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Introdução 

A anfotericina B é um antibiótico com ação contra candidíase, 
criptococose, aspergilose, histoplasmose, blastomicose, coccidiomicose, 
mucomicose, esporotricose e outros feohifomicoses. O mecanismo de 
ação pode ser devido a efeitos diretos sobre a membrana celular e efeitos 
intracelulares de indução de estresse oxidativo1.  

Sua eficácia tem sido julgada a cada medicamento antifúngico novo 
apresentado aos profissionais de saúde e, por esta razão, numerosas 
tentativas para reduzir sua nefrotoxicidade específica surgiram nos 
últimos anos. 

Existem diversos trabalhos direcionados ao desenvolvimento de 
preparações lipídicas como veículo para anfotericina B, tendo como 
intuito a utilização dos mecanismos farmacocinéticos dessas formulações 
a fim de melhorar a distribuição do fármaco nos órgãos-alvo. 

 

Formulações lipídicas:  

1. Anfotericina lipossomal (L-AmB), (Ambisome®). 

2. Complexo lipídico de anfotericina B (ABLC), (Abelcet®). 

3. Dispersão coloidal de anfotericina B (Amphotec® e Amphocil®). 

 

METODOLOGIA 

 

QUESTÃO CLÍNICA: A anfotericina B lipossomal reduz a nefrotoxicidade na 
comparação com a anfotericina B convencional, ou outras formulações 
lipídicas, em pacientes com infecções fúngicas invasivas refratárias a doses 
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usuais de Anf B convencional, insuficiência renal prévia ou toxicidade renal 
inaceitável à Anf B convencional? 

 

Bases de busca: MEDILINE/PUBMED e CENTRAL COCHRANE. 

Busca MEDILINE/PUBMED: (Renal Dialysis OR renal dysfunction OR 
Nephrotoxicity OR Renal impairment) AND (Amphotericin B OR 
Conventional Amphotericin B) AND (Liposomal amphotericin B OR L-AmB) 
AND Random* 

Busca CENTRAL COCHRANE: (Renal Dialysis OR renal dysfunction OR 
Nephrotoxicity OR Renal impairment) AND (Amphotericin B OR 
Conventional Amphotericin B) AND (Liposomal amphotericin B OR L-AmB) 

Data da busca: fevereiro de 2020 

Recuperados: 58 estudos 

Selecionados: uma revisão sistemática (5) e três revisões sistemáticas com 
meta-análise (2,3,4)  

 

RESULTADOS 

1. JOHANSEN 2014(2) 
 
Avalia e eficácia e segurança da anfotericina B associada a soluções 
lipídicas na comparação com a Anfotericina B convencional em pacientes 
neutropênicos com câncer.  
 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Estudos clínicos randomizados comparando anfotericina B com 
anfotericina B associada a soluções lipídicas em pacientes 
neutropênicos com câncer. 

• DESFECHOS AVALIADOS: Morte por qualquer causa, morte por 
infecção fúngica, infecção fúngica invasiva, nefrotoxicidade, 
aumento no valor da creatinina sérica e desistência do tratamento. 

 
 
RESULTADOS DESTE ESTUDO 
 



Núcleo de Medicina Baseada em Evidência - Unimed Regional da Baixa Mogiana 
 

13 estudos incluídos nesta revisão (total de 1.960 pacientes) 
 

A Anf B associada a soluções lipídicas vs Anf B convencional: 
 

A. NÃO REDUZIU O RISCO DE MORTE GLOBAL - DR foi de 2% (IC95%:  -
0.4 a 0.01); p=0.27, não havendo diferença estatística, FIGURA 1. 

 

 

FIGURA 1. Forest plot of comparison: 1 Lipid-based amphotericin B versus standard amphotericin B, outcome: 1.1 
Death. 

 

B. REDUZIU A NEFROTOXICICIDADE: Diferença de risco (DR) de 20% 

(IC95%: -0.32 a -0.08); necessitando tratar 5 pacientes para 1 

benefício, FIGURA 2. 

