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ABSTRACT

Amphotericin B (AmB) is an antifungal reference drug in treatment of systemic mycoses since its discovery in the
years 1950. The aim of this study was to establish the state of the art of the technological strategies involved in the
administration drug dosage forms AmB and the the paths for intervention to improve the drug solubility, allowing its
administration intravenously and minimize its toxicity. The importance of the studies to the medical-pharmaceutical
field is related to new drug delivery systems that can increase membership by children and the elderly, in addition to
increasing the therapeutic arsenal available to the medical clinic. Due the limited clinical utility of the normal AmB
formulations because of its high toxicity, the new administration systems of AmB able to direct the antibiotic directly
to site of infections has been the most studied. Therefore, the need for different vehicles other than the deoxycholate
(Fungizon ®) has been the most common alternative. The lipid formulations have been shown to be more effective and
less toxic when compared to AmB deoxycholate, but not yet introduced to hospital routine for treating deep mycoses.
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RESUMO

A anfotericina B (AmB) ¢ um farmaco antifiingico utilizado no tratamento de micoses sistémicas desde sua descoberta
nos anos de 1950. O objetivo deste trabalho foi estabelecer o estado da arte das estratégias tecnoldgicas envolvidas
nas formas de administragdo da AmB, nas intervengdes diretas nos aspectos de melhoria de solubilidade do farmaco,
que possibilitem sua administracdo por via intravenosa (iv) e minimizem sua toxicidade. Devido a limitada utilidade
clinica do sal de desoxicolato (Fungizon®) em razdo de sua alta toxicidade, sistemas de liberagdo mais eficientes fo-
ram desenvolvidos. Neste trabalho, sdo apresentadas as principais formulagdes disponiveis no mercado farmacéutico
e outras formulagdes lipidicas promissoras, as quais se mostraram mais eficazes como veiculos de solubilizacdo e
menos toxicas quando comparadas com a AmB desoxicolato, mas ainda ndo fazem parte da rotina hospitalar para o
tratamento de micoses profundas.

Palavras-chave: anfotericina B; sistemas de liberagdo; solubilidade; toxicidade; antifiingico sistémico
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INTRODUCAO

O antibidtico antifungico foi descoberto em
1955,n0 Instituto Squibb para Pesquisas Médicas, a
partir de amostras de solo do Rio Orinoco da Vene-
zuela. Em 1956, a anfotericina B (AmB) foi isolada
numa forma mais pura, a qual continha apenas de 1
a 2% de anfotericina A. Somente em 1958 foi utili-
zada pela primeira vez no tratamento da paracocci-
dioidomicose e, posteriormente, em tratamentos de
infecgdes causadas por outras espécies de fungos (1,
2). Seu espectro antifingico e eficacia a colocaram
na posi¢do de farmaco de referéncia no controle de
infecgdes flngicas sistémicas (Figura 1). Somente
no ano de 1959 foi obtida a patente da AmB, sen-
do considerada um dos antifingicos mais eficientes
para o tratamento de micoses sistémicas (3,4,5,0).
No final dos anos 50 a AmB ja era utilizada na
clinica médica, tendo sido o primeiro antifungico a
ser aprovado pela United US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) em 1965 (7, 8).

Figura 1 - Estrutura quimica da anfotericina B em meio
neutro. Adaptado de Baginski et al., 1997 (26)

O mecanismo de acdo da AmB esta relacionado
com uma interagdo especifica com o ergosterol, es-
teroide constituinte da parede celular fungica, ocor-
rendo a formagdo de poros através de membranas
lipidicas que formam canais transmembrénicos (9,
10). A célula despolariza-se, tendo a sua permeabili-
dade alterada por meio do escape de pequenos ions
e metabolitos (cations monovalentes, prétons), prin-
cipalmente ions potassio (Figura 2). Ligagdes inter-
moleculares de hidrogénio com grupos carboxila,
amina primaria e hidroxila, estabilizam o canal na
forma aberta, e assim, o conteudo plasmatico pode
ser liberado, levando a perda da atividade celular e
eventualmente a morte celular (10, 11).
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Figura 2 - Representacdo esquematica da interacdo da AmB
com o ergosterol na bicamada lipidica da membrana celular do
fungo. Adaptado de Golenser & Domb, 2006 (18).

Embora a AmB possua maior afinidade pelo er-
gosterol, muitos dos efeitos toxicos que lhe sdo atribui-
dos s@o em decorréncia da ligag@o ao colesterol e outros
constituintes da membrana celular de mamiferos (12, 13).

