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NOTA TECNICA SOBRE A UTILIZACAO E A SEGURANCA DA ANFOTERICINA B

Objetivo
Orientar a diretoria de medicamentos estratégicos sobre as diferentes apresentagdes do medicamento Anfotericina B, tratamento e dose de seguranga.
Introducio

As infecgoes fungicas sistémicas representam um problema emergente na pratica clinica atual e para a oferta de medicamentos na satde publica. A incidéncia
das infecgdes tem aumentado pelo uso de antibidticos de largo espectro, uso de cateter e as condigdes de satide como imunossupressdo, transplantes, quimioterapia para o
tratamento de neoplasias e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Sendo assim, a necessidade de uma terapia especifica e adequada pode diminuir a

mortalidade por infecgdes fungicas sistémicas ¢ extremamente relevante. !0

A anfotericina, uma das principais escolhas para o tratamento das infec¢des fungicas, foi isolada pela primeira vez em 1955 a partir de culturas de
Streptomyces nodosus obtidas no delta do rio Orinoco, na Venezuela, classificado como um antimicrobiano da classe dos polienos. Desde a sua descoberta a anfotericina ¢
tida como referéncia para infecgdes viscerais e disseminadas. Sua estrutura molecular poliénica forma complexos com o ergosterol, causando a formagdo de poros na
membrana que resultam em perda de sua integridade e rapido extravasamento de potassio e outros ions, ocasionando a morte celular do patoégeno. O sequestro do ergosterol
pelas moléculas da anfotericina também resulta em efeito toxico para as células do patdgeno, visto que o ergosterol ¢ essencial para multiplos processos celulares, como
endocitose, fusdo de vacuolos e estabilizagdo de proteinas da membrana. A anfotericina também atua levando a célula a estresse oxidativo, demonstrando outro mecanismo de

acdo importante também responsavel pelo seu efeito antimicrobiano. 1011

Para que a anfotericina possa atuar de forma mais efetiva foi desenvolvida a anfotericina com desoxicolato de sodio, que ¢ a formulagdo mais utilizada na
pratica clinica para o tratamento de infec¢des fingicas, desde 1958, especialmente em paises em desenvolvimento. !0

Com a necessidade de se empregar tratamentos mais agressivos para as micoses sistémicas invasivas, com dosagens e tempo de tratamento mais prolongados,
foi necessario o desenvolvimento de diferentes veiculos para a administragdo de anfotericina B. Dentre eles, o encapsulamento de base lipossomica, a formagao de complexos
lipidicos e as dispersdes coloidais, que se destacam por apresentar melhores resultados na diminuigdo da toxicidade e aumento da eficacia terapéutica fungicas para a

profilaxia fiingica sistémica em pacientes neutropénicos e outras condigdes.’

Discussao

A anfotericina pode ser encontrada com registro na ANVISA nas formulagdes Anfotericina B lipossomal, Anfotericina desoxicolato e Anfotericina complexo
lipidico.

As anfotericinas apresentam potente efeito imunomodulador, porém distinto entre as diferentes formulagdes. A anfotericina desoxicolato ¢ um medicamento
com agdo pro-inflamatoria, ela estimula a produgdo de citocinas inflamatorias através do toll-like receptor (TLR)-2, promovendo a resposta imunitaria do tipo T helper-1

(Th1). Isto leva a ativagdo de macrofagos e produgdo de superoxidos e 0xido nitrico, melhorando a resposta do hospedeiro a infecgdo fl'mgica.lo

A anfotericina complexo lipidico, ¢ um complexo macromolecular de anfotericina B com dimiristoilfosfatidilcolina e dimiristoilfosfatidilglicerol, constituindo
particulas em formato de roseta de fitas, com tamanhos entre 1,6 e 11m. Fosfolipases liberadas pelo tecido muscular liso dos vasos, em conjunto com fosfolipases de
macrofagos e aquelas secretadas pelas células fungicas infectantes, quebram os lipidios do complexo e liberam a AmB diretamente no foco da infecgéo. Adultos e criangas
recebem o equivalente a 5 mg de anfotericina/kg de peso corporal/ dia, dosagem que permite alcangar concentragdes séricas maximas semelhantes as da anfotericina B
desoxicolato, porém a mesma ¢ menos toxica ao rim.!10:11

