nefrotoxicidade utilizado
ou, ainda, por ter sido a avaliagdo da fungéo renal
feita, neste estudo, somente até o sétimo dia de
tratamento. Em relacéo a isto, € importante ressaltar
um trabalho de Walsh com ABLC, no qual a fungéo
renal, apés um declinio inicial na primeira semana,
mostrou recuperagdo nas semanas seguintes de
tratamento. Desta forma, é possivel que a analise
de Wingard tenha detectado somente essa piora
inicial da fung¢éo renal com ABLC, potencialmente
levando a um pior desempenho da droga no que diz
respeito ao risco de nefrotoxicidade'®?°#3, Por outro
lado, um estudo observacional recente envolvendo
um grande numero de pacientes, que utilizou o
mesmo conceito de nefrotoxicidade apresentado na
metanalise, evidenciou um risco claramente maior
de nefrotoxicidade com ABLC em comparacédo a
L-AmB, conforme ja mencionado anteriormente
nesta revisao®°.

USO DE ANFOTERICINA B EM CRIANCAS

Existem variagbes importantes entre adultos e
criangas em relagao a aspectos de farmacocinética
e farmacodindmica de antifungicos. Essas variagbes
implicam em consideragdes importantes quanto a
escolha da classe e do regime de administragcao nos
pacientes pediatricos®®. Embora a evidéncia seja
amplamente disponivel para adultos, ha limitagées no
conhecimento sobre o agente ideal para o tratamento
de infec¢gdes fungicas invasivas em criangas.

A nefrotoxicidade associada ao tratamento
com d-AmB na pediatria ainda € uma questdo néo
completamente esclarecida. Em comparagédo aos
adultos, as criangas tendem a tolerar melhor d-AmB.
Aincidéncia de nefrotoxicidade varia entre 15 € 55%,
de forma semelhante aos adultos. Entretanto, a leséo
renal reportada em criangas € menos grave, com
menor consequéncia clinica imediata e esperada
reversibilidade apds a suspensdo do tratamento
com AmB?2'°'%2. Embora ndo existam estudos que
tenham avaliado a fungéo renal em longo prazo em
pacientes pediatricos que receberam tratamento
com AmB?', considera-se que se a nefrotoxicidade
ocorre nos primeiros anos de vida, pode impactar o
bem-estar, em longo prazo, das criangas®.

Postula-se que a menor nefrotoxicidade observada
em criangas seja advinda de dois fatores: primeiro, a
melhor hidratagéo e ingesta de sddio nos pacientes
pediatricos®; segundo, na pediatria os pacientes
recebem, com a mesma dose de d-AmB (1 mg/kg/dia),
uma exposicado menor ao medicamento: em um
paciente de 50 kg, isso significa 34 mg/m?; uma
crianga de 8 kg recebe, com essa dose, 20 mg/m? 2",
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Mesmo dentro do universo de pacientes pediatricos
ha uma diferenga clara em relagdo ao risco para
nefrotoxicidade. Existe um consenso geral de que a
nefrotoxicidade associada ao tratamento do AmB &
menor em neonatos, sendo a d-AmB a formulacao
de escolha nesses pacientes; nos pacientes nao
neonatos, a decisdo de escolher uma formulacao
lipidica é considerada levando em conta fatores de
risco para nefrotoxicidade e, evidentemente, custo e
disponibilidade da formulagao?':%. Uma preocupacgao
em relagdo ao uso de formulagdes lipidicas em
neonatos é justamente a menor concentra¢cdo no
tecido renal, considerando a incidéncia maior de
lesdes renais, ou no trato urinario, associadas a
candidemia nessa populagéo®.

Comorbidades influenciam também no risco para
nefrotoxicidade. Pacientes submetidos a transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) sé&o
especialmente mais vulneraveis. A coadministragéo
de AmB com outros medicamentos nefrotoxicos, tais
como cisplatina e ciclofosfamida, pode aumentar o
risco de nefrotoxicidade. Da mesma forma, nefropatia
prévia, traduzida por niveis pré-tratamento anormais
de creatinina sérica, estdo associados com uma
incidéncia maior de nefrotoxicidade®'%.

As comparacdes, quanto ao perfil de seguranca
entre as diferentes formulagdes, até o momento,
apresentaram resultados contraditérios. Um estudo
caso-controle que envolveu 138 pacientes demonstrou
nefrotoxicidade menor com ABLC, em comparagao
a d-AmB (37% versus 55%, p=0,05). Salienta-se
que, neste estudo, a nefrotoxicidade foi rapidamente
reversivel, com resolugcdo a niveis normais de
creatinina, nas criangas que a apresentaram, em
uma semana apos a suspensao do tratamento®.
Outros quatro estudos prospectivos e controlados
apresentaram achados discordantes: Prentice®
e Walsh' compararam d-AmB com L-AmB, nao
demonstrando diferenga significativa entre as duas
formulacdes, em relacao a nefrotoxicidade; por outro
lado, Sandler®® e White*®, que compararam d-AmB
com ABCD, evidenciaram menor toxicidade com
esta ultima (52,4% versus 12%; p=0,003, e 52,4%
versus 12%; p<0,001, respectivamente, nos dois
estudos). E importante salientar que foi relatada
uma incidéncia muito elevada (80%) de reacdes
agudas infusionais com ABCD®. A colaboragao
Cochrane elaborou uma revisdo sistematica que
incluiu esses quatro estudos. Concluiu-se, a partir
da primeira metanalise dentro deste tema, somente
com pacientes pediatricos, que formulacgdes lipidicas
apresentam menor nefrotoxicidade do que d-AmB.
Além disso, a analise do pool de pacientes dos estudos
evidenciou que L-AmB esta associada a um menor
risco de reagOes agudas infusionais, em comparacao
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a d-AmB; e que ABCD esta associada a um risco
maior de reagbes agudas infusionais, também em
comparagao a d-AmB. Ainda quanto a nefrotoxicidade,
os autores dessa revisao sistematica fazem a ressalva
de que houve significativa heterogeneidade entre os
estudos (1°=59%)%. Pode-se observar também que
a diferenca pro-lipidicas vem fundamentalmente dos
estudos com ABCD, justamente a formulagdo com
risco consistentemente maior para rea¢des agudas
infusionais. Ainda, na maioria dos estudos nao foi
controlada a ingesta de sédio, um fator que pode
influenciar no risco para nefrotoxicidade, como ja
referido®.

