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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca negligenciada e se caracteriza como
uma zoonose de evolugdo crénica que, se ndo tratada, pode levar ao 6bito em até
90% dos casos. O objetivo desta revisao de literatura foi elaborar um estudo sobre
as estratégias terapéuticas disponiveis no Brasil para tratamento da LV. O
antimoniato pentavalente de N-meglumina € um farmaco usado ha décadas como
primeira linha de tratamento da LV. Além da atividade leishmanicida, os antimoniais
podem induzir respostas pro-inflamatérias que desempenham um importante papel
no controle da progresséo da LV. O farmaco antifungico anfotericina B possui amplo
espectro de atividade, sendo usado no tratamento de infeccBes fungicas sistémicas
graves e também no tratamento de segunda escolha das leishmanioses. As
formulagbes de anfotericina B convencionalmente usadas no tratamento da LV s&o
suspensdes do farmaco contendo o sal biliar desoxicolato de sédio. Esta terapia
comumente resulta em efeitos adversos graves, como a insuficiéncia renal. Com o
advento da nanotecnologia e novos sistemas de liberacdo, delinearam-se novas
estratégias terapéuticas para administracdo da anfotericina B, tais como o0s
complexos lipidicos e os lipossomos unilamelares. Apesar destas formulacdes
lipidicas da anfotericina B apresentarem um perfil de seguranca maior, com
destaque a formulacdo lipossomal, existe uma diferenca bastante expressiva no
custo entre os medicamentos, o que impede sua ampla utilizacdo no tratamento da
LV nos paises em desenvolvimento, como ocorre no Brasil. Além disso, a falta de
alternativas intercambiaveis entre os medicamentos disponiveis no Brasil, do tipo
genérico ou similar, € outro ponto que demonstra a fragilidade das estratégias
terapéuticas para tratamento da LV.

Palavras-chave: Tratamento; leishmaniose visceral; antimoniato de N-

metilglucamina; anfotericina B



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is an important neglected disease that has been
characterized as a chronic evolutionary zoonosis leading to death in up to 90% of
cases if untreated. The aim of this review was to elaborate a study on the therapeutic
strategies available in Brazil for the treatment of VL. Meglumine antimoniate is a drug
that has been used for decades as the first line of VL treatment. In addition to
leishmanicidal activity, antimoniate may induce pro-inflammatory responses that play
an important role in controlling the progression of VL. Antimoniate exhibits
cardiotoxicity, hepatotoxicity, and nephrotoxicity that have been limiting its use.
Amphotericin B(AmB) is an antifungal medication with a broad spectrum of activity,
and it has used in the treatment of systemic fungal infections and in the second line
of leishmaniasis treatment. The amphotericin B formulations conventionally used in
the treatment of VL are AmB suspensions with sodium bile salt deoxycholate. This
therapy usually results in serious adverse effects, inducing nephrotoxicity. From the
advent of nanotechnology, novel delivery systems emerged as therapeutic strategies
for AmB administration, such as lipid complexes and unilamellar liposomes. Although
these lipid formulations with AmB present an enhanced safety profile, mainly the
liposomal formulation, the expansive costs of these two medicines limited their wide
use in practical clinical in the treatment of VL in endemic regions of developing
countries, as occurs in Brazil. In addition, the lack of interchangeable alternatives
available in Brazil, such as generic and similar drugs, is another point that

demonstrates the fragility of the therapeutic strategies for VL treatment.

Keywords: Treatment; visceral leishmaniasis; N-methylglucamine antimoniate;

amphotericin B.
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1 INTRODUCAO

As doencas negligenciadas sdo aquelas consideradas endémicas em
populacdes que apresentam baixa renda e sdo causadas por agentes infecciosos ou
parasitas. Essas doencas apresentam indicadores impréprios e baixo investimento
em pesquisa, controle e producdo de medicamentos. Exemplos dessas doencas no
Brasil e no mundo sdo a doenca de Chagas, dengue, esquistossomose e
leishmaniose visceral (LV). Dentre essas doencgas, a LV ou calazar se caracteriza
como uma zoonose de evolucao cronica que, se nao tratada, pode levar ao 6bito até
90% dos casos. A doenca esta em crescente expansao, principalmente, nos paises
da América do Sul (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

No Brasil, o antimoniato pentavalente de N-meglumina é o farmaco de
primeira linha utilizado para o tratamento da LV no Brasil ha décadas. Além da
atividade leishmanicida, os antimoniais podem induzir respostas pré-inflamatorias
gue desempenham um importante papel no controle da progressdo da LV
(ALVARENGA et al, 2010; PELISSARI, 2011). O farmaco de segunda escolha é o
antifingico anfotericina B, que possui amplo espectro de atividade, sendo usado
tanto no tratamento de infec¢des flngicas sistémicas graves quanto para tratar
leishmanioses. Entretanto, o uso deste ultimo € limitado pelo estreito indice
terapéutico, em decorréncia dos seus efeitos adversos. E comum a terapia com
anfotericina B resultar em efeitos adversos como febre e calafrios, que podem ser
tratados, permitindo a manutencdo do tratamento. Outros efeitos adversos podem
ser suficientemente graves para implicar na modulacdo da dose do farmaco ou até
mesmo impedir a continuacdo do tratamento, tais como a insuficiéncia renal em
associacdo com azotemia, acidose tubular renal e capacidade de concentracao
urinaria prejudicada, resultando em desequilibrio eletrolitico (HIEMENZ; WALSH,
1996; TORRADO et al, 2008; AZANZA; SADABA; REIS, 2015).

A formulacdo convencionalmente usada para administracdo sistémica de
anfotericina B usada no tratamento da LV sdo suspensdes do farmaco contendo o
sal biliar desoxicolato de so6dio. Com o advento da nanotecnologia e novos sistemas
de liberacéo, delinearam-se novas estratégias terapéuticas para administracéo deste

farmaco, tais como os complexos lipidicos e lipossomos. Apesar das estratégias
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inovadoras apresentarem maior custo, o que pode limitar sua utilizacdo, sobretudo
em paises em desenvolvimento, estas formulagdes permitem reduzir a incidéncia de
efeitos adversos graves, notavelmente aqueles associados ao acumulo do farmaco
no tecido renal (LEITE; ARAUJO, 2013; AZANZA; SADABA; REIS, 2015; AULTON,
TAYLOR, 2016).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo
sistematica e exploratéria sobre as estratégias terapéuticas disponiveis
comercialmente no Brasil para o tratamento da LV. Para isso, uma abordagem sobre
os farmacos e medicamentos disponiveis no sistema uUnico de saude (SUS),
antimoniato de N-meglumina e anfotericina B, foi concebida, sendo que no caso da
anfotericina B foi elaborada uma discusséo acerca da trés formulagdes disponiveis
para uso endovenoso, a saber, dispersdo coloidal com desoxicolato de sodio,

complexo lipidico e formulacéo lipossomal.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo sistematica abordando as estratégias terapéuticas
disponiveis no Brasil para o tratamento da LV, com foco nas formulaces

farmacéuticas disponiveis comercialmente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
i) Revisar a etiologia, epidemiologia e diagndstico clinico-laboratorial da LV;
i) Apresentar o escore clinico e clinico laboratorial da LV,

iii) Explicitar as estratégias terapéuticas e formulagdes farmacéuticas disponiveis

comercialmente no Brasil para tratar a LV;

iv) Elaborar um levantamento sobre os aspectos econdmicos relacionados aos

medicamentos disponiveis para tratamento da LV no Brasil;

v) Citar os critérios de cura e tratamentos de suporte para LV.

3 METODOLOGIA

Estudo de revisdo narrativa, conduzido por buscas nas bases de dados
eletrbnicos Portal Periédicos CAPES, PubMed e SciELO. Adicionalmente, as
pesquisas foram realizadas no site da Anvisa e Conselho Federal de Farmécia, de
modo a obter informacdes técnicas a cerca dos medicamentos disponiveis
comercialmente para tratamento da LV. Os termos “leishmaniose visceral’,

“anfotericina”, “tratamento” e “antimoniato” foram utilizados no mecanismo de busca,

considerando as publicacdes em portugués e inglés.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ASPECTOS GERAIS DA LV

As leishmanioses sdo causadas por protozoarios da ordem Kinetoplastida,
familia Trypanosomatidae, do género Leishmania. Foram descritos pela primeira vez
em 1903 por Ross. Estes protozoarios sdo heteroxénicos, ou seja, possuem dois
hospedeiros, sendo parasitas intracelulares obrigatérios do sistema fagocitério
mononuclear ou sistema reticuloendotelial. Existem duas formas destes protozoarios:
as formas promastigotas, que se desenvolvem no tubo digestivo do hospedeiro
invertebrado e as formas amastigotas que parasitam as células do hospedeiro
vertebrado (ALVARENGA et al, 2010; KAYE; SCOTT, 2011).