 



Núcleo de Medicina Baseada em Evidência - Unimed Regional da Baixa Mogiana 
 

 

FIGURA 2. Forest plot of comparison: 1 Lipid-based amphotericin B versus standard amphotericin B, outcome: 1.2 
Nephrotoxicity 

 

2. BOTERO AGUIRRE JP 20015(3)   

Anfotericina lipossomal versus Anfotericina B convencional 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Ensaios clínicos randomizados comparando Anfo B lipossomal vs 
Anfo B convencional 

• Pacientes com diagnóstico, provável ou possível de infecção 
fúngica; neutropenia com alto risco para desenvolver infecção 
fúngica e outras infecções. 

DESFECHOS AVALIADOS 

• Elevação de creatinina acima de duas vezes o valor basal (inicial) 
e efeitos adversos (febre, calafrios e tremores). 
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RESULTADOS DESTE ESTUDO  

• 42 estudos com análise de texto completo de 33. Exclusão de 26 (21 
foram julgados não relevantes a revisão, 1 estudo de 
farmacocinética). Foram incluídos 12 estudos com um total de 
2.298 pacientes e selecionados 10 estudos em um total de 2172 
pacientes para meta-análise. 

• RISCO DE VIÉSES: baixo ou incerto na maioria e alto risco para 
cegamento. 

 

DESFECHOS ─ Anf B-L vs Anf B convencional 

 

A. NEFROTOXICIDADE (definida como elevação > que duas vezes o 
valor basal da creatinina):  

A Anf B-L reduziu em 13% no número de pacientes que 
apresentaram uma elevação > 2 vezes no valor inicial da creatinina 
(DR = - 0,13, IC95% -0.24 a -0.02; I2 94%), porém, não relata o 
número de pacientes que evoluíram para diálise. Necessita tratar 8 
pacientes para 1 ser beneficiado com a não elevação da creatinina > 
2 vezes, FIGURA 3. 

 

 
FIGURA 3. Flores plot da comparação entre Anfotericina B vs Anfotericina B lipossomal, em nefrotoxicidade. 

 

 

B. EVENTOS ADVERSOS   



Núcleo de Medicina Baseada em Evidência - Unimed Regional da Baixa Mogiana 
 

o Febre (4 estudos, com um total de 1.092 pacientes): RR 0.39, 
IC95%: 0.28 a 0.55; I2 = 32%;  

o Calafrios e/ou tremores (5 estudos, total de 1.081 pacientes): 
RR 0.27, IC95% 0.15 a 0.48; I2 = 75%; 

o Febre e/ou tremor (2 estudos, 720 participantes): RR 0.68, 
IC95% 0.52 a 0.90; I2 = 58%.   

 

3. STEIMBACH 2016(4) 

Avalia a eficácia e segurança das diferentes formulações de anfotericina B 
associada a soluções lipídicas, comparando com anfotericina B 
convencional. 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Ensaios clínicos randomizados controlados (ECRs) incluindo 
pacientes imunossuprimidos com infecção fúngica invasiva, em uso 
de qualquer formulação de anfotericina B. 

ESTUDOS INCLUÍDOS 

• 5.050 estudos, selecionados para texto completo 33, excluídos 10 e 
avaliados 23 em um total de 2.677 pacientes. 

• Riscos de Vieses: avaliados pelo JADAD com média de 3.04 (1-5); 
26% dos estudos foram cegados. 

• 70% dos estudos foram patrocinados pela indústria. 

 

RESULTADOS DESTE ESTUDO 

A Anf B + lipídeos na comparação com Anf B convencional: 
 

A. NEFROTOXICIDADE [elevação > 2 vezes o valor inicial da creatinina] 
 

• Reduziu em 17% (IC95% 20 a 14%) no número de pacientes que 
apresentaram uma elevação da creatinina > 2 vezes o valor basal. 
Necessário tratar (NNT) 6 pacientes para obter 1 benefício.  
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FIGURA 4. Forest plot da comparação entre Anfotericina B vs Anfotericina B + solução lipossomal, em 
nefrotoxicidade. 