Dessa forma, ndo ha consenso em relagdo ao
beneficio das formulagdes lipidicas (particularmente,
L-AmB e ABLC) em pacientes pediatricos.
N&o existem dados de farmacoeconomia suficientes
para justificar ou ndo, de uma forma generalizada,
essas intervengdes em criangas. Ainda, ndo ha uma
comparacgao ideal entre o uso de uma formulagao
lipidica e d-AmB em um ambiente de suplementagao
de sddio controlado e definicdes padronizadas de
lesao renal aguda. Isso tudo leva para uma decisao
caso a caso, onde fatores de risco, como nefropatia
prévia, uso de outros medicamentos nefrotoxicos e
idade (ndo neonato x neonato), séo decisivos para
a escolha da formulagdo de AmB a ser utilizada no
tratamento de infec¢des fungicas invasivas.

FARMACOECONOMIA

Existe uma diferenca expressiva no custo de
aquisi¢cado entre as diferentes formulagbes de
anfotericina B. Enquanto 1 ampola de 50 mg de
anfotericina B deoxicolato custa aproximadamente
15 reais, as formulacdes lipidicas tém um custo
consideravelmente mais elevado, no patamar de
1.000 a 1.500 reais por 1 ampola de 50 mg de
anfotericina B complexo lipidico ou anfotericina B
lipossomal. E importante salientar, entretanto, que
o custo de aquisi¢cdo dos farmacos & apenas uma
fracao dos custos hospitalares gerais, em que serdo
adicionados o custo de uma hospitalizagdo mais
prolongada, cuidados, exames e procedimentos
adicionais que podem vir a ser necessarios na
ocorréncia de toxicidade.

Desde o inicio do uso clinico das formulagbes
lipidicas de AmB ja existe uma preocupagao em
relacdo ao custo das formulagdes, a despeito de
suas vantagens em relagdo a d-AmB'%.1%1, Analises
farmacoecondmicas ja foram desenvolvidas no
sentido de avaliar a custo-efetividade das formula¢des
de AmB. Evidentemente todos esses trabalhos
baseiam-se no custo do medicamento e custos
adicionais da hospitalizagéo, o que pode variar
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bastante entre diferentes hospitais e de uma forma
ainda mais expressiva, entre diferentes paises.
Cagnoni et al. demonstraram que L-AmB poderia
ser mais custo-efetiva do que d-AmB, se o prego por
ampola ficasse em torno de 100 dodlares (cerca de
300 reais)'®2, Considerando os pregos praticados no
mercado americano, um outro estudo (que avaliou
trés cenarios diferentes de prego) demonstrou que
ABLC seria mais custo-efetiva do que L-AmB'%.

Alguns cenarios especificos (de populagédo em
tratamento ou sindrome clinica tratada) podem estar
associados a um perfil de custo-efetividade mais
favoravel de determinado medicamento. Na aspergilose
invasiva, voriconazol foi mais custo-efetivo do que
L-AmB em pelo menos dois estudos diferentes de
farmacoeconomia’®1%, e mais custo-efetivo do que
d-AmB em outro'®. Ja no tratamento da neutropenia
febril, os resultados sdo contraditérios em relagédo a
comparacgao entre voriconazol e L-AmB'%7-'% mas
0 uso de uma equinocandina foi superior a L-AmB
em todas as avaliagbes de farmacoeconomia até o
momento %112,

CONCLUSOES

A anfotericina B € um antifungico que possui
caracteristicas que a tornam indispensavel dentro
do arsenal terapéutico, destacando-se o seu largo
espectro antimicrobiano. O conhecimento sobre o
seu mecanismo de agado tem avangado: além da
formacao de poros na membrana celular fungica, a
inducao do estresse oxidativo parece ter um papel
muito importante em seu efeito antimicrobiano.
As novas formulagdes lipidicas tém caracteristicas
farmacolégicas distintas da anfotericina B deoxicolato
e, por consequéncia, um perfil de seguranga mais
favoravel. Embora ainda seja motivo de discussao a
existéncia de diferencgas entre as duas formulacoes
lipidicas atualmente disponiveis (L-AmB e ABLC),
as evidéncias apontam para uma incidéncia menor
de efeitos adversos, notadamente nefrotoxicidade,
com L-AmB. Outras toxicidades sao infrequentes,
entretanto a toxicidade hematoldgica parece ser um
fendémeno pouco estudado e com potencial importante
para morbidade, considerando a populagdo em que
tratamentos com anfotericina B sdo empregados.
Criancas toleram melhor os tratamentos com anfotericina;
na pediatria, e particularmente em neonatos, néo
ha consenso sobre o beneficio da utilizagdo de
formulagdes lipidicas de AmB. Levando em conta
o alto custo associado a aquisi¢cdo de formulacdes
lipidicas de AmB, s&o necessarios mais estudos de
farmacoeconomia avaliando seu uso em situagbes
especificas, e considerando custos hospitalares
totais, ajustados ao contexto local.
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