A AmB ¢ pouco soliivel na maioria dos solventes
organicos, assim como na agua. E soluvel em solven-
tes aproticos, tais como o dimetilsulfoxido e dimetilfor-
mamida. Além da baixa solubilidade em agua, também
¢ muito pouco absorvida por via oral sendo, por isso,
administrada rotineiramente por via i.v (14). Sua mas-
sa molecular é da ordem de 924,1 g/mol. A atividade
antifingica ¢ maxima na faixa de pH entre 6,0 ¢ 7,5,
podendo ter agdo fungistatica ou fungicida, dependendo
da concentragdo plasmatica e tecidual do antifingico e
da susceptibilidade do patdgeno (15).

Quando em concentragdo acima da concentragdo
micelar critica (CMC), as moléculas da AmB se auto as-
sociam formando dimeros ou agregados maiores (16).
Tanto a forma monomérica quanto a agregada, podem
formar canais em membranas celulares contendo ergos-
terol. No entanto, somente a forma agregada tem a ca-
pacidade de formar tais canais em membranas contendo
colesterol, fendmeno responsavel pela toxicidade, em
células de mamiferos (17). Assim, uma das estratégias
eficientes para diminuir a toxicidade da AmB em células
de mamiferos seria o desenvolvimento de sistemas de
administragdo capazes de imobilizar a AmB monoméri-
ca em suas estruturas, tornando-a menos tdxica para as
membranas de células de mamiferos (que contém coles-
terol) e mais toxicas para as células fungicas, as quais
contém ergosterol (15).

O uso clinico da AmB, muitas vezes tem sido li-
mitado pelos efeitos toxicos e pela necessidade de apli-
cagdo i.v. A associagdo da AmB com sistema micelar
de desoxicolato de sodio (DOC) por exemplo, propor-
ciona um sistema estavel do ponto de vista quimico e
fisico-quimico (AmB-DOC), possivel de administragdo
i.v., mas que possibilita pouca redu¢do da toxicidade in



vivo. Uma fracdo da AmB, dissolvida nas micelas, ge-
ralmente é complexada por liproteinas ¢ metabolizada
preferencialmente no figado, aumentando o potencial de
toxicidade do antibidtico (16). Com essa arquitetura, a
primeira formulagdo comercial da AmB-DOC em meio
tamponado surgiu em 1958, denominada de Fungizone®
ou Fungizon®. Trata-se de uma formulag@o contendo o
tensoativo DOC em solugdo aquosa de glicose, forman-
do uma dispersao micelar coloidal. Porém, devido ao seu
potencial de toxicidade, a dose maxima recomendada de
1,5 mg/kg/dia, as quais algumas vezes ndo ¢ suficiente
para o tratamento completo (18).

Atualmente, outro sistema organizado, com funda-
mento semelhante ao das micelas, mas com maior po-
tencial de solubilizagdo da AmB sdo as microemulsdes,
as quais possuem um volume local bem superior aos dos
sistemas micelares, disponivel para a solubilizacdo. Os
farmacos ficam compartimentalizados nas goticulas da
fase interna oleosa, a qual por apresentar propriedades fi-
sico-quimicas bastante diferentes das do meio dispersan-
te, promovem modificagdes nas propriedades biofarma-
céuticas (19,20). Formam-se sistemas reservatorios que
modificam a velocidade de liberacdo de farmacos. Estes
sistemas podem alterar os parametros farmacocinéticos,
aumentar o indice terapéutico, € como consequéncia, di-
minuir a toxicidade e aumentar a eficacia clinica da AmB
(21, 22, 23, 24). Entre os sistemas de liberagdo comer-
ciais para a AmB, destacam-se 0 Ambisome®, formula-
c¢do lipossomal que permite administrar dose de até 7,5
mg/kg/dia com um perfil de seguranga adequado, maior
do que a formula convencional de Fungizone® (18).

A alta toxicidade da AmB de formula¢des con-
vencionais e a baixa solubilidade em agua determinam
um perfil de absor¢do insignificante por via oral. Essas
limitagdes tem estimulado a pesquisa de sistemas com
habilidade de diminuir a toxicidade, como por exemplo,
as formulagdes lipidicas (4). Entre as opgoes de formu-
lagdes lipidicas para a veiculagdo da AmB, existem as
emulsoes lipidicas, complexos lipidicos, solu¢des mice-
lares, microemulsdes e nanoparticulas (25).

