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RESUMO:

As leishmanioses representam um conjunto de doencas com uma grande diversidade clinica e epidemiolégica, sendo
classificadas em duas formas principais: tegumentar e visceral. Estima-se uma prevaléncia de doze milhdes de casos
em todo o mundo e esse nimero continua a aumentar, com 1,5 a 2 milhdes de novos casos por ano, principalmente
em dreas tropicais e subtropicais. A anfotericina B (AmB) é um farmaco pouco soltvel em agua e pouco absorvido no
trato gastrointestinal. E utilizado no tratamento de primeira linha para infeccdes fungicas invasivas e é o farmaco contra
a leishmaniose mais potente disponivel comercialmente. As formulacdes com esse farmaco disponiveis sdo adminis-
tradas por via parenteral, o que dificulta sua viabilidade em locais remotos. A formulacao convencional da AmB apresenta
alta nefrotoxicidade e, por conta disso, foram desenvolvidas formulacbes injetaveis lipidicas que melhoraram o efeito
adverso. Entretanto, elas apresentam a mesma eficacia. Por conta disso, hd uma crescente busca por novas formulacées
de AmB, com destaque para as formulagdes lipossomais catidnicas por via intravenosa e as nanoformulacées lipidicas,
como os sistemas autoemulsificantes, para via oral. Algumas dessas formulacdes orais ja estao em testes clinicos, sendo
uma esperanca no tratamento de doencas fungicas e leshimanioses.

Palavras - chave: anfotericina B, leishmaniose, nanotecnologia, sistemas de liberacdo de farmacos.

ABSTRACT:

Leishmaniasis represents a group of diseases with a great clinical and epidemiological diversity, it is classified in two main
forms: cutaneous and visceral. A prevalence of 12 million cases is estimated worldwide and this number continues to
increase, with 1.5 to 2 million new cases per year, especially in tropical and subtropical areas. Amphotericin B (AmB) is a
poorly water-soluble drug and poorly absorbed in the gastrointestinal tract. It is used in first-line treatment for invasive
fungal infections and is the most potent commercially available leishmaniasis drug. All drug formulations available are
administered parenterally, which hampers their viability at remote sites. In addition, the conventional formulation of
AmB shows high nephrotoxicity. The lipid formulation have less side effect, but have the same efficacy. Because of this,
there is a growing search for new formulations of AmB, with emphasis on intravenous cationic liposomal formulations
and lipid nanoformulations, such as oral self-emulsifying delivery systems. Some of these oral formulations are already in
clinical trials, being a hope in the treatment of fungal diseases and leshimaniasis.
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INTRODUCAO

A descoberta de novas entidades quimicas é de
extrema importancia para a inovacdo farmacéutica
(MACRAE et al., 2015). Entretanto, nos ultimos anos, a
inovacdo tem surgido em novos sistemas de liberacao
de farmacos com a finalidade de modelar a cinética
de liberacdo, incrementar a absor¢do, aumentar a
estabilidade do farmaco ou vetoriza-lo para uma
determinada populacdao celular, 6rgao ou tecido
(THORLEY et al., 2013; ZHAO et al., 2014). Os novos
sistemas terapéuticos surgiram da necessidade de
minimizar problemas existentes com a administracao
das formas farmacéuticas tradicionais.

No desenvolvimento de um medicamento, aspectos
biofarmacéuticos e patofisiolégicos devem ser
considerados, os quais, dentre outros fatores,
determinam sua via de administracao. Por exemplo, a
anfotericina B (AmB) é muito pouco soluvel em dgua
e dificilmente absorvida pelo trato gastrointestinal,
devendo ser administrada por

(SERRANO et al., 2015).

via parenteral

A AmB permanece como tratamento de primeira
linha para infecgdes fungicas invasivas. Nas ultimas
décadas, aincidéncia dessas infeccdes apresentou um
aumento significativo (PETRIKKOS et al., 2007), sendo
causademorbidade e mortalidade, principalmenteem
pacientes imunodeprimidos (SHAO et al.,, 2007). Além
disso, é o farmaco contra a leishmaniose mais potente
disponivel comercialmente (LEMKE et al., 2005). O
dificil acesso da populagdo aos servicos de saude foi
um dos fatores que contribuiram para o aumento
do ndmero de casos de leishmaniose no Brasil e no
mundo (WHO et al, 2018). Por ser administrada por via
parenteral, existem muitas limitacdes ao uso da AmB,
como a seguranca associada com a administracao e
a viabilidade da administracao do produto em locais
remotos (LEMKE et al., 2005).