Os principais vetores da leishmaniose sao dos géneros Lutzomya e
Phlebotomus. O flebotomineo Lutzomya longipalpis € o principal vetor no Brasil da
Leishmania (Leishmania) infantum, enquanto que na Europa, Asia e Africa, os
principais vetores sao do género Phlebotomus, popularmente conhecidos como
mosquito-palha, e a espécie de protozoario Leishmania donovani € predominante
(LAINSON; SHAW, 1978).

A transmissao da doenca infecciosa para humanos ocorre por meio da picada
de fémeas de flebotomineos, com a dilaceracdo neste momento da pele do
hospedeiro (Fig. 1). A partir da picada do inseto vetor, forma-se uma poca subcutanea
de sangue, local onde as formas promastigotas metaciclicas do protozoario, que se
desprendem do intestino do vetor, sdo depositadas a partir da regurgitacéo da saliva
do inseto. Em seguida, estas formas invadem os mondcitos, as células alvo do
hospedeiro, onde no seu interior se transformardo em formas amastigotas, que irdo
se replicar. Com a replicacdo das amastigotas no interior dos monadcitos, ocorrera a
ruptura dessas células do sistema fagocitario mononuclear e, consequentemente, a
liberacdo dessas formas parasitarias que migrardo para outras células alvo e para 0s
macrofagos presentes em varios 6rgaos (HANDMAN, 2001; NIETO et al, 2011).

As leishmanioses tém um amplo espectro clinico que pode variar de uma leséo
localizada, apresentando cura espontanea, até casos com evolugéo para uma doenca

sistémica generalizada com risco de Obito. As manifestacdes clinicas das
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leishmanioses variam conforme a espécie de Leishmania e a sua viruléncia, bem
como a condic¢ao clinica do hospedeiro, incluindo seu estado nutricional e sistema
imunologico (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A organizacdo mundial da saude (WHO, 2010) considera quatro formas clinicas
de leishmaniose: (a) leishmaniose cutanea localizada, (b) leishmaniose cutanea
mucosa, doencga mutiladora que causa deformidades irreversiveis, principalmente na
face, (c) leishmaniose cutanea difusa, forma mais comum, que provoca aparecimento
de ulceracdes na pele e, por fim, (d) LV. Atualmente, as formas (a), (b) e (c) sao
denominadas em conjunto como leishmaniose tegumentar americana (LTA)
(DESJEUX, 2004).

Dentre as 4 formas clinicas consideradas, a LV é a mais devastadora e letal,
sendo estimados 500.00 novos casos por ano, além de 59.000 mortes associadas a
doenca (DESJEUX, 2004; WHO, 2010). No Brasil, a LV acomete diversas pessoas,
de todas as idades, mas 80% dos casos registrados ocorrem em criangas com menos
de 10 anos (SILVA et al, 2001).

Fig. 1. Ciclo de vida dos parasitas do género Leishmania no hospedeiro invertebrado

e no homem.
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A LV é classificada em quatro formas clinicas diferentes (Fig. 2): (i)
assintomatica, (ii) oligossintomatica, (iii) sintomética e (iv) sintomatica aguda e crénica
(BADARO et al, 1986a; BADARO 1986b; D'OLIVEIRA et al, 1997).

Fig. 2. Porcentagem de ocorréncia das diferentes formas clinicas da LV.
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009 =

Fonte: Adaptado de Badar6 e colaboradores (1986).

4.1.1 Epidemiologia da doenca

A distribuicdo epidemioldgica das leishmanioses ocorre de forma multifatorial,
ou seja, dependente das caracteristicas genéticas das cepas e das espécies do
parasita. Mais de 90% dos casos reportados ocorrem nos seguintes paises: india,
Bangladesh, Sudé&o, Republica do Sudao do Sul, Brasil e Etiopia. O estado nutricional
do hospedeiro, bem como seu sistema imunoldgico sdo fatores epidemiol6gicos
importantes na evolucao clinica da doenca, assim como 0s ecossistemas locais e a

exposicao humana ao inseto vetor e ao parasita (ALVAR et al, 2012; WHO, 2017).

A LV é endémica em 12 paises da Ameérica do Sul e Central, sendo o Brasil,
Argentina e Paraguai, os paises com franca expansao na transmissao da doenca (Fig.
3). Entre o periodo de 2001 a 2011, 48.720 casos de LV foram registrados, sendo que
96,42% foram reportados no Brasil.
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Fig. 3. Casos de leishmaniose visceral, segundo paises com maior ocorréncia
de casos nas Américas conforme Organizacdo Panamericana da Saude e Ministério
da Saude do Brasil (OPS/MS).
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Fonte: OPS/OMS - Dados disponiveis pelos programas de controle de leishmanioses dos Palses

Apesar de considerada, ainda, uma doenca tipicamente rural, as leishmanioses
estdo em franca expansdo para as regides urbanas, o que é constatado pelo
significativo aumento do nimero de casos em grandes centros urbanos (SILVA et al,
2008; WERNECK, 2008; ARAUJO et al, 2012). O cdo no contexto epidemiolégico
representa uma peca chave na transmissédo de L. infantum para o vetor invertebrado,

sendo o principal reservatério urbano da doenca (ALVAR et al, 2004).

No Brasil, em 1938, Chagas e colaboradores realizaram um dos primeiros
estudos epidemioldgicos na regido de Abaeté, no estado do Par4, onde relataram uma
incidéncia de 1,48% de infeccdo humana e 4,49% de infec¢cdo canina. Em 1955,
Deane e Deane realizaram um estudo no estado do Ceara que revelou a importancia
do cdo como reservatério doméstico do protozodario. Nos ultimos anos, pesquisas
sobre infecgdo por L. infantum revelaram que o controle da LV humana é altamente
dependente do controle da LV canina, tendo em vista que o cao € um importante elo
no ciclo de transmissao da doencga, principalmente em funcdo da estrita relagao

homem-cédo na sociedade atual (ALVAR et al, 2004).

O Brasil € um dos poucos paises gue mantém um programa ativo de controle

da doenca, que é definido como Programa de Vigilancia e Controle da LV (PVC-LV),
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e tem como principais objetivos e diretrizes: i) o diagndstico e tratamento precoce de
todos os casos humanos; ii) o controle vetorial; iii) a eliminagéo dos reservatorios pelo
sacrificio de caes sororeativos e, iiii) atividades de educacdo em saude e
conscientizacéo da populacéo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Apesar dos esforcos na tentativa de combater a LV, principalmente a iniciativa
do PVC-LV, a doenca encontra-se em franca expanséo, o que pode estar diretamente
relacionado com a periodicidade do ciclo epidemiologico ou com falhas no programa
de controle. O PVC-LV apresenta limitagcbes em praticamente todos os pontos
propostos, a saber: (a) na pesquisa entomoldgica héa falta de pessoal treinado e de
laboratorios de referéncia em algumas regiées do pais; (b) no quesito eliminacdo do
reservatério domeéstico, nota-se a demora entre o diagnostico e o recolhimento para
sacrificio dos animais infectados (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Outra limitag&o
importante para controle da LV é a baixa sensibilidade e especificidade dos métodos
sorologicos empregados, associadas com a reposicdo imediata de cées pela
populacdo (NUNES et al, 2010; QUINNEL et al, 2013).