A anfotericina lipossomal ¢ composta por fosfatidilcolina de soja hidrogenada, distearoil fosfatidilglicerol e colesterol. O colesterol foi adicionado para
proporcionar mais estabilidade na formulagdo e para manter a anfotericina lipossomal dentro da bicamada do lipossomo. Quando os lipossomos contendo anfotericina
lipossomal entram em contato com células fungicas, a matriz lipossémica ¢ degradada, ¢ a mesma ¢ liberada para ligar-se preferencialmente ao ergosterol na membrana

celular fungica, levando a sua desintegragdo. Se apresenta como opgdo menos nefrotoxica em relago a anfotericina desoxicolato.!©

As anfotericinas sdo empregadas no tratamento das micoses sistémicas que acometem os 6rgdos internos como pulmdo, sistema nervoso, intestino, 0ssos e
outros. Visando o melhor emprego da anfotericina nestes casos, maior eficacia no tratamento e redugdo de Obitos por aplicagdo incorreta da anfotericina por via endovenosa a
tabela 1 apresenta os casos e doses para tratamento em cada condiggo.

Tabela 1 - Usos das Anfotericinas B

Dose \Via de Uso

Medicamento|Genérico Patologias tratadas Dose usual Duracido do tratamento . .. = ine
cumulativaladministracdolpediatrico

Ges

6 a 12 semanas - podendo 2adg

Aspergilose 0.5 a 1 mg/kg/dia chegar até 11 meses (adultos)




4 0,4 a 0,6mg/kg/dia - podendo . 2 adg
(Candidiase chegar a 1mg/kg/dia ft semanas ou mais (adultos)
o Criptococose 0,3mg/kg/dia 4 a 6 semanas
|Anforicin B Anfotqucma B . . o . Intravenosa  [Sim Risc
Desoxicolato Criptococose imunodeprimido  [0,7 a 0,8mg/kg/dia 12 semanas
L . . L 0,5a2,5g
Coccidiodomicose 1,0 a 1,5mg/kg/dia critério médico (adulto)
. . o ‘g 1,5a2,5¢g
Blastomicose 0,3 a Img/kg/dia critério médico (adulto)
. . e 2a25¢g
Histoplasmose 0,5 a 1 mg/kg/dia critério médico (adulto)
Esporotricose 2,5g (dose total) até 9 meses
Mucomicose rinocerebral 0,7 a 1,5mg/kg/dia critério médico
Micose sistémica 1 a Smg/kg/dia 2 a 6 semanas
Leishmaniose visceral 3 mg/kg/dia 5 a 10 dias
IAbelcet Anfoterlcmz‘l B . Intravenosa  [Sim Risc
IComplexo lipidico
Infgccao fung.l ca sistemica em 2 a Smg/kg/dia 2 a 6 semanas
pacientes pediatricos
Infecgdes micoticas sistémicas  [3mg/kg/dia 14 a 15 dias
IAmBisome Anfoterlcma B - . e Intravenosa  [Sim Ris
lipossomal Febre na neutropénia 3mg/kg/dia critério médico
. . . 1 a 1,5mg/kg/dia 21 dias
Leishmaniose visceral - -
3mg/kg/dia 10 dias

As infecgdes fungicas sistémicas também sdo comuns em pacientes imuno-comprometidos pelo HIV que por suas condigdes clinicas demandam um manejo
terapéutico diferenciado. Estudos demonstram grande incidéncia das mais variadas infecgdes micoticas em portadores de HIV/AIDS, relacionando as co-infecgdes

a mortalidade destes pacientes.2 Sendo assim, o tratamento destes pacientes com anfotericina tem suas particularidades apresentadas na Tabela 2 ¢ 3.