LEISHMANIOSES

As leishmanioses representam um conjunto de
doencas com uma grande diversidade clinica
e epidemiolégica, sendo classificadas em duas
formas principais, leishmaniose tegumentar (LT) e
leishmaniose visceral (LV) ou calazar (DESJEUX, 2004).
Sao prevalentes em areas tropicais e subtropicais e
sao endémicas em mais de oitenta paises da Africa,
Asia, sul da Europa e América Latina (WHO et al,
2018). Estima-se uma prevaléncia de doze milhdes
de casos em todo o mundo e esse numero continua
a aumentar, com 1,5 a 2 milhdes de novos casos
por ano. A doen¢a também ocorre em focos ndo
endémicos em decorréncia das mudancas ecoldgicas
e de habitat do inseto vetor, da urbanizacdo e do
aumento do transito de pessoas (AMEEN, 2010).

As leishmanioses sdao doencas causadas pela
infeccao de protozodrios intracelulares obrigatérios
pertencentes a ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania. A LT é
prevalente em 82 paises e sua incidéncia é estimada

em 1,5 milhées de casos por ano (GOTO et al., 2010).

O tratamento da LT pode ser local ou sistémico. O
ultimo é empregado como terapia para LV e nos casos
de LT naoresponsivosou naoindicadosao tratamento
topico. Nesse contexto, a terapia convencional
das leishmanioses é a administracdo parenteral de
antimoniais pentavalentes: estibogluconato de sédio
(Pentostam) e antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime) (GOTO et al, 2010). O Pentostam é
usado principalmente em paises de lingua inglesa
e Glucantime é usado no Brasil e em outros paises
da América Latina (SANTOS et al., 2008). Ambos sao
tratamentos longos de 20 a 30 dias que requerem a
internacao do paciente e administracao intravenosa
(GOTO etal, 2010).

A eficacia dos antimoniais é variavel, dependendo
da regido geografica, espécie de Leishmania e
o aumento

apresentacdo clinica. Infelizmente,

de casos de falha terapéutica tem sido reportado
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em vdrias regides do mundo. O aparecimento
de resisténcia de espécies de Leishmania aos
antimoniais é relatado, principalmente onde seu
uso foi indiscriminado, como na India (PISCOPO et
al., 2006; AMEEN, 2010). Por fim, os antimoniais ndo
sdo efetivos no tratamento de alguns tipos da LT,
especialmente na manifestacao severa (PISCOPO et
al., 2006).

Nos casos em que o tratamento preconizado com
antimoniais pentavalentes nao é efetivo ou nao pode
ser empregado, agentes de segunda escolha podem
ser utilizados, tais como anfotericina B, pentamidina
e paramomicina (SANTOS et al., 2008). Sendo a AmB
o tratamento mais potente comercialmente (LEMKE
etal., 2005).

ANFOTERICINA B

A AmB é indicada para o tratamento de infec¢ées
fungicas potencialmente graves e leishmaniose,
sendo administrada por via intravenosa. Em uma das
extremidades da molécula de ativo, encontra-se um
residuo micosamina (lactona) com um grupamento
amina livre, de pK_ igual a 9,5, e um grupo carboxil,
de pK igual a 3,5 (MAZERSKI et al., 1990). Estes dois
grupos, em pH fisiolégico, conferem caracteristicas
zwiteridnicas "a molécula e constituem a cabeca
polar (GOLENSER et al, 2006). Devido a essas
caracteristicas, a AmB tende a formar agregado em
meio aquoso, podendo apresentar diferentes estados
de agregacdo (TORRADO et al., 2008). E instavel em
faixas de pH abaixo de 6 e acima de 9 e em presenca
de luz, calor e oxigénio (ARAUJO, 2005).