No Brasil, observou-se um nimero de casos entre 0os anos de 2004 e 2012
variando entre 4200 a 6300 casos ao ano (Fig. 4). Destes, 52,1% ocorreram na regiao
Nordeste do pais, principalmente em areas com alta densidade populacional, o que
se deve principalmente ao fato do vetor se adaptar melhor a regiées com temperaturas
mais elevadas (ALVAR, 2012).
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Fig. 4. Casos de leishmaniose visceral por regides brasileiras
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saide/Ministério da Satde do Brasil

Em 2012, os dados disponibilizados no Sistema de Informacé&o Regional de
Leishmanioses (SisLeish), indicaram um total de 654 mortes causadas por LV, com
uma letalidade média de 6,6% (Fig. 4). Outro dado importante do sistema, é que no
ano de 2014, foram reportados 242 (6,68%) casos de coinfeccdo do HIV e LV nas
Américas, sendo 234 casos no Brasil. O diagnostico laboratorial foi confirmado em
85,7% dos casos e o percentual de cura da LV foi de 66,9% e a porcentagem de 6bitos
foi de 6,66%. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014)

4.1.2 Diagnostico clinico

Como mencionado anteriormente, a leishmaniose é uma infec¢cdo que ocorre
através do depdsito de formas promastigotas do parasita sob a pele do hospedeiro
pelo vetor. O proprio sistema imune do hospedeiro induz resposta ao parasita que
pode ser eficaz, reduzindo a replicagdo do mesmo e levando a consequente resolucao
da doenca (NIETO et al, 2011). Tal fato pode ser observado nos casos de pacientes
infectados assintomaticos. De modo geral, as manifestacdes clinicas podem variar de
acordo com o tempo de evolucdo da doenca e, em sua maior parcela, os infectados
desenvolvem uma doenca assintomatica. Por outro lado, a resposta imune também

pode ser ineficaz, quando o parasita consegue se esvair do sistema imune do
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hospedeiro e passa a se replicar, causando assim as manifestacdes clinicas da
doenca (BACELLAR; CARVALHO, 2005).

Segundo a Organizagdo Panamericana da Saude e Ministério da Saude do
Brasil (OPS/MS), o diagndstico clinico da LV pode ser divido em trés periodos: (i)
periodo inicial, (ii) periodo de estado e (iii) periodo final. No primeiro momento,
denominado de fase “aguda”, ocorre o inicio da sintomatologia com duracao inferior a
quatro semanas. Este estagio pode variar de paciente para paciente, sendo que nesta
fase pode ser bastante util realizar a manobra de estetoacustica como exame clinico,

principalmente em criancas, que podem desenvolver hepatoesplenomegalia.

O periodo de estado € caracterizado por febres irregulares, emagrecimento
progressivo, palidez e aumento da hepatoesplenomegalia, geralmente com mais de
dois meses de evolucdo. Caso nao seja diagnosticado e tratado, a doenca evolui para
o periodo final, caracterizado por uma piora e generalizacdo dos sintomas das fases
anteriores. Outros sintomas reportados sao linfadenopatia, anemia com leucopenia,
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia, emagrecimento, edema e estado de
debilidade progressivo, levando a caquexia. De forma mais grave, o paciente torna-se
sujeito a infeccbes bacterianas e/ou sangramentos, correndo risco de morte
(ALVARENGA et al, 2010).

O quadro 1 compara a evolucéo clinica de cada fase da doenca.

Quadro 1. Evolucao clinica da leishmaniose visceral.

EVOLUCAO CLINICA

Manifestacdo clinica  Periodo Inicial Periodo de Estado Periodo Final
Febre Sim Sim Sim
Emagrecimento N&o Moderado Acentuado
Palidez Leve Moderada Acentuada
Hepatomegalia Leve Moderada Acentuada
Esplenomegalia Leve Moderada Acentuada
Hemorragias N&o Incomum Frequente

Sorologia Positiva Positiva Positiva
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4.1.3 Diagnostico laboratorial

De acordo com a OPS/MS (2013), quando o paciente apresenta sintomatologia
clinica e resultado laboratorial positivo (determinado, sobretudo, pela avaliagdo da
funcdo hepatica), o diagndstico de LV € complementado pela solicitacdo de teste
sorologico. Entretanto, ressalta-se que exames laboratoriais positivos ha auséncia de

sintomas clinicos ndo sao suficientes para que o tratamento seja iniciado.

O diagnostico da LV pode ser complementado por meio de testes sorolégicos
para deteccéo de anticorpos, sendo uma das técnicas utilizadas a imunofluorescéncia
indireta (RIFI). Também podem ser usados ensaios imunoenzimaticos, como a ELISA
(do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ou ensaio de imunoabsorgao
enzimatica).

O diagnéstico parasitologico, como a puncao aspirativa esplénica, também é
utilizado na triagem de LV, sendo o procedimento considerado seguro e o método de
alta sensibilidade (90-95%). Apdés a puncdo do baco do paciente, o material &
processado e é feita a contagem das formas amastigotas nos esfregacos em laminas.
Outros exames como aspirado de medula éssea, bidpsia hepatica e aspiracdo de
linfonodos também sé&o utilizados no diagnostico laboratorial de LV.

Um método promissor que emergiu no diagnostico da doenca € a reacao em
cadeia da polimerase (qPCR), que amplifica o DNA do parasita, apresentando
sensibilidade de 94%. Os resultados deste método devem ser analisados juntamente
com a area endémica do paciente, tipo de amostra e 0 método de extracdo do DNA
(SOUZA et al, 2013).

4.2 ESCORE CLINICO E CLINICO-LABORATORIAL DA LV

A LV é uma doenca grave e com um grau de letalidade alto, portanto o
diagnéstico e tratamento devem ser efetuados o mais rapido possivel para que o
paciente tenha maior chance de sobrevivéncia. Por isso, 0s escores se tornam uma
ferramenta de fundamental importancia para definir o melhor tratamento a ser
selecionado para cada paciente (ALVARENGA et al, 2010; LEITE; ARAUJO, 2013).
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A avaliacdo dos parametros clinicos e laboratoriais € imprescindivel para a
escolha correta do tratamento. Estudos avaliaram que atores clinicos e laboratoriais
sdo importantes se analisados conjuntamente, pois em separado nao definem a
gravidade nem a letalidade da LV. Sendo assim, a classificacdo baseada em escores

foi criada para identificar pacientes com maior risco de 6bito.

A definicdo dos fatores de risco associados ao 0Obito por LV pode ser baseada
na classificacdo do grau de recomendacao, fundamentada nos centros de medicina
baseada em evidéncias do National Health Service da Inglaterra. A classificacdo do

grau de recomendacdao esta listada a seguir:

e Nivel A: estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

e Nivel B: estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

e Nivel C: relatos de casos e estudos nédo controlados.

e Nivel D: opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,

estudos fisioldgicos ou modelos animais.

O estudo que validou este modelo, aponta que os pacientes com LV apresentando
escores iguais ou maiores a 4 com base apenas nos critérios clinicos, ou com
pontuacdo maior ou igual a 6, com base nos critérios clinicos e laboratoriais tem risco

de 6bito aumentado.

O quadro 2 apresenta os fatores associados ao Obito por LV e o seu grau de

recomendacao e o quadro 3 apresenta 0s escores clinico e clinico-laboratorial.



Quadro 2. Fatores associados ao 6bito por LV.

Nivel de evidéncia (referéncia)

Fatores associados

Idade Inferior a 1 ano B (1)
Idade superior a 40 anos B (1)
Infeccao bacteriana B (1,2,3,4,5)
Recidiva ou reativacao da LV D
Presenca de diarreia ou vomitos B (1,4,6)
Edema B (1)
Febre a mais de 60 dias B (7,8)
Ictericia B (1,4)
Fenomenos hemorragicos B (1,5,9,10)
Sinais de toxemia B (1)
Desnutricao grau III C(1,4)
(marasmo/Kwashiorkor)

Comorbidades B (1,4)
Leucocitos < 1.000/mm3 D (1)
Neutrofilos <500/mm3 D (3)
Plaquetas < 50.000/mm3 B (1)
Hemoglobina <7,0 g/DI B (1,4,7,9)
Creatinina séricca acima do valor de D
referencia para a idade

Atividade de protrombina <70% ou D(5)
INR>1,14

Bilirrubina acima do valor de B (1,8)
referencia

Enzimas hepaticas (ALT/AST) acima D (5)
de cinco vezes o maior valor de

referencia

Albumina < 2,5 g/dL D (7)

Fonte: National Health Service, Inglaterra; Ministério da Saude, 2011.
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Quadro 3. Escores clinico e clinico-laboratorial no diagndstico da LV.

Idade

2-20 anos

20-40 anos

>40 anos
Sangramento

1-2 sitios

3-4 sitios

5-6 sitios
Aids
Edema
Ictericia
Dispneia
Infeccao bacteriana
Leucdcitos abaixo de
1.500/mm?3
Plaquetas abaixo de
50.000/mm?3
Insuficiéncia renal - 3
Pontuacdao maxima 11 20
Nota: 'Taxa de filtragdo glomerular abaixo de 60 mL/min/m? ou creatinina sérica acima
dos niveis superiores para a idade.

= |
=

N
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Fonte: National Health Service, Inglaterra; Ministério da Saude, 2011.