TECNOLOGIAS COMPETITIVAS

Aumento da solubilidade aparente da AmB.
As formulagdes convencionais comercialmente utili-
zadas, denominadas de Fungizon® e Anforicin®, sdo
constituidas de 50 mg de AmB, aproximadamente 41
mg de DOC e 20,2 mg de tampao fosfato. O DOC ¢é em-
pregado para a solubilizagdo micelar da AmB. O sistema
ndo ¢ homogéneo, podendo apresentar em sua constitui-
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¢do trés diferentes formas moleculares da AmB, como
a monomérica, oligomérica e agregados de AmB-DOC
misturados com micelas vazias de DOC (17). Este me-
dicamento apresenta-se na forma sélida como pé liofili-
zado para reconstituicdo e administragdo por via intrave-
nosa. A eficacia clinica do medicamento ¢ limitada pela
toxicidade e efeitos colaterais ja conhecidos, os quais
se desenvolvem apds algumas semanas de tratamento,
além de problemas como baixa ades@o dos pacientes ao
tratamento devido a necessidade de hospitalizacdo e dos
altos custos (27, 28, 29) Estudos revelam que a terapia
medicamentosa dessas patologias oportunistas tratadas
distantes do ambiente hospitalar oferece muitas vanta-
gens psicologicas e econdmicas ao paciente (30).

A baixa solubilidade em agua e em muitos solven-
tes aquosos constitui um sério problema para a defini¢do
de uma forma de administragdo da AmB. O antifungico
possui tendéncia de se autoassociar formando dimeros
ou trimeros, com maior dificuldade solubilizagdo em
agua e tampdes aquosos (31).

Dessa forma, a associacdo da AmB com compostos
tensoativos, tais como, laurilsulfato de sodio, sais de acidos
biliares como o desoxicolato de sodio, derivados de ciclo-
dextrinas, colesterol e outros agregados supramoleculares
constituem algumas das alternativas capazes de proporcio-
nar diferentes formas de administragdo da AmB (15, 32).

Estudos mostraram que através da utilizagdo do
laurato de sacarose como tensoativo micelizado foi pos-
sivel aumentar significativamente ndo somente a solubi-
lidade aparente da AmB, mas, principalmente sua seleti-
vidade para a formag@o de complexos com o ergosterol,
0 que poderia diminuir a toxicidade do antibidtico. O
aumento de seletividade foi de cerca de 1000 vezes do
que quando a AmB foi dissolvida em micelas de desoxi-
colato de sddio (AmB-DOC). Experimentos adicionais
com camundongos ndo infectados, demonstraram que
a administragdo da AmB em micelas de laurato de sa-
carose, diminuiu a toxicidade quando comparada com
a AmB-DOC, em razio de sua maior seletividade para
as células de fungos, preservando sadias as células de
mamiferos (9).

Outra estratégia para aumentar a solubilidade da
AmB ¢ conjugé-la ao polissacarideo arabinogalactana
(AmB-AG). A alta solubilidade em &gua, biocompatibi-
lidade, biodegradabilidade e facil conjugacdo ao farma-
co torna-o um potencial carreador da AmB. Diferente-
mente das formulacdes lipidicas, o complexo AmB-AG
pode ser facilmente esterilizado por filtragdo, simplifi-
cando o processo de producido (33).



Associacio de AmB-DOC com emulsao de nutri-
¢io parenteral (Intralipid®). A absor¢do da AmB por
via oral ¢ minima (inferior a 5%), e por isso as infec¢des
fungicas sist€émicas sdo tratadas através de infusdo con-
tinua por via i.v., sendo necessarios cuidados especiais
com o paciente, como por exemplo, administrar a AmB
somente em ambiente hospitalar, por haver necessidade
de usar a via i.v. para administragdo do farmaco (34).

Desde 1956 a AmB ¢ comercializada na forma de
p6 liofilizado associado ao desoxicolato (Fungizon®). E
reconstituido em soro glicosado formando uma disper-
sdo micelar. A administragdo i.v. deve ser realizada len-
tamente para prevenir reacdes adversas, € caso seja uma
administracdo i.v. Bolus, pode levar a ¢bito em razdo
da alta toxicidade do farmaco. Até a metade da década
de 90, ndo havia opcao de outras formula¢des além da
AmB-DOC para o tratamento de infec¢des fliingicas sis-
témicas (35).