A AmB é um farmaco da Classe IV, segundo

o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(BCS), apresentando baixa solubilidade e baixa
permeabilidade (AMIDON et al., 1995). Dessa forma,
s6 existem formulagdes endovenosas desse farmaco.
O primeiro medicamento comercialmente disponivel
foi o Fungizon (1960), disponibilizado como uma

suspensao coloidal. Nesta formulacdo, o sal biliar,

desoxicolato de soédio, é utilizado como agente
solubilizante, formando um complexo micelar com a
AmB (VYAS et al., 2006). Essa associacao é a chamada
formulacdo convencional e é por infusdo intravenosa
lenta em uma solucao contendo 5% de dextrose
(SHADKHAN et al.,, 1997). Atualmente, no Brasil,
encontra-se disponivel o medicamento Anforicin B
como formulacao convencional.

Apoés a administracdo endovenosa, o Fungizon
é diluido no sangue, o que leva a completa
dissociacao da dispersao coloidal composta de
AmB e desoxicolato de sédio. A AmB convencional
causa hemodlise e associa-se extensamente a
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), sendo
captada pelas células que exibem receptores para
essas lipoproteinas, por exemplo, as células renais,
sendo altamente nefrotéxica (ROMERO et al., 2008).
Outra questdo para a toxicidade dessa formulagdo
estd no fato do farmaco dissociar-se rapidamente e
formar agregados (forma solivel em agua), que é a
forma mais téxica (TORRADO et al., 2008).

Areducao desta nefrotoxicidade é o principal objetivo
das formulagdes lipidicas que surgiram na década
de 1990 (VYAS et al., 2006; TORRADO et al., 2008).
Além da formulacdo convencional, trés preparagées
lipidicas estao disponiveis comercialmente: AmB
lipossomal (AmBisome), complexo lipidico de AmB
(Abelcet) e dispersdao coloidal de AmB (Amphocil)
(VYAS et al., 2006). Estas formulacdes apresentam
eficacia semelhante (GOTO et al., 2010) e diferem
quanto a estrutura, forma, tamanho, composicao e
conteudo (Tabela 1).

Sistemas lipidicos sao capazes de interagir fortemente
com as moléculas de AmB, formando uma entidade
molecular nova, que apresentam propriedades fisico-
quimicasdistintas do farmacoisolado. As formulacdes
lipidicas comercialmente disponiveis tém indicacao
regulamentada apenas para LV (VYAS et al., 2006). A
AmB lipossomal ndo tem sido extensamente usada na
LT, mas relatos isolados de seu uso off-label em casos
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Tabela 1 - Preparacdes comerciais de anfotericina B (Adaptado de IMAN et al., 2011).

Nome Carga

Fungizon Dispersao coloidal (micelas) Desoxicolato, AmB = 1 um (diametro) Negativa
AmBisome  Lipossomas SUV HSPC-Chol-DSPGAmB (2:1:0,8:0,4) < 100 nm (diametro) Negativa
Abelcet Complexo lipidico (forma de fita) DPMC- DMPGAmB (7:3:3) 1 a6 um (diametro) Negativa
Amphot(?c Dispersao coloidal (forma de disco)  Colesterilsulfato de sédio- AmB (1:1) = 100 oo (e et Negativa
Amphocil X < 10 nm (espessura)

HSPC: fosfatidilcolina hidrogenada de soja. Chol: colesterol. DSPG: diestearoilfosfatidilglicerol. DMPC: dimiristoilfosfatidilcolina.
DMPG: dimiristoilfosfatidilglicerol. SUV: Vesiculas Unilamelares Pequenas.

de resisténcia tém mostrado efetividade (PISCOPO et
al., 2006).