4.3 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E FORMULACOES FARMACEUTICAS

Para a definicdo de um tratamento para a LV, deve-se levar em conta fatores
importantes tais como a faixa etaria do paciente, gestacdo, comorbidades presentes
e escores clinicos e laboratoriais. E importante ressaltar que a LV é uma doenca
negligenciada e que as estratégias terapéuticas sdo, consequentemente, limitadas,
sendo que em alguns casos, 0os medicamentos disponiveis foram delineados para
outra indicacdo, porém também se mostraram Uteis para o tratamento da LV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017)
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Conforme o quadro 4, os quatro medicamentos disponiveis atualmente para
tratamento da LV no Brasil sdo: o antimoniato de meglumina (antimoniato de N-
metilglucamina, sendo a prescricdo baseada no dose do antimdnio pentavalente), que
se encontra disponivel somente na forma farmacéutica de solucéo injetavel 300
mg/mL para administracdo intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) (Glucantime®,
Sanofi-Aventis); a anfotericina B, que aparece em trés apresentacdes para infusdo
endovenosa: a anfotericina B dispersdo coloidal com desoxicolato de sodio,
considerada a formulacdo convencional para administracdo IV do farmaco, que se
apresentando como um po¢ liéfilo que deve ser previamente diluido em &gua para
injetaveis (Anforicin B®, Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.);
anfotericina B em complexo lipidico na forma farmacéutica de suspensao estéril a 5
mg/mL (Abelcet®, Teva Farmacéutica) e a anfotericina B lipossomal na forma de po

liofilizado injetavel 50 mg/12 mL (Ambisome®, United Medical).

O primeiro composto a base do metal pesado antiménio pentavalente foi
desenvolvido por Bramachari em 1920, sendo um derivado ureico do &cido p-
aminofenil estibinico chamado de ureia estibamina. No Brasil o farmaco utilizado desta
classe € o antimoniato de N-metilglucamina (Figura 5), que € um composto obtido
sinteticamente a partir da aminacao redutora da glicose em presenca de metilamina.
E o farmaco de primeira escolha para tratar a LV em regides endémicas como o Brasil,
principalmente devido ao baixo e a administracéo por via IM, quando comparado as
formulacdes de anfotericina B (ALVARENGA et al, 2010).

Entre os medicamentos disponiveis para tratar a LV, nota-se que o antimoniato
pentavalente pode ser administrado em ambito ambulatorial por via IM, reduzindo os
riscos da hospitalizacdo, porém o esquema posologico associado aos efeitos

adversos muitas vezes leva a reducdo da adesédo dos pacientes ao tratamento.
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Quadro 4. Apresentacao e dose e via de aplicacdo dos principais medicamentos

disponiveis atualmente para o tratamento da LV no Brasil.

Antiomoniato de N-metil glucamina

Apresentacao

Dose e via de administracao
Desoxicolato de anfotericina B
Apresentacao

Dose e via de administracdao

Anfotericina B lipossomal
Apresentacao

Dose e via de administracdo
Anfotericina B complexo lipidico
apresentacgao

Dose e via de administracao

Ampolas de 5 mL contendo 1.500mg (300 mg/mL)
de antiomoniato de N-metil glucamina,
equivalente a 405 mg (81 mg/mL) de antimonio
pentavalente (Sb *)

LV: 20mg/ Sb **//kg/dia por via endovenosa ou
intramuscular, uma vez ao dia, durante 30 dias. A
dose  prescrita refere-se ao  antimoénio
pentavalente (Sb *°). Dose maxima de 3 ampolas ao
dia

Frasco com 50 mg de desoxicolato sddico de
anfotericina B liofilizada

LV: 1 mg/kg/dia por infusdo venosa durante 14 a
20 dias. A decisao quanto a duracdo do tratamento
deve ser baseada na evolugdo clinica,
considerando a velocidade da resposta e a
presenca de comorbidades.

Dose maxima didria de 50mg

Frasco/ampola com 50 mg de anfotericina B
lipossomal liofilizada

LV: 3 mg/kg/dia, durante 7 dias ou 4 mg/kg/dia,
durante 5 dias em infusdo venosa, em uma dose
diaria.

Frasco-ampola de 20 mL de suspensdo injetavel
estéril

LV: 3 mg/kg/dia por 5 a 10 dias em uma Unica
infusdo didria

Fonte: Ministério da Saude (2009).
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Fig 5. Estrutura antimoniato de N-metilglucamina
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O mecanismo de acdo do antimoniato de N-metilglucamina ainda nédo esta
totalmente elucidado, mas sua utilizacdo provoca regressao rapida das manifestacdes
clinicas e hematologicas da LV. Sugere-se que o antimbnio pentavalente possa ser
um pré-farmaco, sendo convertido a antimbnio trivalente (Sb3Y) apds sua
administracdo, sendo esta espécie responsavel pelos principais efeitos toxicos,
sobretudo, no figado, rins e coracdo. A acao do farmaco pode relacionar-se a inibicéo
seletiva de enzimas de Leishmania spp, bem como a inibicdo de fosfofrutoquinase,

com bloqueio subsequente da producao de adenosina trifosfato (RATH, 2003).

Apesar do emprego ha mais de 50 anos do antimoniato de N-metiglucamina no
tratamento da LV, a OMS preconiza que as doses nao ultrapassem 20/mg/kg/dia por
IV ou IM para todas as formas de leishmaniose, devido a alta toxicidade apresentada
pelos antimoniais (RATH, 2003). O Glucantime® é contraindicado em casos de
cardiopatas, doenca renal ou hepatica, bem como em pacientes com pancreatite,
pneumonia, que fazem uso de betablogueadores e drogas antiarritmicas e em
mulheres gravidas nos dois primeiros trimestres de gestacdo. Os efeitos colaterais
podem ser transitorios ou até muito graves, com complicacdes levando ao obito. O
eletrocardiograma de repouso (ECG) é recomendavel antes de iniciar o tratamento
devido a cardiotoxicidade do antimoniato de N-metiglucamina (ALVARENGA et al,
2010).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira V (2010), o antimoniato de meglumina
é constituido do sal de antimbnio pentavalente de N-metilglucamina. Contém, no
minimo, 26% e, no maximo, 28% de antimdnio pentavalente (Sb>*) em relagdo ao

antimoniato de meglumina. Apresenta-se como pé branco ou levemente amarelo. E
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solavel em agua, praticamente insoluvel em etanol, éter etilico e cloroformio (ANVISA,
2010).

Atualmente, somente um laboratério possui registro ativo deste farmaco no

Brasil, conforme pode ser observado no Quadro 4.

Quadro 5. Laboratérios registrados para comercializacdo do antiomoniato de N-

metilglucamina.

Nome da Empresa Detentora

Nome do Produto do Registro — CNPJ Situacgao Vencimento

ANTIMONIATO DE EUROFARMA LABORATORIOS

MEGLUMINA S.A. - 61.190.096/0001-92 Caduco/Cancelado 03/2006
SANOFI-AVENTIS

GLUCANTIME FARMACEUTICA LTDA -
02.685.377/0001-57 Valido 08/2021
LABORATORIO QUIMICO

LQFE-ANTIMONIATO DE FARMACEUTICO DO

MEGLUMINA EXERCITO - 00.394.452/0001-
03 Caduco/Cancelado 07/2010
SILVESTBE LABS QUiMICA E

MEGLUXIL FARMACEUTICA LTDA -
33.019.548/0001-32 Caduco/Cancelado 05/2004

Fonte: Anvisa (2019), disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.

Conforme Sundar (2001), até os anos 1980, a dose de antimoniato
pentavalente 10 mg/kg por periodos curtos (6-10 dias) era usada, porém apos relatos
de ineficacia clinica e possibilidade de resisténcia do parasita ao farmaco, a dose foi
aumentada para 20 mg/kg por 30-40 dias. A falha terapéutica pode estar relacionada
a fatores mediados pelo parasita e também ao fato de que muitos pacientes
abandonam o tratamento, principalmente pelo fato das doses serem administradas
em ambulatério e por ser um tratamento longo, o que deve favorecer a emergéncia de
cepas resistentes.

Quanto a farmacocinética, o antimoniato de N-metilglucamina é extensamente
eliminado na forma inalterada na urina (mais de 80% da dose administrada é
excretada em até 24 horas). A eliminacédo se da em duas fases, sendo a primeira com
meia-vida mais curta, de aproximadamente 2 horas e a segunda fase, com meia-vida

mais lenta, com cerca de 76 horas.
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As formulagbes de solucdes estéreis injetaveis do antimoniato de N-
metiglucamina do medicamento referéncia Glucantime® sao compostas de
metabissulfito de potassio (antioxidante), sulfito de sédio (antioxidante) e agua para

injetaveis (veiculo).