Na década de 90, em virtude da falta de disponi-
bilidade de formulacdes lipidicas, a administracdo da
AmB-DOC era veiculada na emulsao de nutri¢do paren-
teral Intralipid®. Por falta de estudos de compatibilida-
de e estabilidade, ndo era conhecido o comportamento
dessa formulacgdo. Dessa forma, sua preparacao se dava
no momento da infusdo. A administragdo desse produto
apresentou menos efeitos adversos e uma toxicidade se-
melhante a formulagdo convencional (36). Para eviden-
ciar a superioridade da emulsdo lipidica de AmB-DOC
frente & formulagdo convencional, novos estudos mos-
traram que com a utilizagdo da emulsdo de AmB-DOC,
conseguiu-se a redugdo dos efeitos toxicos in vitro por
incubagdo com eritrocitos e in vivo por administragdo
em ratos (37). Uma redugéo significativa da toxicidade
renal da AmB-DOC emulsionada foi obtida em compa-
racdo com a formulagdo convencional AmB-DOC (38).

A partir da década de 90 surgiram as formulagoes
lipidicas, as quais embora tenham demonstrado menor
atividade terapéutica, permitiram a administragédo de do-
ses mais elevadas, com menor toxicidade e melhor perfil
nos resultados do tratamento (17).

Anfotericina B Lipossomal (Ambisome®). Li-
possomas convencionais sao utilizados para transportar,
aumentar o indice terapéutico, podendo também aumen-
tar a solubilidade e proteger os farmacos contra a degra-
dagdo (Figura 3). Contendo uma ou mais estruturas de
bicamadas lipidicas separadas por fases aquosas e uma
fase aquosa central, podem encapsular substancias lipo-
filicas na bicamada lipidica e substancias hidrofilicas
nas fases aquosas (39, 40) (Figura 4).
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A primeira formulagdo lipossomal de AmB foi
proposta no ano de 1984 (41). O AmBisome® ¢ uma
preparacdo de AmB em lipossomas (Lip-AmB) uma ou
duas bicamadas lipidicas, pequenas e esféricas, estrutu-
tradas a partir de 213mg de fosfatidilcolina hidrogenada
de soja (PCSH), 52mg de colesterol (CHO), 84mg de
dimiristoilfosfatidiglicerol (DMPG), 900mg de sacaro-
se, 0,64mg de tocoferol como antioxidante ¢ 27mg de
succinato de sddio hexahidratado como constituinte do
sistema tampao (42).

Compartimento aquosc

Figura 3 - Representacdo esquematica de um lipossoma
unilamelar. Adaptado de Horiba, 2015 (41).

Foi aprovada pelo FDA em 1997, sendo comercia-
lizada na forma de p6 liofilizado, o qual deve ser diluido
em agua para injecdo. Embora os lipossomas sejam rapi-
damente removidos da corrente circulatoria, o Lip-AmB
proporciona uma biodistribui¢do diferenciada da AmB,
permitindo a reducdo significativa da toxicidade (35).

Agua

N Agente hidrossolOvel
& Agente lipossolivel

Figura 4 - Estrutura esquematica da AmB lipossomal,
AmBisome®, demonstrando os possiveis sitios de solubilizacdo
para substancias hidro ou lipossoliveis como a AmB. Adaptado
de Hiemenz & Walsh, 1996 (43).
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Em 1999, Barquist e cols (44) publicaram um en-
saio clinico constatando que a Lip-AmB esta associada
com menor nefrotoxicidade do que a AmB-DOC. Em
2000, Wingard e cols (45) publicaram um estudo duplo
cego randomizado com 244 pacientes divididos em trés
grupos: AmB-DOC, Lip-AmB e complexos lipidicos de
AmB (ABLC). Os grupos tiveram sucesso terapéutico si-
milar, mas o grupo relacionado a AmB-DOC teve maio-
res efeitos colaterais e maior nefrotoxicidade (42,3%),
além de um maior nimero de pacientes ter necessitado
interromper o tratamento em razao dos efeitos adversos.
Um estudo clinico realizado com pacientes com cancer
e infecgdes fungicas mostrou que a Lip-AmB foi melhor
tolerada do que a AmB-DOC (9). Em 2002, Johnson e
cols (46), publicaram que pacientes tratados com Lip-
-AmB tiveram maior sobrevida comparados aqueles pa-
cientes que receberam AmB-DOC.

