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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
A pesquisa de dados foi realizada entre marco e abril de 2018 no PubMed (MeSH
Database). A pesquisa retornou 165 artigos, sendo 23 revisGes sistematicas. Foram

considerados preferencialmente os estudos que comparavam ao menos duas apresentacoes.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Foi feita pesquisa com 0s seguintes descritores: "amphotericin B", "liposomal

amphotericin B" e " amphotericin B lipid complex".

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 23 revisdes sistematicas relevantes, entre os periodos de marco
a abril de 2018.

2- Introducéo

A anfotericina B, farmaco descoberto em 1953, ainda permanece como substancia
fungicida de escolha no tratamento da maioria das micoses sistémicas que acometem
pacientes imunocomprometidos. Mesmo com a sua toxicidade e a introdugéo de antifingicos
azolicos sistémicos na década de 1980, a poténcia, o espectro de agéo e os quase 50 anos

de experiéncia clinica asseguram sua efetividade tanto para o tratamento das infecges
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fungicas quanto para a profilaxia fangica sisttmica em pacientes neutropénicos. A

necessidade de se instituirem tratamentos agressivos para as micoses sistémicas invasivas
com dosagens e tempo de tratamento necessariamente mais altos motivou o desenvolvimento
de diferentes veiculos para a administracédo de anfotericina B. Dentre eles, o encapsulamento
de base lipossémica, a formacédo de complexos lipidicos e dispersées coloidais destacam-se
com os melhores resultados na diminuicdo da toxicidade e aumento da eficacia terapéutica?.

Embora as formulag6es lipidicas tenham demonstrado menor atividade em base de
mg/kg, a diminuigdo da toxicidade permitiu a administragéo de doses elevadas e tempo de
tratamento obtendo-se melhores resultados no tratamento e estimulou a utilizacdo destas
preparagdes?.

O uso de doses elevadas de anfotericina desoxicolato (AB-DOC), mais efetivas do que
as convencionais (acima de 1,0 mg/kg/dia), torna-se limitado pelos efeitos toéxicos, bem como
em seu uso profilatico. Para circundar estes problemas, desenvolveram-se formulacdes
menos téxicas e novos métodos para veiculagdo de anfotericina B (AB). Muitos farmacos tém
sido incorporados a lipossomas e alguns destes estudos demonstraram que AB-lipossémico
ou AB-emulsdo eram téo eficazes quanto AB-DOC no tratamento de infec¢des fungicas em
animais, sendo ainda menos tdxicas?.

Desta forma, trés formulacbes lipidicas foram desenvolvidas pela industria
farmacéutica:

* AmBisome, uma preparacdo lipossémica de vesiculas unilamelares pequenas,
constituidas de fosfatidilcolina hidrogenada de soja, colesterol, diesteroilfosfatidilglicerol
(DMPG) e AB em razdo molar de 2:1:0,8:0,4 (AmBisome®, Fujisawa Healthcare Inc.,
Deerfiled, IL), aprovada pelo FDA em 1997;

* ABCD, uma dispersao coloidal de AB em sulfato de colesterila sddica em razdo molar
de 1:1, formulada em particulas discoides (Amphocil®, Sequuspharmaceuticals Inc., Menlo
Park, CA, EUA), aprovada pelo FDA em 1996.

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

Estas formulacdes diferem na estrutura, forma, tamanho, composicdo lipidica e
contetdo de AB.

Embora tanto AB-DOC quanto AB lipossbmico sejam captados pelos 6rgédos do
sistema reticuloendotelial (SRE), foi observado um acumulo preferencial da formulacio
lipossémica no figado e nos pulmdes, em estudo realizado em um paciente com aspergilose
invasiva (Heinemann et al., 1997). A captacdo preferencial dos lipossomas pelo SRE,

principalmente figado, medula 6ssea (Groll et al., 2000) e bago (Garcia, et al., 2000) pode, em
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parte, explicar a incidéncia de hepatotoxicidade observada apds administracdo de varias
doses de AmBisome (Proffit et al., 1991; Lee et al.,, 1994; Heinemann et al., 1997),
acompanhada de diminuicdo da toxicidade renal e cardiaca (Lee, et al., 1994)*,