A anfotericina B € um antimicrobiano e fungicida que atua se ligando no esterol
da membrana lipidica fungica e causando uma mudanca de permeabilidade. A partir
disso, ocorre extravasamento dos componentes intracelulares, resultando em um
efeito fungicida deste farmaco (HAMILL, 2013). A molécula foi isolada em 1953 a
partir do Streptomyces nodosus e foi introduzida na clinica no inicio da década de
1960. Desde entéo, tornou-se viavel para o tratamento de candidiase invasiva grave
bem como outras infec¢des fungicas sistémicas graves. A anfotericina B no tratamento
da LV é recomendada como farmaco de segunda escolha, sobretudo, nos casos nédo
responsivos ao tratamento com antimoniato pentavalente ou quando este é
contraindicado (MISTRO et al, 2012).

Quimicamente, a anfotericina B (Fig. 6) € uma molécula anfipatica que possui
37 carbonos, possuindo uma porcdo de sua estrutura hidrofilica (cadeia poli-
hidroxilada com sete grupos hidroxila livres) e outra porcao hidrofébica (cadeia de
duplas ligacdes conjugadas néo-substituidas, ou heptaeno). E praticamente insolGvel
em agua e etanol e soluvel em propilenoglicol. O grupamento acido carboxilico da sua
estrutura apresenta pKa 5.5, enquanto o grupamento amina livre no residuo de
micosamina em uma das extremidades da molécula apresenta pKa 10,0. Apresenta-
se com um po de coloracdo amarelo a alaranjado, degradando-se termicamente a
temperaturas superiores a 170 °C (MESA-ARANGO, 2012; MOFFAT, 2011).
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Fig. 6. Estrutura da anfotericina B

A anfotericina B é pouco absorvida apds administracdo oral, provavelmente
devido ao peso molecular elevado (924,079 g/mol). E lentamente excretada pela urina,
com menos de 10% da dose sendo excretada na forma inalterada. Observa-se a
excrecdo de até 40% da dose administrada na urina apés 7 dias, sendo tracos
detectaveis na urina por até dois meses apds a cessacao do tratamento (MOFFAT,
2011)

Atualmente no Brasil, estdo registradas trés apresentacées de anfotericina B
para administracdo sistémica, sendo todas elas formulac¢des injetaveis para uso
endovenoso: po liofilo estéril contendo o sal biliar desoxicolato de sédio (Anforicin B®,
Cristéalia Produtos Quimico Farmacéuticos Ltda), formulagéo de complexo lipidico com
dimiristil fosfatidilcolina (DMPC) e dimiristil fosfatidilglicerol (DMPG) (Abelcet®, Teva
Farmacéutica Ltda.) e formulacdo contendo o farmaco incorporado em lipossomas
(Ambisome®, United Medical Ltda.). Destes, somente as duas Ultimas apresentacdes
citadas (formulacdo de complexo lipidico e farmaco vetorizado em lipossomas) séo
indicadas no tratamento da LV nos casos em que hd comprometimento da fungéo
renal do paciente, uma vez possuem eficacia comparavel a formulagédo convencional,
porém apresentando reduzida toxicidade no tecido renal. Formula¢gdes de anfotericina
B em complexo lipidico com colesteril sulfato (Amphocil®, Zodiac) tem organizagao
dos lipideos diferente das demais, formando uma dispersao coloidal. Entretanto, o
registro do medicamento comercializado no Brasil cessou em 2015 e sua
comercializagdo foi descontinuada. Por isso, esta formulagdo ndo sera foco de
discussdo neste trabalho. O quadro 6 apresenta os medicamentos contendo

anfotericina B com registros ativo e inativo no Brasil.



Quadro 6. Medicamentos contendo anfotericina B registrados pela Anvisa.
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Nome do Produto

Nome da Empresa Detentora
do Registro — CNPJ

Situacao

Vencimento

ABELCET

ABELCET

AMBISOME

ABELCET

AMPHOCIL

AMPHOCIL

ANFOLIP B

ANFORICIN B

ANFOTERICINA B

ANFOTERICINA B

ANFOTERICINA B

ANFOTERIN

ANFOTERON

FUNGI B

FUNGIZON

FUNTEX B

FUNTEX B

UNIANF

Laboratérios Bago do Brasil S/A
- 04.748.181/0009-47

MERCK S/A - 33.069.212/0001-

84

UNITED MEDICAL LTDA -

68.949.239/0001-46

TEVA FARMACEUTICA LTDA. -

05.333.542/0001-08

ZODIAC PRODUTOS
FARMACEUTICOS S/A -

55.980.684/0001-27

ZODIAC PRODUTOS
FARMACEUTICOS S/A -

55.980.684/0001-27

INSTITUTO BIOCHIMICO
INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA - 33.258.401/0001-03

CRISTALIA PRODUTOS
QUIMICOS FARMACEUTICOS
LTDA. - 44.734.671/0001-51
EUROFARMA LABORATORIOS
S.A. - 61.190.096/0001-92

LABORATORIO TEUTO

BRASILEIRO S/A -
17.159.229/0001-76

NEOLATINA COMERCIO E
INDUSTRIA FARMACEUTICA
S.A - 61.541.132/0001-15

LABORATORIO TEUTO

BRASILEIRO S/A -
17.159.229/0001-76

SANVAL COMERCIO E

INDUSTRIA LTDA -
61.068.755/0001-12

EUROFARMA LABORATORIOS
S.A. - 61.190.096/0001-92
BRISTOL-MYERS SQUIBB
FARMACEUTICA LTDA -

56.998.982/0001-07

CIPLA BRASIL IMPORTADORA
E DISTRIBUIDORA DE
MEDICAMENTOS LTDA -

18.268.051/0001-64

UCB BIOPHARMA LTDA. -

64.711.500/0001-14
UNIAO QUIMICA

FARMACEUTICA NACIONAL
S/A - 60.665.981/0001-18

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Vélido

Valido

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Valido

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

Caduco/Cancelado

05/2019

05/2014

05/2022

12/2020

09/2009

09/2015

09/2013

07/2019

12/2006

05/2002

04/2004

10/2007

09/2002

03/2011

08/2008

10/2018

10/2018

06/2021

Fonte: Anvisa (2019)
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Anforicin B® (Cristalia Produtos Quimico Farmacéuticos Ltda) é considerada a
formulagé@o convencional disponivel no Brasil, apresentando-se na forma de pa liofilo
para utilizacdo apos reconstituicdo. Conforme informacdes do fabricante, constantes
na bula do medicamento, a formulacao esta indicada no tratamento da leishmaniose
mucocutanea. Entretanto, na prética clinica, é também usada no tratamento da LV. As
formulagfes de po liofilo estéril destes medicamentos contém 50 mg de anfotericina
B e uma mistura de excipientes composta pelo sal biliar desoxicolato de sédio e por
adjuvantes para ajuste de pH (fosfato de sédio dibasico, fosfato de s6dio monobasico,
hidréxido de sédio e acido cloridrico). O diluente utilizado para reconstituicdo é a agua
para injetaveis, o que acompanha os produtos em ampolas de 10 mL. O desoxicolato
atua como um agente solubilizante na formulacéo, favorecendo a formacao de micelas
menores que 100 nm em que o farmaco se encontra solubilizado dentro do nudcleo
hidrofébico (TORRADO et al, 2008; AULTON, TAYLOR, 2016). A administracédo é
realizada somente por infusdo IV lenta, por um periodo de 2 a 6 horas, sendo
recomendavel a infusdo da concentracdo de 0,1 mg/mL apds diluicdo em solugéo

aguosa de glicose a 5%.

