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Apresentacao

Este material foi produzido visando auxiliar o manejo terapéutico de pa-
cientes com leishmaniose tegumentar americana. Trata-se de um guia pratico,
visando as situacdes mais corriqueiras. Sugerimos que os casos de apresentagoes
atipicas, ou que apresentem condicdes ou respostas terapéuticas diferentes do
habitual, sejam encaminhados aos ambulatérios de referéncia do estado.

Para facilitar o acesso aos tépicos foram elaborados quadros-resumo com
orientacOes de conduta. Informagdes mais detalhadas e complementares pode-
réo ser obtidas através do site da Diretoria de Vigildncia Epidemiolégica de Santa
Catarina (DIVE/SC) ou do Ministério da Saude.

Bom proveito!
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Introducao: Orientagdes para o manejo terapéutico de
pacientes com leishmaniose tegumentar americana (LTA)

Na pratica diaria, os profissionais de satide vdo encontrar dois tipos de
pacientes com leishmaniose tegumentar americana (LTA): os que se apresentam
com doenga cutanea, ou seja, lesdes ulcerosas na pele, ou aqueles que apresen-
tam a doenca mucosa, ou seja, com lesoes ulceradas na mucosa que reveste as
cavidades nasais, palato, nasofaringe ou laringe. Ambos deverzo ser tratados
com Antimoniato de Meglumina (Glucantime®), salvo algumas excegdes e preci-
sardo de cuidados.

Para as duas formas clinicas, o manejo terapéutico do paciente visara:

1. Garantir a adesdo ao tratamento;

2. Aliviar os sintomas e o desconforto causado pela doenca;
3. Administrar com seguranc¢a os medicamentos indicados e,
4. Controlar e minimizar a ocorréncia de efeitos adversos.

Os cuidados com o paciente portador de LTA comecam antes mesmo da ins-
tituicdo do tratamento especifico através de medidas gerais de cuidados com as
lesGes. As lesGes cutaneas ndo costumam doer, porém, as lesdes de mucosa nasal
costumam incomodar muito, porque produzem edema, crostas, causam obstru-
¢do nasal, prejudicando o sono e a degluticao.

E muito importante explicar ao paciente, por antecipac?o, que o tratamento é
feito com medicamentos injetaveis por um periodo de cerca de 20 dias, que podem
produzir efeitos adversos e que, portanto, serd necessario realizar exames de
controle antes e depois do tratamento, bem como acompanhamento regular. Para
garantir a adesdo ¢ interessante equacionar, junto ao paciente, como ele fard para
incluir as injecdes de Glucantime® na sua rotina diaria para os 20 dias previstos
para o tratamento. Vale a pena também informar que a leishmaniose é uma do-
enca que tem tratamento, mas pode, em alguns casos raros, recidivar ou surgir na
mucosa nasal. Por isso, é necessario tomar a medicagdo regularmente e o acompa-
nhamento, para controle de cura, devera ser feito por pelo menos 180 dias.

O presente Guia objetiva subsidiar o manejo terapéutico da LTA no estado
de Santa Catarina oferecendo quadros praticos para consulta rapida, de modo a
facilitar a abordagem terapéutica do profissional de satide que precisa cuidar do
paciente com LTA. Sugestoes serdo bem-vindas.

1. Cuidados gerais para pacientes com leishmaniose

tegumentar americana (LTA)

Forma Cutanea

Lavar as lesOes cutaneas com
agua e sabdo de coco;

Evitar o uso de pomadas ou
cremes;

Remover as crostas durante o
banho, caso venham a soltar-se
durante a limpeza;

Deixar a lesdo aberta se nao
houver exsudacio ou infeccdo
secundaria;

Utilizar o 6leo de girassol sobre
alesdo depois da limpeza e du-
rante o processo de epitelizacao;

Instituir tratamento antibidtico
prévio a coleta do raspado ou
bidpsia, caso haja sinais de in-
feccdo bacteriana secundaria.