Com o aumento da captacdo de AB pelos érgdos do SRE, a eficiéncia terapéutica
poderia estar reduzida em outros 6rgaos, especialmente no tecido renal, muito suscetivel a
candidiase. Entretanto, isso aparentemente nao ocorreu quando foram utilizados lipossomas
multilamelares grandes constituidos de fosfolipideos utilizados como veiculo para AB, que,
mesmo sendo rapidamente removida pelo SRE, permaneceu efetiva no tratamento de
candidiase disseminada com grande envolvimento renal (Lopez-Berestein et al., 1983)*.

Um estudo retrospectivo analisando mais de 500 casos de pacientes idosos
imunocomprometidos devido ao tratamento quimioterapico demonstrou a efetividade e
seguranca de ABLC (complexo lipidico) no tratamento de infeccdo fangica invasiva. Pequena
incidéncia de toxicidade renal foi observada no grupo tratado com ABLC, se comparado com
pacientes tratados com formulagdo convencional AB-DOC, cuja concentragdo de creatinina
sérica chegou a duplicar antes do final do tratamento. Os autores puderam demonstrar que
ABLC e AB-DOC foram igualmente efetivos, mas que a formulacao lipidica pareceu preservar
a funcéo renal (Hooshmand-Rad et al., 2005)?.

Os lipossomas sdo amplamente captados pelos macrofagos (Van Etten et al., 1998a).
Como essas células sao infectadas na leishmaniose visceral, Davidson et al. (1991) utilizaram
AmBisome (50 mg/dia) em um caso de resisténcia aos demais agentes terapéuticos
convencionalmente empregados. Além do paciente nao ter sofrido os efeitos toxicos de AB, a
terapia resultou em resposta clinica favoravel e negativacdo parasitoldgica (21 dias), fato
incomum para um caso refratario a medicacdo, especialmente quando comparado com outro
paciente que recebeu AB-DOC, tendo este respondido mais lentamente a terapia (5 meses
para cura). Croft, Davidson e Thornton (1991) relataram um estudo com o mesmo perfil e
obtiveram resultados similares®.

Um estudo clinico randomizado comparando a seguranca e eficacia de duas
formulacdes lipidicas de AB foi publicado por Wingard et al. (2000). Duzentos e quarenta e
guatro pacientes neutropénicos e com estado febril constante foram tratados com AmBisome
(3 ou 5 mg/kg/dia) ou ABLC (5 mg/kg/dia). O tratamento empirico foi bem sucedido em todos
0s grupos avaliados, mas os pacientes tratados com AmBisome apresentaram menos efeitos
colaterais relacionados a infusdo como febre, calafrios, tremores, além da significativa
reducédo da incidéncia de nefrotoxicidade, se comparados aos pacientes tratados com ABLC.
Em estudo mais recente, com 75 pacientes leucémicos, comparando também AmBisome e
ABLC, a resposta a terapia foi de 63% e 39% para ABLC e AmBisome, respectivamente. Os
autores observaram que o grupo tratado com ABLC apresentou maior ocorréncia de efeitos

colaterais se comparado com o grupo tratado com a preparacéo lipossémica, mas este ultimo
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grupo apresentou anormalidades na funcéo hepatica no final do tratamento (Fleming et al.,
2001)%.

A distribuicdo de AB nos 6rgdos difere ao compararmos as varias formulagées do
antifingico. Para ABLC, a AB atingiu altas concentra¢des no figado, baco e pulmao dos
animais e os valores plasmaticos permaneceram bastante reduzidos (Olsen et al., 1991). As
concentracdes de AB nos rins de animais foram similares tanto para tratados com AmBisome
guanto com AB-DOC (Longuet et al., 1991). N&o foi observada associagcéo entre disposicdo
alterada do antifungico e reducéo de toxicidade, sendo que alguns autores nao encontraram
diferencas na distribuicdo de AmBisome e AB-DOC em varios 6rgaos (Szoka, Milholland,
Edwards, 1987). Portanto, o efeito protetor das formulagées lipidicas de AB ndo deve estar
relacionado a alteragédo na farmacocinética do antifingico e a protecéo, possivelmente, deve
ocorrer em nivel celular, limitando a interacdo de AB com a membrana das células.