A formulacéo original contendo anfotericina B formando uma disperséo coloidal
com desoxicolato de sodio foi o Fungizone® em 1958, em que a razao molar farmaco:
desoxicolato € 1:2 (TORRADO et al, 2008). A terapia com anfotericina B neste tipo de
formulacdo pode apresentar diversas reacdes adversas agudas, tais como febre,
tremores, nauseas, vomitos, dor de cabeca e expressivo grau de disfuncdo renal
(SCHOFFSKI et al, 1998; NUCCI et al, 1999; WALSH et al, 1999; MORA-DUARTE et
al, 2002). A toxicidade esté relacionada a quantidade de farmaco livre na circulagéo.
Entre os efeitos adversos de maior gravidade do farmaco, destaca-se a toxicidade
renal, o que pode causar a reducédo da dose de anfotericina B durante o tratamento
ou até mesmo sua interrupcdo. Um estudo conduzido por Varlam e colaboradores
(2001) com células renais de ratos, sugeriu que o farmaco induzia apoptose em
células tubulares renais e em células intersticiais. Cerca de 90% de apoptose e
necrose foram observadas com a concentracdo méaxima utilizada (5,0 mg/mL) e, em
doses menores, uma porcentagem menor de apoptose foi relatada. Conforme Torrado
e colaboradores (2008), a incidéncia de faléncia renal aguda é muito alta (cerca de
30% usando a formulagéo convencional), o que aumenta a taxa de mortalidade e as

complicagBes, gerando custos secundarios ao tratamento do paciente.



33

Conforme Torrado e colaboradores (2008) e Mistro e colaboradores (2013), os
oligdbmeros de anfotericina B presentes nas formulagdes convencionais sao mais
citotoxicos que a forma monomérica do farmaco presente nas formulagdes lipidicas.
Devido a caracteristica anfifilica da anfotericina B, o farmaco forma agregados acima
de determinadas concentragcfes. A solubilidade da molécula em &gua (pH 6-7) é
menor que 1000 pg/mL, sendo que em concentragdes iguais ou superiores a 0,2
png/mL estes agregados ja sdo formados. A concentracdo micelar critica da
anfotericina B € 3,0 pg/mL, havendo formacao de estruturas oligoméricas devido as
interacdes das cadeias carbénicas poli-insaturadas (polieno). A interacdo farmaco-
solvente é que determina a existéncia de forma monomeérica ou aglomerados. Por
consequéncia, em agua, a anfotericina B forma uma mistura de monémeros e
oligbmeros com agregados insolluveis. Do ponto de vista visual, as solu¢cdes de AmB
sdo amarelas, quando h& predominio da forma monomérica, apresentando-se como
solugdes transparentes. A medida que uma disperséo coloidal do farmaco é formada,
a mesma varia de translicida a opaca, o que se torna mais evidente quando as formas
insollveis sdo formadas em agua. A caracterizacdo das formas monoméricas e
oligoméricas da anfotericina B pode ser realizada por varredura na regido do UV-Vis.
Na formulacao, a caracterizacao é mais dificil pois podem coexistir diferentes estados
de agregacao do ativo, sendo que a formacéo dos agregados ainda depende do pH
da formulacédo (é menor na faixa de pH entre 7,4 e 12), da presenca de excipientes
(tensoativos, albumina sérica, co-solventes), da concentracdo de anfotericina B na

formulacéo, bem como método de preparo da disperséo.

Do ponto de vista biolégico, as diferentes formas de agregacéo da anfotericina
B interagem de modo diferente com o esterol das membranas, induzindo alteragoes
nas mesmas. Em baixas concentragbes de farmaco, na forma monomérica, a
anfotericina B é toxica para membranas contendo ergosterol das células fungicas. O
extravasamento de potassio decorrente da interacao da anfotericina B com células de
mamiferos é relatado, quando usadas concentracdes maiores do farmaco, quando ja
sdo detectadas formacOes de aglomerados. No Fungizone®, a agregacdo da
anfotericina B é predominante, enquanto em outras formulagbes, como nos
lipossomas, encontra-se basicamente na forma monomérica. Entretanto, se a
concentracdo de farmaco aumentar na bicamada lipidica, podera havera presenca de
aglomerados do farmaco (TORRADO et al, 2008).
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As formulagBes do medicamento Abelcet®, complexo lipidico de fosfolipideos
e anfotericina B (Fig. 7), apresentam-se como suspensfes estéreis e apirogénicas
para infusdo IV contendo como excipientes os fosfolipideos DMPC e DMPG, cloreto
de sédio (agente isotonizante) e agua para injetaveis (veiculo). A proporcdo de
farmaco: fosfolipidios é 1:1, sendo que o DPMC e DMPG estao presentes em uma
razdo molar 7:3. A formulacéo ndo contém agente bacteriostatico e é retirada do frasco
contendo 100 mg do farmaco usando agulha estéril. A suspensédo apresenta-se
amarela e opaca e possui pH entre 5 e 7. Apos a retirada do frasco, a agulha deve ser
substituida por uma agulha-filtro 5 pg que acompanha o produto para realizar a
diluicdo do medicamento em bolsa de infusdo IV contendo solucédo glicosada a 5%
USP. Deve-se garantir a homogeneizacéo do diluido, agitando a bolsa apds a diluicao.
Se o tempo de infusdo exceder 2 horas, deve-se homogeneizar novamente o
contelido da bolsa. A preparacao € fotossensivel e por isso deve ser mantida ao abrigo
da luz, usando bolsa de infusdo ambar ou uma capa protetora para solucdes
fotossensiveis. ApOs a diluicdo da suspensdo, pronta administracdo ao paciente, a
preparacdo permanece estavel por até 48 horas a temperaturas de 2°C a 8°C e por

um periodo adicional de 6 horas a temperatura ambiente. (ANVISA, 2017)

Fig. 7. Organizacao estrutural do complexo lipidico da anfotericina B
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Fonte: Torrado et al (2008).
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As formulacdes de complexo lipidico de fosfolipideos com anfotericina B foram
concebidas somente ap6s o desenvolvimento dos lipossomas, quando se observou
que significativa reducao dos efeitos adversos poderia estar associada a por¢des do
farmaco que ndo estavam incorporadas aos lipossomas e, sim, incorporadas a
estruturas lipidicas organizadas como arranjos do tipo fitas. Estes arranjos
correspondem a camadas bilipidicas com tamanho muito maior as vesiculas de
lipossomas (cerca 11000 nm). Os pesquisadores observaram que as estruturas
lipidicas formadas quando a anfotericina B € misturada aos lipideos é variavel e
depende da quantidade do farmaco nesta mistura. Quantidades menores do farmaco
levam a formacdo de vesiculas (concentracdo molar de aproximadamente 5% de
anfotericina B). Se as quantidades de anfotericina B aumentam (concentracdo molar
de cerca de 25% de anfotericina B), observa-se a formacéao das fitas de fosfolipideos
com farmaco complexado. Finalmente, se quantidades muito maiores de farmaco sdo
adicionadas (concentracdo molar de cerca de 50% de anfotericina B), observa-se a
formacdo das fitas, porém com teor reduzido de farmaco complexado (HIEMENZ;
WALSH, 1996; AULTON, TAYLOR, 2016).

O inglés Alec Douglas Bangham, em 1965, reportou pesquisas envolvendo
lipossomas (Fig. 8), demonstrando a formacdo espontanea de vesiculas
microscoépicas quando altas concentracdes de fosfolipideos sdo dispersas em meio
aquoso. As formulacdes de lipossomas basicamente empregam fosfolipidios, esteroéis
e um antioxidante. As moléculas de fosfolipideos, em geral, sdo biodegradaveis e
possuem uma cabeca polar e uma cauda apolar, se auto organizando em bicamadas
lipidicas que coalescem formando vesiculas. Os lipossomas, diferente das micelas,
possuem um nucleo aquoso dentro da bicamada lipidica, podendo encapsular
substancias hidrofilicas (que ficam no compartimento aquoso) e/ou lipofilicas
(adsorvidas nas membranas). Durante a evolugéo do seu emprego como carreadores
de farmacos, foram feitas algumas altera¢gdes na estrutura basica dos lipossomas para
que sua utilizacdo terapéutica fosse ampliada. O controle do tamanho, da carga
elétrica e outras caracteristicas dos lipossomas, bem como a incorporacdo de

farmacos e biomoléculas de diferentes polaridades em sua estrutura € objeto de
diversas pesquisas desde entdo (TORCHILIN, 2005; EDWARDS, BAEUMNER, 2006).
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Fig. 8. Organizagéo estrutural do lipossoma unilamelar.
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Fonte: Azanza, Sadaba e Reis, 2015.