Para reforgar a superioridade da Lip-AmB sobre a
AmB-DOC, lipossomas tém sido usados como veiculos
para a AmB em tratamentos de criptococose e candidia-
se, nos quais mostrou-se tdo eficiente quanto a AmB-
-DOC. Além de ser menos toxica, podem ser administra-
das doses maiores, que além de realizar um tratamento
mais eficaz, também aumenta a qualidade de vida do
paciente, por aumentar o intervalo de administra¢do das
doses (9). A principal dificuldade esté relacionada com o
aumento consideravel do custo do tratamento com Lip-
-AmB. Em média, o custo de um miligrama de AmB
na formulag@o lipossomal custa 35 vezes mais que um
miligrama de AmB-DOC, ou seja, apesar dos beneficios
o valor do tratamento limita o seu emprego, principal-
mente para atender regides de baixa renda.

Anfotericina B em Dispersiao Coloidal (ABCD).
Em 1996 o FDA aprovou o Amphocil®, uma dispersao
coloidal de AmB (ABCD), para o tratamento de pacien-
tes refratarios ou intolerantes a AmB-DOC. Tecnicamen-
te, trata-se de uma dispersdo coloidal de AmB em sulfato
sodico de colesterila, na razdo molar 1:1, estruturalmen-
te organizada como particulas discoides ou microdiscos
com diametro médio de 122 nm (47) (Figura 5).

Um estudo clinico duplo cego aleatério compa-
rando ABCD e AmB-DOC foi realizado com 174 pa-
cientes com infecgdo invasiva de aspergilos. Nao houve
diferenca estatistica na resposta terapéutica, mas houve
reducdo significativa da nefrotoxicidade nos pacientes
tratados com ABCD. A proporgéo foi de cerca de 25%
de nefrotoxicidade nos pacientes tratados com ABCD,
contra 49% de nefrotoxicidade para os pacientes que fo-
ram tratados com a AmB-DOC (49).
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Complexo Lipidico de Anfotericina B (ABLC).
No ano de 1995, surgiu o Abelcet®, um complexo lipi-
dico constituido de diesteroilfosfatidilcolina (DMPC) e
diesteroilfosfatidilglicerol (DMPG), na razdo molar 7:3
e contendo 36 mol% de AmB. E um sistema multila-
melar do tipo “ribbon-linke”, formado por particulas em
formato de roseta de fitas (Figura 6), tendo sido esta a
primeira formulagdo lipidica contendo AmB aprovada
pelo FDA (17).

Anfotericina B
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Figura 5 - Modelo da Dispersdo Coloidal de AmB do tipo ABCD
“Amphotericin B Colloidal Dispersion”. Adaptado de Janoff et
al., 1993 (48).

Formulagdes lipidicas de AmB foram desenvolvi-
das a cerca de quinze anos, apresentando menor toxi-
cidade em relacdo a medicagdo convencional. Quando
complexada com lipideos, a AmB atinge maiores con-
centra¢des no figado ¢ no bago do que a AmB-DOC,
mas nos rins seus niveis sao menores. Isto explica a me-
nor nefrotoxicidade das preparagdes lipidicas, que sdo
por outro lado, discretamente mais hepatotdxicas do que
a medicag@o convencional. Mesmo pacientes com lesdao
renal ou com anemia induzida por AmB-DOC, podem
completar o tratamento com as formulagdes lipidicas,
em geral sem agravamento destes efeitos adversos. As-
sim, o principal beneficio destas preparacdes ¢ a maior
seguranga quanto a toxicidade celular no uso prolongado
da AmB (17) um estudo retrospectivo analisando mais
de 500 pacientes idosos imuno comprometidos devido
ao tratamento quimioterapico foi realizado comprovan-
do essa hipdtese.



A efetividade e seguranca de ABLC foram de-
monstradas num tratamento de infecgdo fiingica invasi-
va. Uma pequena incidéncia de toxicidade renal foi ob-
servada no grupo tratado com ABLC, se comparado com
pacientes tratados com formulagdo convencional AmB-
-DOC, cuja concentragdo de creatinina sérica chegou a
duplicar antes do final do tratamento. Os autores pude-
ram demonstrar que ABLC e AmB-DOC foram igual-
mente efetivos, mas que a formulacdo lipidica pareceu
preservar a funcdo renal (50). Mais uma vez a relagdo
custo-beneficio das novas formulagdes de AmB ainda
ndo oferece vantagens diferenciadas em relagdo as ou-
tras formulagdes com agregagdo de tecnologia, que pos-
sam estimular a ades@o ao tratamento com esse tipo de
formulag@o, principalmente se tratando do atendimento
pelo sistema publico de satude (33).