O complexo lipidico da anfotericina B (ABLC) é preparado a partir da anfotericina
complexada a dois fosfolipidios, um processo que confere varias propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas importantes em comparacdo com a anfotericina B
convencional. Os resultados de estudos observacionais retrospectivos e a analise de bancos
de dados, incluindo o grande banco de dados Collaborative Exchange of Antifungal Research
(CLEAR), mostraram que a ABLC estad associada a taxas de resposta de até 80% em
pacientes com infec¢cdes fangicas confirmadas e cerca de 60% naqueles tratados
empiricamente. A administracdo intranasal de ABLC para profilaxia de infeccdo fungica
invasiva em pacientes imunocomprometidos € segura e parece ser uma estratégia de
tratamento promissora para o futuro. O ABLC estd associado a uma incidéncia
substancialmente menor de nefrotoxicidade do que a anfotericina convencional. Rea¢fes
relacionadas a infusdo também ocorrem com menor frequéncia do que com a anfotericina
convencional e podem ser manejadas usando protocolos de pré-medicacdo. Quando os
custos diretos e indiretos sdo medidos, o ABLC parece ser menos dispendioso do que a
anfotericina convencional. O nimero de agentes antifingicos aprovados que sao tratamentos
eficazes para infecgbes fungicas invasivas estd aumentando. No entanto, formulagbes
lipidicas de anfotericina, sdo eficazes e bem toleradas e continuam sendo o padrédo de
tratamento no tratamento de infeccées fangicas invasivas.?

A eficécia das formulagfes lipidicas foi demonstrada em doentes neutropénicos com
febre de origem desconhecida, candidiase sistémica, aspergilose invasiva, meningite
criptococica e uma variedade de outras micoses de dificil tratamento, tais como infec¢des por
Fusarium sp e Zygomycetes. A dose eficaz pode variar de uma formulag&o para outra e é de
3-5 mg / kg / dia. Todas as formulagbes sdo menos nefrotoxicas que a anfotericina B
convencional. Em um estudo duplo-cego randomizado, AmBisome 3 ou 5 mg / kg / dia foi

menos nefrotdxico e deu menos eventos relacionados a infusdo do que Abelcet 5 mg / kg /
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dia. O Abelcet induz menos efeitos secundarios relacionados com a perfusdo do que o
Amphocil. Todas as formulagbes parecem pelo menos tdo eficaz como anfotericina B. Em
alguns pacientes com micoses com risco de vida que falharam no tratamento ou foram
intolerantes a anfotericina B, as formulacdes lipidicas foram eficazes.?

Em estudos bem controlados, a anfotericina B lipossomal teve eficacia semelhante ao
desoxicolato de anfotericina B e ao complexo lipidico de anfotericina B como terapia empirica
em pacientes adultos e pediatricos com neutropenia febril.*

Foi realizada uma meta-andlise por Safdar et al., para avaliar a nefrotoxicidade
associada ao complexo lipidico da anfotericina B (ABLC) e a anfotericina B lipossomal. Foram
utilizados o banco de dados PubMed MEDLINE e resumos apresentados em reunidbes
cientificas importantes, e identificaram 11 estudos relatados entre 1995 e 2008 que
compararam a nefrotoxicidade resultante do uso desses agentes. Oito dos 11 estudos foram
incluidos na meta-analise. O teste de Cochran-Mantel-Haenszel foi usado para determinar a
razao de chances (OR) e o risco relativo (RR), e o teste de Breslow-Day foi usado para analisar
a homogeneidade de ORs em diferentes estudos. Andlise de todos os 8 estudos (n = 1160)
incluidos na meta-analise mostrou um aumento da probabilidade de nefrotoxicidade em
pacientes tratados com ABLC versus L-AmB (OR, 1,75; RR, 1,55), mas houve uma
significativa falta de homogeneidade através esses estudos (p <0,001). Apés excluir o estudo
de Wingard et al, a probabilidade de apresentar nefrotoxicidade foi mais semelhante entre as
preparactes lipidicas de 2 AmB (OR, 1,31; RR, 1,24; n = 916), particularmente quando a
analise incluiu apenas a populacéo de pacientes de resgate relatada por Hachem et al (OR,
1,12; RR 1,09; n = 839); os 7 estudos restantes foram mais homogéneos pelo teste de
Breslow-Day (p = 0,054). Nossos resultados sugerem que a nefrotoxicidade € geralmente
similar para ABLC e L-AmB em pacientes recebendo terapia antifingica e profilaxia.®