 
 
4. Grazziotin 2018(5) 

 

Esta revisão sistemática avaliou a eficácia e segurança da Anfo B associada 
a complexo lipídico (ABLP) versus Anfotericina B lipossomal (Anf B-L). 
 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO: 
 

• Estudos em pacientes com infecção fúngica invasiva que tinham 
contraindicações para uso de anfotericina B (infecção refratária, 
insuficiência renal, toxicidade a anfotericina B). 

• Tratamento com anfotericina B associada a complexo lipídico ou 
anfotericina B lipossomal. 

• Incluídos ECRs e coortes observacionais. 
 
RESULTADOS DESTE ESTUDO 
 

• Recuperados 1.054 estudos, 11 selecionados para texto completo, 2 
estudos eram duplicatas. No total foram incluídos 4 estudos (6,7,8,9). 

• Todos estudos eram observacionais. 
 
DESFECHOS: Anf B-L vs ABLC 
 

A. Tempo resolução da febre: Um estudo (9) não mostrou diferença, 
com significância estatística. 
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B. Tempo de hospitalização: 2 estudos (8,6), não mostraram diferença 
estatística.  

 
C. Nefrotoxicidade (elevação > que 2 vezes o valor inicial da 

creatinina): Qualidade da evidência GRADE (10) = BAIXA 
 

• Cagatay et al (9) e Hachem et al (7): dados não disponíveis, apenas 
relata que não houve diferença estatística (p=0.7). 
 

• Wade et al (8): A Anf B-L reduziu o risco (DR) de nefrotoxicidade 
na comparação em com ABLC em 12% (IC95% 3 a 21%); NNT = 8 
(IC95% 5 a 34) 
 

• Hachen et al (7): Não mostrou diferença na comparação Anf B-L 
vs ABLC (NNT = NS) 
 

• Falci et al(6): Em uma análise multivariada constatou que o 
tratamento com Anf B-L é um fator protetor independente para 
nefrotoxicidade grave (OR, 0,18; IC 95%, 0,003-0,64; p = 0,006), 
mas não ABLC (OR, 0,47; IC95% 0,15-1,25; p = 0,136). 
 

 
D. Diálise após início do tratamento - Qualidade da evidência GRADE 

(10) = BAIXA 
 

• Falci et al (6) e Wade et al8: sem diferença com significância 
estatística. 

• Falci et al (6):  Considerando pacientes previamente nefropatas não 
mostrou diferença (21.7 % com Anf B-L vs 26% com ABLC, p=0.794)  

 
 
 
 
SÍNTESE DA EVIDÊNCIA 
 
Em pacientes com infecção fúngica invasiva refratárias a doses usuais de 
Anf B convencional, insuficiência renal prévia ou toxicidade renal 
inaceitável à Anf B convencional: 
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• Anfotericina B associada a soluções lipídicas vs Anfo B 
convencional 

Não reduz o risco de morte por qualquer causa 

Reduz a nefrotoxicidade em 17 a 20%, NNT = 5 a 6 
 

• Anfotericina B lipossomal vs Anfo B convencional 
Reduz o risco de nefrotoxicidade (elevação > 2 vezes no valor inicial da 
creatinina) em 13%, NNT = 8 

Reduz febre, calafrios e tremores 

• Anfotericina B lipossomal vs Anf B associada a complexo lipídico 
(ABLP) 

Existe dúvida quanto a redução do risco de nefrotoxicidade, pois três 
estudos (6,7,9) não mostram diferença e um estudo (8) mostra redução 
(elevação > 2 vezes no valor inicial da creatinina) em 12%; NNT = 8.  
Qualidade da evidência GRADE = BAIXA 

 

CONCLUSÃO 
Em pacientes com infecções fúngicas invasivas refratárias a doses 
usuais de Anf B convencional, insuficiência renal prévia ou toxicidade 
renal inaceitável à Anf B convencional, esta resposta rápida de 
avaliação de tecnologia permite afirmar que as formulações lipídicas de 
anfotericina B podem trazer benefício reduzindo a nefrotoxicidade, 
entretanto, não há evidência definitiva da superioridade geral nos 
resultados de eficácia ou segurança em relação a uma formulação 
lipídica ou outra, neste subgrupo populacional. 
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