Forma Mucosa

» Assoar o nariz sem traumatizar

a mucosa, isto é, pressionar
uma narina de cada vez e asso-
prar o ar pela narina livre;

Orientar a remocao das crostas
apenas com o uso de soro
fisiolégico em esguicho. O soro
fisiolégico morno (na tem-
peratura da mamadeira) tem
melhor efeito para remover as
crostas. Estimular o seu uso
antes de deitar;

Proibir a introducdo de objetos
de qualquer natureza no nariz,
seja o dedo ou cotonetes;

Utilizar antibiéticos para tra-
tamento de infeccdo secunda-
ria, que costuma ser comum
nos casos de lesdes mucosas
acompanhadas de dor, edema e
vermelhiddo da piramide nasal.

OBS.: Uma vez fornecidas as primeiras orientagdes ao paciente, é preciso anali-
sar algumas condicdes para decidir qual droga utilizar, a via de administracao,
se o tratamento sera local ou sistémico, se ha necessidade ou ndo de internacéo
hospitalar. Portanto, varios parametros devem ser checados antes mesmo de se
iniciar o tratamento.
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2. Pontos a checar antes do inicio do tratamento

Pontos a Checar

Confira o registro clinico

Certifique-se de que o diagndstico
esteja confirmado

Verifique se o paciente encontra-se
entre aqueles com maior risco de
toxicidade

Certifique-se de que o paciente esta
de posse dos exames laboratoriais
que vao ajudar a monitorar a
toxicidade do Glucantime®

Confira, com o paciente, se ele estara
apto e disponivel para tomar as
injecOes diariamente durante 20 dias

Justificativa

O critério de cura da leishmaniose
é clinico, portanto os dados
clinicos devem estar precisamente
registrados para que se possa
acompanhar a resposta terapéutica.

A toxicidade e o custo do
tratamento ndo permitem que
ele seja aplicado como prova
terapéutica, sem a confirmacéo
clinico-epidemioldgica e/ou
laboratorial.

Idosos, maiores de 50 anos,
nefropatas, cardiopatas,
hepatopatas, gestantes sdo
excecoes ao uso do Glucantime®.

Os exames laboratoriais para
controle de efeitos adversos devem
ser solicitados tdo logo se tencione
instituir o tratamento, enquanto

o paciente aguarda exame com
otorrino ou resultado da bi6psia.

Esclarecer sobre o tempo de
tratamento e tempo necessario para
o controle de cura; sobre os cuidados
com as ampolas e a necessidade de
medicacdo injetavel.

Parametros

Forma cutanea: medir a lesdo nos didmetros transversais, anotar o nimero
de lesdes, a localizagdo e o tipo de lesdo. Procurar ganglios satélites,
espessamento linfatico e lesGes na mucosa nasal.

Forma mucosa: descrever a lesdo quanto as suas caracteristicas, localizacao
e extensdo. Procurar e descrever cicatrizes sugestivas de LTA em areas
descobertas do corpo ou referidas pelo paciente.

Confirmacio clinico-epidemioldgica: Hist6ria epidemiolégica +
Intradermorreagio de Montenegro > 5mm (*) + lesdo compativel;

Confirmacio clinico-epidemioldgica-laboratorial: Idem ao anterior {**} +
histopatolégico com infiltrado cronico granulomatoso com ou sem parasitas
visiveis ou PCR (+) ou raspado (+) ou aspirado (+) ou cultura (+).

Analisar os exames laboratoriais para avaliar a indicagcdo do Glucantime®.
Elevagdo de escorias nitrogenadas, alteragdes da repolarizagéo cardiaca

ou arritmias, intervalo QTc >0,44mm no ECG, aumento de transaminases,
hepatopatia, gravidez ou idade >50anos, indicam a utilizacdo de Anfotericina
B lipossomal.

Solicitar hemograma, contagem de plaquetas, dosagem de ureia e creatinina,
transaminases, amilase, lipase, eletrocardiograma com medicao do intervalo
QT corrigido antes, durante e ao final do tratamento. Idosos e maiores de 50
anos devem repetir a dosagem de escdrias e ECG a cada 5 dias. Os primeiros
sinais de cardiotoxicidade sdo prolongamento do intervalo QT sem sintomas
cardiovasculares.