Revisdo Sistematica por Kleinberg et. al.,, analisou o papel da Anfotericina
desoxicolato (AmBd) na atualidade e no futuro, em compara¢cdo com as novas apresentacdes
lipidicas e afirma que AmBd esta a renunciar ao seu dominio de mercado visto que seu uso
rotineiro foi suplantado em muitos grupos de pacientes com as apresentacdes de anfotericina
formulados com lipidios mais seguros, bem como com outros agentes antifingicos nao-
anfotericina. Em uma andlise de seguranga e eficacia, 556 pacientes com infecgéo fungica
invasiva que eram refratarios ou intolerantes a terapia antifingica convencional (AmBd),
receberam terapia de resgate com ABLC. Destes pacientes, 162 foram incluidos neste estudo
porque desenvolveram toxicidade (creatinina sérica> 2,5 mg / dL) com o uso inicial de AmBd.
Niveis séricos de creatinina para esses pacientes diminuiram de suas linhas de base elevadas
e 71% todos os pacientes tratados com ABLC apresentaram creatinina sérica melhorada ou

em nivel estavel.®
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Para pacientes com cancer, em particular, guando comparado com o0 AmBd, os custos
relativamente destes novos agentes antifingicos sdo compensados pela reducéo de custos
associada a melhoria da seguranca renal. Na candidemia, AmBd, ABLC, fluconazol,
voriconazol e equinocandinas sao igualmente eficazes. Portanto, a escolha do mais adequado
agente anticandida em um determinado paciente terd em conta o potencial de resisténcia ao
fluconazol na infecgdo por Candida sp, o desenvolvimento de toxicidade de drogas, custo e
administracdo oral versus intravenosa. Além disso, a eficacia equivalente dos agentes
antifangicos contra Candida sp sensivel simplifica a mudanca do antifungico inicial de amplo
espectro (por exemplo, equinocandina intravenosa ou ABLC) por um segundo agente
antifangico (por exemplo, fluconazol) para completar um curso de terapia.

Para pacientes com infecc¢des invasivas por fungos, como aspergilose, ndo ha papel
para AmBd como terapia de primeira linha. Existem evidéncias convincentes de que tanto o
voriconazol quanto ABLC sdo agentes superiores contra aspergilose em comparagao com
AmBd. Voriconazol e ABLC n&o devem, portanto, ser relegado para salvar a terapia em
pacientes que estdo falhando AmBd, mas deve ser a primeira escolha para o tratamento de

pacientes com infec¢ées por fungos Aspergillus.®

Criptococose do SNC

Em um ensaio clinico aleatério RCT para criptococose com 267 pacientes elegiveis,
AmBisome (3 ou 6 mg / kg / dia) foi comparado com AMBd (0,7 mg / kg). A eficacia foi
semelhante para todos os trés grupos de tratamento, mas as duas doses de AmBisome
produziu uma incidéncia significativamente menor de rea¢des relacionadas com a perfusao
de AMBd ( P <0,001), e significativamente menos pacientes que receberam 3 mg/kg de
AmBisome desenvolveram nefrotoxicidade contra a AMBd ( P = 0,004). Achados semelhantes

foram relatados em outros estudos, como o realizado por Leenders e colaboradores.’