Dentre as formulacdes comerciais, a AmBisome
é menos toxica do que as outras. Nela, a AmB
ancora-se fortemente na bicamada lipidica devido
as interagdes favoraveis com os lipidios ao redor. A
forte associacdo faz com que a AmB nao seja liberada
prontamente quando entra na circulacao sanguinea
e ndo se agregue, o que modifica a biodistribuicdo do
farmaco, diminuindo sua captacao por células renais
e reduzindo a toxicidade (VYAS et al., 2006; ROMERO
etal, 2008).

Devido a natureza coloidal das formulacdes lipidicas,
em especial AmBisome, elas sao removidas da
circulagdo pelas células do sistema fagocitico
mononuclear (SFM), levando a alteracdes no perfil
farmacocinético. Esse direcionamento passivo ao alvo
é (til para diminuir a toxicidade renal da AmB g, além
disso, pode servir como estratégia de tratamento de
infeccdes de células fagociticas do SFM causadas por
parasitas, como ocorre, por exemplo, na LV (TORRADO
etal,, 2008).

Diversos sistemas de liberacdo sdao descritos na
literatura para incorporac@éo da AmB. A maioria
dos estudos envolve nanossistemas, empregados
para o aumento da biodisponibilidade da AmB e
para a reducao da toxicidade. Além disso, algumas
abordagens utilizadas sao direcionadas para a
veiculagao da AmB por via oral, visando também a

protecao das moléculas contra degradacao no trato
gastrointestinal.

Pela via parenteral, diferentes sistemas podem ser
1995),
2001), emulsdes
2004; FILIPPIN
2008)
2010).
Para veiculacdo da AmB é interessante pensar em

citados: lipossomas (ETTEN et al, micelas
poliméricas (LAVASANIFAR et al.,
submicréonicas (BOUCHEMAL et al.,
2008), microemulsdes (DAROLE et al,,

e nanoparticulas lipidicas (MORIBE et al.,

et al,

lipossomas positivamente carregados pois isso
confere um maior reconhecimento pelo sistema
imune do hospedeiro. Dessa forma, maior quantidade
dessa formulacao ficard retida em baco e figado,
ajudando no tratamento da enfermidade (OWENS et

al., 2006).

Diversos outros sistemas foram utilizados para
veicular AmB, como emulsomas (GUPTA et al., 2007;
GILL et al., 2011), micro e nanoemulsdes (MORENO et
al., 2001) e microesferas de albumina (BRUNETE et al.,
2004).

Apesar de efetivas, existem muitas limitacdes do
uso parenteral, como a seguran¢a associada com
a administracdo, viabilidade da administracao de
produtos parenterais em locais remotos, adesdo do
paciente ao tratamento (TORRADO et al, 2013; LIU
et al, 2017). O desenvolvimento de uma formulacdo
oral efetiva, estavel e segura de AmB, resultaria em
aplicacdes significativas no tratamento de infec¢des
fungicas disseminadas e expandiria o acesso ao
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tratamento da LV. Entretanto, a biodisponibilidade
da AmB é muito baixa (0,2-0,9%) devido a sua baixa
solubilidade em &gua, a sua instabilidade em pH
baixo do fluido gdstrico e baixa permeabilidade
(SERRANO et al., 2017).

Alguns estudos administraram 2-10 g de AmB por
dia a pacientes. Entretanto, foi observado que a
concentracdo plasmatica no sangue ndo altera.
Outro estudo administrou AmB por via oral através
de multiplas doses e observou um aumento da
concentracdao plasmatica, apesar de ainda baixa
(HALDE et al., 1957; LOURIA, 1958; KRAVETZ et al,,
1961). Isso sugere que a absor¢do da molécula do
farmaco ocorre por processo saturavel (SERRANO et
al.,, 2017).

Além da baixa biodisponibilidade oral, a AmB
apresenta efeitos adversos devido a uma toxicidade
no trato gastrointestinal como ndusea, vOmito,
diarreia e perda de apetite. Esses efeitos acabam
sendo ainda mais criticos devido a alta dose
necessdria para uma melhor biodisponibilidade oral
(SERRANO et al.,, 2017).