O Ambisome® representou um avancgo significativo da aplicacdo da
nanotecnologia na area de medicamentos, permitindo desenvolver lipossomas que se
mantiveram estaveis a 37 °C na circulacéo. Foi introduzido no mercado europeu em
1989 e aprovado pelo FDA nos EUA em 1997 como o primeiro medicamento aprovado
para tratar a LV. O Ambisome® apresenta-se como formulagédo em que a anfotericina
B encontra-se incorporada na dupla camada lipidica dos lipossomas unilamelares
(Fig. 8), composta por fosfatidilcolina de soja hidrogenada e diastearoil fosfatidilcolina
estabilizada com colesterol na razdo molar de 2:0,8:1. A carga negativa do fosfolipideo
do lipossoma interage com grupo catiénico (amina) do farmaco, formando um par
ibnico na bicamada lipidica, e permitindo assim sua incorporacdo na estrutura
vesicular. Conforme informacdes do fabricante, cada frasco ampola contém 50 mg de
anfotericina B, U.S.P., Ph. Eur. encapsulada em lipossomas cuja constituicdo € de
aproximadamente 213 mg de fosfatidilcolina de soja hidrogenada, 52 mg de colesterol,
U.S.N.F., 84 mg de distearoilfosfatidilglicerol, 0,64 mg de alfa tocoferol, U.S.P., Ph.
Eur., 900 mg e sacarose, U.S.P., Ph. Eur. e 27 mg de succinato dissddico
hexahidratado como tamp&o. Os componentes se apresentam liofilizados como um
po estéril e devem ser reconstituidos em agua imediatamente antes do uso, formando
entdo os lipossomas com diametro médio de 80 nm (ADLER-MOORE, 2002;
HIEMENZ; WALSH, 1996; TORRADO et al, 2008; AZANZA; SADABA; REIS, 2015;
AULTON, TAYLOR, 2016).
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E importante destacar que os trés medicamentos contendo anfotericina B
comercializados no Brasil possuem perfis farmacocinéticos bastante distintos, o que
por consequéncia se estende a farmacodinamica, ndo podendo ser de forma alguma
considerados intercambiaveis. A anfotericina B encapsulada em lipossomas ou
incorporada em um complexo lipidico tem as suas propriedades funcionais
modificadas, em comparativo as propriedades do farmaco em micelas de desoxicolato
de sddio. De modo geral, as formulacdes lipidicas lipossomais ou complexos lipidicos
apresentam maior afinidade pelo sistema reticuloendotelial ou sistema mononuclear
fagocitario, sendo fagocitados por mondcitos em diferentes velocidades ao
alcancarem a circulagdo sistémica, reduzindo o acumulo do farmaco nos rins, e
resultando em aumento do indice terapéutico e reducao da toxicidade. Outro aspecto
importante € a dose letal mediana (LDso) apOs injecdo Unica de anfotericina B
incorporada em lipossomas. A LDso da formulacéo lipossomal foi maior que 175 mg/kg
em camundongos e maior que 50 mg/kg em ratos, valores 30 a 60 vezes maiores do
que as formulagBes convencionais baseadas em desoxicolato de sodio (HIEMENZ;
WALSH, 1996). E importante destacar que a tendéncia dos lipossomas e complexos
lipidicos a serem capturados pelo sistema fagocitario mononuclear é uma vantagem
no caso do tratamento de doencas infecciosas e parasitarias, principalmente nos
casos de LV que os parasitas se encontram dentro dos macréfagos, resultando na
vetorizacdo do farmaco a partir do sistema de liberacdo (LABANA et al, 2002). A
captura dos lipossomas e complexos lipidicos ocorre no figado, pulmées, linfonodos,
baco, e, em menor extensao, na medula éssea, onde observa-se um acumulo seletivo
do farmaco. A captura também é realizada por macréfagos teciduais nos quais se
localizam os parasitas causadores da LV (FREZARD et al, 2005).

As formulagbes administradas por infusdo IV de complexo lipidico séo
fagocitadas rapidamente, e as concentracdes plasmatica sdo menores em
comparativos com as formulagdes convencionais baseadas em desoxicolato de sodio.
A formulacéo de complexo lipidico implica em maiores concentra¢des do farmaco nos
pulmdes, baco, figado, reduzindo as concentra¢cdes acumuladas no coragéo, rins,
cérebro e linfonodos. Pode-se afirmar que os complexos lipidicos diminuem o efeito
renal, porém nao tanto quanto a formulagcéo lipossomal. No caso da formulagcdo
lipossomal, o farmaco concentra-se predominantemente no figado e baco, sendo

fagocitado mais lentamente pelo sistema fagocitario mononuclear a partir da
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circulagdo. Isto pode estar associado ao tamanho das estruturas lipidicas, sendo que
as vesiculas de lipossoma que sdo muito menores que tamanho das fitas de
fosfolipidios dos complexos lipidicos. A carga negativa dos lipossomas do
Ambisome®, devido ao fosfolipideo fosfatidilcolina de soja hidrogenada, também
podem contribuir para prolongar circulagdo, sendo que por isso, o pico plasmatico da
formulagéo lipossomal maior e o tempo de circulagdo do farmaco também maior do
que nas demais formulagdes (TORRADO et al, 2008; AZANZA; SADABA; REIS,
2015).

A nefrotoxicidade reduzida da formulacéo lipossomal da anfotericina B ainda
nao esta claramente elucidada, porém é evidentemente menor do que as formulacdes
convencionais contendo o desoxicolato de sédio. A toxicidade reduzida pode ser
relacionada a diferentes mecanismos, sendo um deles a maior afinidade das vesiculas
dos lipossomas pelas lipoproteinas de alta densidade (HDL). A ligacdo com as
lipoproteinas promove a sua captacdo pelo sistema reticuloendotelial, que possui
elevada expressao de receptores HDL, diferentemente do tecido renal que possui
expressdo aumentada de receptores para lipoproteinas de baixa densidade (LDL).
Sendo assim, a captacdo dos lipossomas serd preferencialmente feita pelos
macrofagos hepaticos e esplénicos, contribuindo para a reducdo da nefrotoxicidade
em comparac&o com o farmaco em formulages convencionais (AZANZA; SADABA;
REIS, 2015). Outro fator j& discutido, € a forma em que a anfotericina B
predominantemente se encontra na formulacdo, que pode ser monomérica (nos

lipossomas e complexo lipidico) ou oligomérica (nas micelas de desoxicolato).

A Tabela 1 apresenta um comparativo entre parametros farmacocinéticos e

caracteristicas das diferentes formulacdes lipidicas de anfotericina B.
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Tabela 1. Farmacocinética das formulagdes lipidicas de anfotericina B.

Cmax (ug/mL/

Nome Organizacéao Tamanho o
, . Lipideos dose
comercial da formulacéo (nm) o
administrada)
0,98 (0,25

Fungizone Micelas ND Desoxicolato de sédio mg/kQg)

2,9 (0,68 mg/kg)
fosfatidilcolina de soja
hidrogenada, 7,3 (1,0 mg/kg)
Ambisome Lipossomas 80 diastearoil 17,2 (2,5 mg/kg)
fosfatidilcolina e 57,6 (5,0 mg/kg)
colesterol
Complexo 0,84 (0,5 mg/kg)
Amphocil lipidico com 120-140 Colesteril sulfato 2,19 (1,0 mg/kg)
colesteril sulfato 2,53 (1,5 mg/kg)
Dupla fita Dimiristil fosfatidilcolina
o 0,27 (0,5 mg/kg)
Ambelcet (complexo 1600-11000 e dimiristil
. o 1,1 (2,5 mg/kg)
lipidico) fosfatidilglicerol

ND, ndo disponivel; Cnax, cOncentracdo plasmatica maxima apos administracéo de dose do
farmaco expressa em miligrama por quilograma.

Fonte: Hiemenz; Walsh (1996).

Apesar da anfotericina B lipossomal apresentar melhor resposta e menor
toxicidade, ressalta-se que este ndo € o primeiro medicamento de escolha no Brasil,
exceto nos casos descritos no quadro 6, o que se deve principalmente ao elevado
custo. As contraindicacdes dos antimoniais e da anfotericina B desoxicolato também

estdo apresentadas no quadro 7.



Quadro 7. Indicagdes do uso de anfotericina B lipossomal.

IndicagGes

Nivel de evidencia

Idade menor que 1 ano

Idade maior que 50 anos

Escore de gravidez: clinico >4 ou clinicoOlaboratorial >6
Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Transplantado cardiaco, renal e hepatico

Intervalo QT corrigido maior que 150ms

Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT
Hipersensibilidade ao antimonial pentavalente ou a outros
medicamentos utilizados para o tratamento da LV
Infecgao pelo HIV

Comorbidades que comprometem a imunidade

Uso de medicagdao imunossupressora

Falha terapéutica ao antimonial pentavalente ou a outros
medicamentos utilizados para o tratamento da LV
Gestantes

)

O OO0 00 >» 00

O O 0O O

(W)

Fonte: Ministério da Saude, 2015

Quadro 8. Contraindicag0es para o uso de antimoniatos e anfotericina B.