Histoplasmose disseminada

Na RCT comparando AmBisome com AMBd para terapia de indugdo de histoplasmose
disseminada em pacientes com AIDS, AmBisome foi melhor tolerado (9% vs 37% de
nefrotoxicidade) e alcangou uma taxa de sucesso clinico mais alta (88% vs 64%) do que o
AMBd. Com base nesses dados, a maioria dos especialistas prefere uma formulacéo lipidica

de AMB devido a preocupacées de seguranca e eficacia com AMBd.’

Leishmaniose
Ensaios clinicos avaliando AMBd e formula¢cdes de AMB associadas a lipidios,
incluindo AmBisome, ABLC, e AMB em emulsdes de gordura mostram que as formulacdes

diferem em seus niveis de eficacia e perfis de tolerabilidade. A dosagem ideal e a durag¢éo do
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tratamento com AMB necessério para erradicar os parasitas de Leishmania também variam
de acordo com a formulagéo. A eficacia e tolerabilidade das formulagdes lipossémicas de AMB
para LV sdo as mais bem estabelecidas para o AmBisome. Dados de ensaios clinicos
randomizados mostram que AmBisome alcanca taxas de cura de 290% apds 1 a 5 dias de
dosagem com 7,5 mg / kg ou 10 mg / kg, com acompanhamento a longo prazo de quase
10.000 pacientes.’

Uma revisdo sistematica seguida de metanalise pareada foi realizada, incluindo
ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram o uso de anfotericina B a base de lipidios
em pacientes com qualquer grau de imunossupressao e suscetibilidade a infec¢éo flungica
invasiva. Uma busca eletrbnica foi realizada nos bancos de dados PubMed, Scopus, Web of
Science e Scielo. Os desfechos extraidos foram relacionados a eficicia (cura) e seguranga
(incidéncia de eventos adversos). Os resultados foram avaliados e meta-andlises foram
realizadas. Vinte e trés ensaios clinicos randomizados foram identificados (n = 2677
participantes) para meta-analise. Nao foram observadas diferencas significativas entre a
anfotericina B convencional e qualquer uma das cinco formulacdes avaliadas, no que se refere
a analise de eficacia. Com relacdo aos eventos adversos de nefrotoxicidade, febre, calafrios
e vomitos, todas as formulacbes lipidicas apresentaram melhores perfis que a formulacéo
convencional. A presente revisdo sistematica e meta-analise mostrou que a anfotericina B
convencional apresenta o mesmo perfil de eficacia que as formulagcdes baseadas em lipidios,
embora estas Ultimas estejam associadas a um perfil mais seguro®.

Barrett et al. realizaram uma meta-analise que incluiu trés estudos descrevendo 0 uso
empirico e trés com administracao antifungica dirigida de anfotericina B e, em ambos os casos,
nao relataram diferencas entre formulacdes a base de lipidios e AmB-d. Johansen e Ggtzsche
relataram que as formulacdes a base de lipidios diminuiram a nefrotoxicidade em uma
populacéo restrita de pacientes neutropénicos com cancer®.

A Anfotericina B desoxicolato permanece como a droga de escolha para o tratamento
de candidiase sisttmica em RNs. A Anfotericina B age se ligando ao ergosterol da membrana
celular, provocando perda de componentes celulares, lise e morte da célula. A dose
recomendada é de 0,5 a 1 mg/kg/dia, podendo chegar a 1,5 mg/kg/dia em alguns casos mais
refratarios (Butler & Baker, 1988; Rex et al., 2000). Anteriormente, recomendava-se a
utilizacdo de uma dose teste de 0,1 mg/k g e incrementos diarios a seguir, até se atingir a
dose terapéutica desejada®.

Nos ultimos anos, as novas formulacg@es lipidicas de Anfotericina B foram incorporadas
ao arsenal terapéutico. A ligagdo da Anfotericina B a uma vesicula lipidica permite um
tratamento com menos efeitos colaterais (especialmente nefrotoxicidade), doses mais
elevadas da droga e uma maior concentracdo no sistema reticuloendotelial. Duas formulagbes

estdo disponiveis no Brasil: Anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de Anfotericina B.