Superficie
do complexo isolado

Lipidio —»

/

Anfotericina B

Complexos associados

Figura 6 - Modelo do complexo lipidico ABLC “Amphotericin
B Lipid Complex”. Adaptado de Hiemenz & Walsh, 1996 (43).

TOXICIDADE DA AMB

Desde 1956, no inicio do uso clinico da AmB, ja
havia na literatura médica descrigdes sobre os efeitos
toxicos para os rins devido ao uso desse antibiotico. O
primeiro estudo especifico que abordou a toxicidade re-
nal da AmB indicava a redugdo da filtragdo glomerular,
hipocalemia e hipomagnesemia (51).

Embora o mecanismo de nefrotoxicidade ainda
ndo esteja completamente elucidado, a literatura mostra
que a toxicidade pode estar ligada ao estado fisico da
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AmB. A nefrotoxicidade também ¢ apontada como con-
sequéncia de uma série de mecanismos incluindo lesdes
em razdo da vasoconstri¢do das arteriolas renais e con-
sequente reducdo do aporte de sangue aos tibulos renais
e aos glomérulos, bem como a uma acgao litica das liso-
zimas que atacam membranas ricas em colesterol das cé-
lulas dos tubos renais (52). Também sdo descritos varios
fatores que podem induzir a nefrotoxicidade, incluindo
dose administrada, durag@o da terapia, nivel de creatini-
na no plasma e o uso concomitante com outros farmacos
potencialmente nefrotdxicos. Pacientes transplantados e
imunocomprometidos em geral estdo entre os mais vul-
neraveis a nefrotoxicidade causada pela AmB (53).

Estudos de modificagdes moleculares da AmB tem
sido realizados com o intuito de diminuir a toxicidade e
aumentar a sua solubilidade. Na década de 70 foi intro-
duzido o metil-éster da AmB, soltivel em agua, além de
diminuir a nefrotoxicidade. Porém, o uso foi limitado
pelo surgimento de leucoencefalopatia (54).

A veiculagdo de AmB em sistemas do tipo liposso-
ma (item 2.1.2.) foi uma estratégia que buscava tanto a
melhoria da solubilidade do farmaco, mas também apre-
sentou vantagens relacionadas a redugdo de toxicidade,
principalmente atribuidas & modificagdo da superficie
externa dos lipossomas com cadeias de polietilenoglicol
(PEQG), ou peguilacao (Figura 7).

Bicamada lipidica
Fosfolipidio

de PEG

"’ ""‘-{, Cdeias

v W Farmaco
Eitiace agﬁﬁbﬁ hidrofilico
hidrofébico

Figura 7 - Encapsulacdo de farmacos hidrofilicos e lipofiflicos
em lipossoma unilamelar com superficie modificada por
peguilacdo. Adaptado de Deshpande et al., 2013 (56)

A peguilagdo foi introduzida como meio de pro-
longar o tempo de meia-vida do farmaco na corrente
circulatéria e reduzir a toxicidade em formulagdes que
usam lipossomas como estratégia de administragdo. Isto



pode ser explicado pelo fato de que as cadeias polietilé-
nicas projetam-se para o exterior da estrutura, criando
uma regido hidrodindmica na superficie dos lipossomas,
causando um impedimento estérico nessa superficie e
protegendo a bicamada lipidica da opsonizagdo e remo-
c¢do da corrente circulatoria (55). Essa estratégia levou a
uma substancial redugao da toxicidade, comparada com
o efeito do lipossoma convencional e a um aumento da
eficacia terapéutica em razdo do maior tempo de resi-
déncia dos lipossomas peguilados na corrente circula-
toria (13, 55).

Os avangos obtidos por grupos de pesquisas nos
ultimos anos apontam apara perspectivas favoraveis no
tratamento de infecgdes flngicas sistémicas. As tecnolo-
gias existentes transcendem as disponiveis no mercado,
apresentadas neste trabalho e seguem varias tendéncias
distintas, desde as vias de administragdo até o tipo dos
sistemas de administragdo estudados. Sistemas como
microemulsdes e nanoparticulas e complexos molecula-
res com as diferentes ciclodextrinas estdo entre os mais
utilizados, em alguns caos com avangos bastante signi-
ficativos, podendo se tornar alternativas reais na terapia
antifiingica no futuro.

CONCLUSAO

Apesar da elevada toxicidade da AmB e da intro-
ducdo de antiflingicos azodlicos sistémicos na década
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