Tabela 2 - Anfotericina B e HIV em adultos

IAnfoterincina B para tratamento de co-infec¢do de pacientes adultos com HIV

desoxicolato

Doencas Tipo Dose Tempo de IDose
¢ IAnfotericina tratamento cumulativa
ILeishmaniose visceral |Anfotericina B a cada 2 ou 4
. PN 3 a Smg/kg

(profilaxia secundaria) lipossomal semanas
Leishmaniose . |Anfotericina B a cada 2 ou 4
tegumentar (profilaxia . Img/kg

L. desoxicolato semanas
secundaria)

Anfotericina B Img/kg/dia - maximo 50mg/dia  [critério médico 35mg/kg

IParacoccidioidomicose] |
lipossomal

IAnfotericina B

3mg/kg/dia

critério médico

complexo
lipidico

IAnfotericina B

4-Smg/kg/dia

critério médico

desoxicolato

lAnfotericina B

Inducdo - 0,7 a Img/kg/dia +
terapia complementer Manutengao

imeningite confirmada [lipossomal

L - 1mg/kg/semana Indugdo - 2
IMeningite ou
. . semanas
IMeningoencefalite 5
Criptocdcica ici Manutengdo - 12
A‘nfoter1c1r3ka B 3mg/kg/dia Imeses
lipossomal
|Anfotericina B
complexo 4-5mg/kg/dia
lipidico*
Anfot;rwma B 0,6mg/ke
- desoxicolato X
Candidiase — 7 a 14 dias
|Anfotericina B
. 3-4mg/kg
lipossomal
Anfotencma B Bmg/kg/dia
. lipossomal
Histoplasmose — 2 semanas
|Anfotericina B 0,7 a Img/kg/dia
desoxicolato |
Histoplasmose com  |Anfotericina B smg/kg/dia -6 semanas




*pacientes com insuficiéncia renal

Tabela 3 - Anfotericina B e HIV em pediatria

lAnfotericina B para tratamento de co-infec¢io de pacientes pediatricos com HIV
IDoenca Tipo de Anfotericina [Dose Tempo de
tratamento
Criptococose |Anfotericina B Imgkg -3 vezespor ¢ oces
semana
Histoplasmose  |Anfotericina B Imgkg -3 vezespor ¢ oces
semana
|Anfotericina B
ILeishmaniose desoxicolato Img/ke 2 a4 semanas
visceral Anfoterlcma B Bmg/kg b 4 4 semanas
lipossomal

Condi¢des Especiais

A anfotericina desoxicolato deve ser utilizada em doses de 0,5 a 1mg/kg/dia em pacientes pediatricos. A dose total do medicamento para qualquer condi¢ao
clinica e faixa etaria ndo deve ultrapassar 1,5mg/kg/dia.

Para a anfoterincina B complexo lipidico, a dose diaria recomendada ¢ de 1 a 5mg/kg/dia para adultos e criangas. Infecgdes do sistema nervoso central o tempo
de tratamento ¢ de 2 a 6 semanas. Infecgdes sistémicas graves devem ser tratadas por no minimo 14 dias. Pacientes pediatricos, diabéticos, com insuficiéncia renal e idosos
devem fazer uso da mesma dose para adultos considerando o peso corporal do pacientes.

O uso da anfotericina B lipossomal em pacientes pediatricos e idosos ¢ a mesma dose para adultos considerando o peso corporal do pacientes. Pacientes com
insuficiéncia renal podem receber de 1 a Smg/kg/dia

Orientacio

Orientamos a Diretoria de Medicamentos Estratégicos que avalie junto a epidemiologia a aquisigdo e disponibilidade das trés formulagdes de Anfotericina B
para o tratamento de infec¢des oportunistas considerando as indicagdes e a seguranga.

Orientamos ainda a verificagio da RESOLUCAO SES/MG N° 6.479, DE 13 DE NOVEMBRO DE 2018, que dispde sobre as regras de custeio complementar,
por meio de ressarcimento de antifungicos, aos estabelecimentos de saude do Estado de Minas Gerais, habilitados no Sistema Unico de Saude (SUS) como Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade (UNACON) e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), e aos servigos transplantadores, e da outras
providéncia, como forma de disponibilizagdo destes medicamentos ja existente no estado.
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