I Comissdo Permanente de Protocolos de Atencédo a Saude da SES-DF - CPPAS I




O custo dos novos compostos ainda é muito elevado. Os estudos usando preparacdes
lipidicas em RNs tém se limitado a relatos de caso e analises retrospectivas, ndo havendo
estudos clinicos prospectivos e controlados. Scarcella et al. (1998) utilizaram Anfotericina B
liposomal em 40 prematuros e quatro RNs a termo, com eficacia de 72%. N&o se observaram
efeitos colaterais. Cinco de seis pacientes com meningite foram curados. Walsh et al. (1999)
usaram complexo lipidico de Anfotericina B em 11 RNs e também obtiveram resultados
satisfatorios com efeitos colaterais minimos®.

Todos os autores concordam que estudos randomizados comparando Anfotericina B
desoxicolato com as formulacdes lipidicas em RNs necessitam ser realizados. A dose das
preparacdes lipidicas é de 3 a 5 mg/kg/dia. A Infectious Diseases Society of America (2000)
recomenda que as formulacdes lipidicas sejam consideradas como drogas de segunda linha.
Elas estariam indicadas para pacientes que®:

* sejam intolerantes ou refratarios a terapéutica com Anfotericina B convencional;

* apresentem insuficiéncia renal prévia;

* apresentem, durante a terapéutica, um aumento significativo da creatinina.

A anfotericina B é padronizada na SES-DF nas apresentacdes de desoxicolato,
complexo lipidico e na formulacéo lipossomal. Além desses medicamentos, sdo padronizados

fluconazol, micafungina e anidulafungina como agentes antifingicos.

3- Justificativa

Considerando que a anfotericina B € o medicamento usado para tratar Infecgdes
fungicas sistémicas, normalmente acometendo pacientes criticos (UTl's), portadores de
imunodepressfes, neoplasias malignas, transplantes e SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida) e que na SES-DF ela é padronizada em trés formula¢des diferentes, se
faz necessario a construgdo deste protocolo para nortear o uso desse medicamento na Rede
SES-DF, sob a 6tica da farmaco-economia.

Ressalta-se que este protocolo se restringiu a nortear as indicagdes entre as
apresentagfes da anfotericina B, mas ndo esgota o assunto, visto que o médico assistente
deverd avaliar a possibilidade de utilizacdo dos demais antifungicos padronizados a depender

do caso concreto.
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4- Classificagado Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

Aspergilose - B44;

Candidose - B37;

Coccidioidomicose - B38;

Criptococose - B45;

Histoplasmose -B39;

Neutropenia Febril - D71, R50;
Leishmaniose - B55.

Blastomicose — B40

Mucormicose — B46
Paracoccidioidomicose disseminada — B41

Outras micoses profundas especificadas - B48.8

5- Diagnostico Clinico ou Situacional

O diagnostico devera se basear em critérios clinico-epidemiblogicos, exames de
imagem (Tomografia Computadorizada, Ressonancia Magnética, Ecografia), Laboratorial
(exame direto de pesquisa de fungos e culturas com fungigrama de secrecdes e tecidos,

sorologias, PCR).

6- Critérios de Incluséo
Incluem-se nesse protocolo, pacientes internados em ambiente hospitalar em regime
de internacdo, bem como hospital dia e assisténcia domiciliar, com diagndstico de uma das

condic@es infecciosas descritas acima (item 5).

7- Critérios de Excluséo

Contraindicado em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade a
anfotericina B ou a qualquer outro componente da formulagéo, infec¢cdes por Scedosporium,
Pseudallescheria, Candida lusitaniae ou Aspergillus terréus e conforme discusséo conjunta

entre médico assistente, infectologia e farmacia clinica.

8- Conduta
O tratamento sera individualizado para cada agente infeccioso em protocolos pré-
estabelecidos em Guidelines e Manuais de recomendacéo terapéutica de sociedades

cientificas e do Ministério da Saude do Brasil.
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8.1 Conduta Preventiva
N&o se aplica.

8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico

N&o se aplica.