Antimoniato de meglumina

Insuficiéncia renal; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia

Contraindicagdao .
alteram o) intervalo

QTc(>450ms);

cardiaca; uso concomitante de medicamentos que

gravidez;

hipersensibilidade aos componentes da formulagdo

Anfotericina B desoxicolato

Contraindicagdo : A
insuficiéncia renal

Anfotericina B lipossomal

Hipersensibilidade aos componentes da formulagao;

Contraindicagdo Hipersensibilidade aos componentes da formulagdo

Fonte: Ministério da Saude, 2015
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Neste ponto, pode-se afirmar que a LV, conforme mencionado anteriormente,

€ uma doenca negligenciada sem haver disponibilidade de

formulacdes

intercambiaveis (genéricas ou similares) para nenhum dos quatro medicamentos

disponiveis para seu tratamento. Duas formulagbes de anfotericina B constam como

disponiveis no SUS (Unianf® e Anforicin B®), porém, conforme consta na pagina da

Anvisa, a formulacéo Unianf® encontra-se com registro com status caduco/cancelado.

(Anvisa, 2019)
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4.4 ASPECTOS ECONOMICOS DOS MEDICAMENTOS DISPONIVEIS

A tabela 2 apresenta a variacdo de precos em 2019 para as 4 formulacdes
usadas no tratamento da LV, ressaltando-se o alto custo das formulacdes lipidicas de

anfotericina B do tipo complexo lipidico e lipossomal.

Tabela 2. Aspectos farmacoecondémicos.

Preco maximo (PF) Disponibilidade

Medicamento Apresentagao (CMED ICMS 20%) no SUS
Antimoniato 300 MG/ML SOL INJ CX R$363,39 sim
(glucantime) 50 AMP VD INC X 5 ML
Anfotericina B 300 MG/ML SOL INJ CX RS647,48 sim
desoxicolato (Unianf) 50 AMP VD INC X 5 ML
Anfotericina B 50 MG PO LIOFINJCT 10  R$19.163,33 sim
lipossomal (Ambisome) FA VD INC
Anfotericina B complexo 5 MG/ML SUSP IV CT FA R$2.938,37 sim
lipidico (Abelcet) VD TRANSX 20 ML + AGU

Fonte: Anvisa, 2019

E importante ressaltar também que, além dos custos dos medicamentos, deve-
se colocar em questédo o custo do tratamento de forma global, principalmente aqueles
realizados em ambito hospitalar por tempo prolongado, gerando custos adicionais com
exames, procedimentos e outros cuidados que possam vir a ser necessarios. A
anfotericina B lipossomal é o medicamento de primeira escolha somente para o
tratamento de pacientes graves com leishmanioses. Em junho de 2018, devido ao
risco de desabastecimento, foi publicada a nota informativa n° 142/2018-
CGDT/DEVIT/SVS/MS que trata do uso racional do medicamento anfotericina B
lipossomal para o tratamento de pacientes com leishmanioses. A nota recomenda que
a medicacado seja liberada para pacientes que apresentem sinais e sintomas
caracteristicos da doenga e que tenham a confirmacao da doencga por pelo menos um
dos exames laboratoriais especificos disponiveis. Além disso, a nota informa que as
formulacdes do tipo lipossomal e o desoxicolato sao dispensados pelo Programa das
Leishmanioses enquanto a formulacdo do tipo complexo lipidico é liberada pelo
Programa de Micoses Sistémicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
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4.5 CRITERIOS DE CURA E TRATAMENTO DE SUPORTE

Segundo o Ministério da Saude (2014), os primeiros sinais de resposta do
organismo costumam ser inespecificos, tais como: melhora do apetite e do estado
geral do paciente. O desaparecimento da febre pode ocorrer entre o segundo e quinto
dia de tratamento. Nas primeiras semanas € possivel notar a reducéo do tamanho do
figado e baco, mas a regressao total dos sintomas pode levar alguns meses. A partir

da evolucao clinica favoravel, o controle parasitologico é dispenséavel.

Apébs o tratamento, o paciente deverd ser acompanhado por no minimo seis
meses e, caso permaneca estavel, ele sera considerado clinicamente curado
(NYAKUNDI et al, 1994). A recidiva ocorre quando houver recrudescimento da

sintomatologia em até 12 meses apos o término do tratamento.

Segundo Andrade (1990), pacientes com LV s&o caracteristicamente
neutropénicos e apresentam maior risco de apresentar infeccbes aparentes ou
ocultas. As infec¢cdes bacterianas no paciente com LV podem ser graves e a
apresentacao clinica inespecifica (ANDRADE, 1990; KADIVAR et al, 2000). Em casos
em que ha suspeita de infeccdes bacterianas, a terapia antibidtica empirica deve ser

rapidamente iniciada apds estabelecidos diagndésticos adequados.

O suporte hemoterapico € considerado uma importante medida no tratamento
da LV e deve ser feito de forma individualizada, considerando a idade do paciente, a
compensacdo hemodindmica necessaria e a presenca de complicacdes
hemoterapicas. Apesar das escassas publicacdes cientificas sobre o uso de
hemoderivados e seus efeitos adversos, as indicacdes desse suporte hemoterapico é
baseada em outras situacdes clinicas como plaquetopenia e anemia relacionadas a
quimioterapia, doencas neoplasicas ou mielodisplasias (MURPHY et al, 1992;
ALONSO et al, 1997).

O suporte nutricional para o paciente com LV é imprescindivel e devera ser
iniciado o mais precocemente possivel, evitando os efeitos do hipercatabolismo. A
nutricdo enteral é preferivel de forma a evitar a atrofia intestinal e a translocagéo

bacteriana.
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5 CONCLUSOES

Atualmente, as estratégias terapéuticas para a LV no Brasil sdo limitadas aos
guatro medicamentos: Antimoniato de N-metilglucamina, somente em formulagéo de
pé liéfilo para injecdo por via IV ou IM (Glucantime®), e anfotericina B, em trés
apresentacoes para uso endovenoso, que sao desoxicolato (Anforicin®), complexo
lipidico (Abelcet®) e lipossomal (Ambisome®). O antimoniato pentavalente, apesar de
apresentar efeitos adversos, € o medicamento de primeira escolha, sendo 0 mais
utilizado na prética clinica em regides endémicas como o Brasil, devido ao seu baixo
custo e possibilidade de aplicacéo por via IM fora do ambito hospitalar. A anfotericina
B é um antifngico que se mostrou indispensavel, porém a seguranca é questionavel,
visto que pode apresentar efeitos adversos graves. Por isso, € o medicamento de
segunda escolha, para os casos de LV nao responsivos a terapia com antimoniato
pentavalente. Entre as apresentacfes de anfotericina B, a formulacdo desoxicolato &
a que apresenta maior toxicidade, sendo exacerbada em pacientes com histérico de
problemas renais. As formulagfes do tipo complexo lipidico e lipossomal apresentam
uma incidéncia menor de efeitos adversos, reduzindo a nefrotoxicidade do farmaco
devido a sua vetorizacdo para outros sitios. Apesar das vantagens destas
apresentacoes, possuem alto custo de aquisi¢cdo, que é expressivamente maior do
gue as formulagdes de antimoniato de N-metilglucamina e anfotericina B desoxicolato.
E sabido que os custos hospitalares totais, incluindo os exames laboratoriais,
ajustados ao contexto local, também séo levados em conta na selecédo do tratamento
mais indicado ao paciente, porém mesmo assim observa-se que o custo das
formulacdes lipidicas de anfotericina B do tipo complexo lipidico e lipossomal € muito
alto, o que torna o acesso a estes medicamentos demasiadamente limitado. Sendo
assim, ao longo deste estudo constatou-se o limitado numero de estratégias
terapéuticas para tratamento da LV disponiveis no Brasil, salientando-se tratar de uma
doenca ainda muito negligenciada. Ndo menos importante, observa-se que as
formulagbes de anfotericina B com alta eficacia e maior seguranca n&o foram
primariamente concebidas para tratar a LV, e ainda assim, mesmo apo0s décadas de
sua introducdo no mercado, ainda apresentam custo elevado sem opcao de

medicamentos intercambiaveis (genéricos ou similares) com custo mais acessivel.
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