Da mesma forma, diversos estudos estdao descritos
na literatura com a busca de sua veiculacdo e
administracao por via oral. J& foram desenvolvidas
nanoparticulas de  poli(acido latico-co-acido
glicodlico) (ITALIA et al, 2009), nanoparticulas de
quitosana, formulacées lipidicas (SERRANO et al,,

2015) e nanossuspensao (KAYSER et al., 2003).

Os cocleatos assumem certo destaque, como nos
trabalhos de Mannino (2010) e Sesana (2011). A
tecnologia Bioral (Biodelivery Sciences), baseada
em cocleatos, encapsula e protege farmacos sem
formar ligagdes quimicas, facilitando a veiculagao
oral especialmente de farmacos utilizados por via
parenteral. Uma formulacdao de AmB com cocleatos
foi desenvolvida pela Biodelivery Sciences e estudos
pré-clinicos demonstraram o potencial deste sistema
de liberagao (DELMAS et al., 2002). Em 2016 deu-se

inicio um estudo de fase Il desse sistema (CLINICAL
TRIALS, 2018). O maior problema dessa formulacao é
o escalonamento e custo final do produto (ZARIF et
al., 2002).

A incorporacao da AmB em micelas compostas por
mono- e diglicerides e fosfolipidios apresentou um
aumento da concentracao plasmatica e diminuiu
a parasitemia (WASAN, 2009 e 2010). Uma delas ja
estd em estudo clinico iCo-10 (ICO THERAPEUTICS,
2017). Essas formulacdes podem ser consideradas
sistemas auto-emulsificantes (SEDDS, do Inglés
Self-Emulsifying Drug Delivery System) e solugdes e
suspensdes com excipientes liquidos. As formulagées
SEDDS foram obtidas utilizando triglicerideos de
cadeia média, acidos graxos e surfactantes nao-
ionicos e formam microemulsées apenas com o0s
movimentos peristalticos do trato gastrointestinal
(SACHS-BARRABLE et al., 2008). Um dos problemas
dessas formulacdes é a baixa solubilidade da AmB
nos componentes lipidicos (IBRAHIM et al.,, 2012).

No caso de nanoparticulas para veiculagao oral de
AmB para o tratamento LV é interessante a captacao
pelo sistema linfatico. Nesse caso, dois pontos
sao importantes, o tamanho (100 — 500 nm) e a
composicao de superficie que deve adsorver a maior
quantidade de sais biliares possivel (GHOSH et al.,
2014; TREVASKIS et al., 2015).

CONCLUSAO

A leshimaniose é uma doenca prevalente em
areas tropicais e subtropicais e o numero de novos
pacientes infectados cresce a cada ano nessas regides.
O tratamento dessa doenca é complexo, com uso
de medicamentos por via intravenosa com muitos
efeitos adversos. A anfotericina B é o medicamento de
segunda escolha no tratamento dessa doenca, mas o
mais potente. Esse farmaco também é utilizado com
maior frequéncia no tratamento de doencas fungicas.

Existem diferentes formulacées de AmB no mercado,
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sendo a convencional a que apresenta maior
incidéncia de nefrotoxicidade. As outras formulacdes
lipidicas apresentam a mesma eficacia com uma
diminuicdao dos efeitos adversos. Por conta disso,
muitos trabalhos na literatura vém buscando novas
formulacoes de AmB. Para a administracao parenteral,
destaca-se o uso de lipossomas catidnicos como
forma de administragcdo do farmaco para aumentar
a sua captacao por macrofagos e, por conseguinte, a
eficacia do tratamento.

Entretanto, a via parenteral apresenta problemas,
como a dificuldade de adesdao do paciente ao
tratamento e necessidade de internacao do mesmo
para a administracdo. Assim, existe um esforco
dos pesquisadores da area em desenvolver uma
formulacdo via oral. As formulagées utilizando
nanotecnologia destacam-se na area, especialmente
as nanoparticulas lipidicas e poliméricas, chegando
a estudos clinicos. Um ponto importante nesse
processo é o escalonamento da formulagdo e o custo
final do produto, uma vez que é focado no tratamento
de uma doenca negligenciada.
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