8.3 Tratamento Farmacoldgico

Antibidticos poliénicos de amplo espectro contra fungos, protozoarios e algas.
Anfotericina B é tratamento de escolha em casos de infeccgbes flngicas sistémicas,
principalmente se essas micoses ocorrerem em pacientes imunodeprimidos (cancer,
transplantes, SIDA).

Vale ressaltar que além das Anfotericinas, existem (e estdo padronizadas na SES/DF)
outras duas classes terapéuticas de antifungicos: Imidazoélicos (fluconazol); Equinocandinas
(micafungina, anidulafungina, caspofungina).

No que tange as Anfotericinas (desoxicolato, lipossomal e complexo lipidico), as
recomendacdes abaixo seguem as melhores evidéncias disponiveis e deverdo ser
ponderadas conforme avaliacdo da infectologia local.

1) Anfotericina B desoxicolato: preferencialmente na populacdo neonatal;

2) Anfotericina B lipossomal: infec¢des de sistema nervoso central e leishmaniose;

3) Anfotericina B complexo lipidico: preferencialmente em infec¢des pulmonares,

infeccado flngica invasiva e candidiase disseminada.

Demais particularidades, utilizar os consensos e diretrizes nacionais e internacionais.

8.3.1 Farmaco(s)
ANFOTERICINA B PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL 50 MG FRASCO
AMPOLA
ANFOTERICINA B (COMPLEXO LIPIDICO) SUSPENSAO INJETAVEL 100MG
FRASCO AMPOLA
ANFOTERICINA B (LIPOSSOMAL) PO LIOFILIZADO INJETAVEL 50 MG FRASCO
AMPOLA
8.3.2 Esquema de Administracao
A- Desoxicolato de anfotericina B - 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via intravenosa diariamente,
para adultos e criancas (incluindo neonatos prematuros);
B- Complexo lipidico (Abelcet): 1,0 a 5,0 mg/kg/dia, em uma Unica infusdo a uma taxa
de 2,5 mg/kg/h;

e Terapia empirica antifingica: 3 to 5 mg/kg IV, uma vez ao dia;
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https://www.uptodate.com/contents/amphotericin-b-deoxycholate-conventional-drug-information?source=see_link

InfecgBes fungicas do SNC: ABELCET® pode ser administrado por via intratecal ou
intracisternal associado com a administracdo sistémica da droga. Pode ser administrado
juntamente com hidrocortisona. A dose para a administracdo por estas vias € de 0,01 mg a
1,5 mg/dia/semana;

C- Anfotericina B lipossomal (Ambisome):

e Infec¢cBes micoticas sistémicas deve ser iniciado com 3 a 5 mg/kg;

e Meningite criptocdcica: iniciar o tratamento com 3 a 5 mg/kg, administrados
diariamente por pelo menos 14 dias;

e Leishmaniose visceral: Pode-se usar 1,0 a 1,5 mg/kg/dia durante 21 dias ou
3,0 mg/kg/dia durante 10 dias no tratamento de leishmaniose visceral;

e Em pacientes imunocomprometidos (p.ex., HIV positivos), pode-se administrar
3 mg/kg/dia a cada duas semanas. Devido ao risco de recidiva, como profilaxia

secundaria

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcéo
Tempo de tratamento: 2 a 6 semanas.
O tempo de tratamento bem como sua interrup¢éo devera ser avaliado pelo médico
assistente.
Critérios de interrupcédo: Hipersensibilidade a droga e nefrotoxicidade grave.

9- Beneficios Esperados

Cura clinica.

10- Monitorizacao

Realizar dosagem laboratorial regular de exames de funcao renal, hepética e cardiaca.

11- Acompanhamento Pdos-tratamento

Os pacientes deverao ser acompanhados ambulatorialmente.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

N&o se aplica.

13- Regulacéo/Controle/Avaliacéo pelo Gestor
Os medicamentos constantes neste Protocolo Clinico deverdo ser dispensados
mediante prescricdo médica, acompanhadas de Formulario para dispensagcdo de

antimicrobianos.
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O Farmacéutico, bem como a Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH),

deverdo realizar avaliagdo da prescricdo, com base nos parametros cabiveis.
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