Verificar se ha dificuldade em ir a Unidade de Satde para tomar as injecdes,
orientar a tomar no final da tarde e ir para casa descansar, verificar se ha
necessidade de trocar a via de administracdo para IM nos fins de semana,
orientar a proteger as ampolas da luz e do calor.
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Limpeza das
Lesoes

Dieta

Tratamento
Especifico

Rotina
Laboratorial

3. Resumo da abordagem terapéutica da leishmaniose

tegumentar americana (LTA)

Forma Cutanea

Lavar com 4gua e sabido de coco
diariamente, uma vez ao dia até a
epitelizacdo da lesdo.

Sem restrigoes.

Glucantime® 10 a 20mg Sb5+/ kg uma
vez ao dia, 20 dias, EV diluido em
100ml de SG5% no microgotas, em
30 minutos. Ou IM, distribuido em
massas musculares diferentes, se o
volume calculado ultrapassar 5 ml.

Hemograma, teste de HIV,
contagem de plaquetas, Ureia,
Creatinina, Sédio, Potassio, TGO,
TGP, gama-GT, Bilirrubina total e
frages, Amilase, Lipase, ECG, EAS,
Parasitologico de fezes {*}.

Forma Mucosa

Lavar com soro fisiol6gico 0,9%,
4 a 6 vezes/dia. Apés o término
do tratamento manter a higiene
uma vez ao dia a noite, por toda
a vida, nos casos com sequela de
perfuracéo de septo.

Alimentos triturados e bem cozidos,
pouco condimentados, sempre

que houver lesdes de palato ou
nasofaringe. Fazer a higiene dentdria
apos as refeicoes e, a higiene oral
com soro fisiolégico 0,9%.

Glucantime® 20mg Sh5+/kg uma vez
ao dia por 30 dias, até 3 ampolas no
maximo, associado a Pentoxifilina
400mg VO 3X/ dia, durante 30 dias.

Idem + RX de térax, PPD,

VDRL, Imunodifusdo dupla
para Paracoco e Histoplasma
(exames voltados ao diagnéstico
diferencial com tuberculose,
sifilis, paracoccidiodomicose e
histoplasmose).

Critérios de

Critérios

Internacio

de Cura

Forma Cutanea

Recidiva por abandono de
tratamento, co-infeccdo HIV,
co-morbidades, dificuldade de
acesso ao servico de satude ou
de compreensdo ou adesdo ao
tratamento, grandes lesdes de
MMII.

Ao redor do 10° dia de tratamento
as lesdes comecam a aplanar.

As bordas abaixam e o fundo

vai ficando mais liso. Espera-se
epitelizacdo completa ao redor do
30° dia a contar da data de inicio do
tratamento. Cicatrizacdo completa
com desaparecimento do eritema,
da infiltracdo e das lesdes satélites
ao redor do 90° dia de tratamento.
Forma-se cicatriz atréfica.

Forma Mucosa

Lesdes extensas,
comprometimento de laringe,
idosos, co-infec¢ao HIV, co-
morbidades;

Pode haver piora clinica nos trés
primeiros dias de tratamento,
com aparecimento de febre,
edema, vermelhiddo e aumento da
exsudacdo. Ha risco de instalacdo
de infeccdo bacterina secundaria
ou de obstrucao respiratéria se
houver lesao de laringe (raro-
indicado corticoide profilatico). A
partir de entdo, o edema regride,
a lesdo fica mais seca e o eritema
vai diminuindo aos poucos. A
epitelizacdo da mucosa ocorre por
volta do 40° dia. Traves fibrosas
surgem na mucosa por volta de 90
dias. A retracdo cicatricial pode
evidenciar perfuracdo de septo
nao notada, ou outras retracoes e
deformidades da pirdmide nasal.
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3.1 Dados preliminares sobre o Glucantime ®

O antimoniato de n-metil-glucamina ou antimoniato de meglumina - Glu-
cantime® - é um sal de antimonio, que é o elemento que age sobre a leishmania,
inibindo seu metabolismo. O antimdnio pentavalente contido no sal, ndo é
absorvido por via oral e se converte no corpo a antimonio trivalente, responsével
pelos efeitos adversos. Embora seja eliminado por via renal nas primeiras 24h
de sua administracéo, a por¢do que penetrou nos tecidos apresenta tendéncia de
acumulacado. Assim sendo, o aparecimento de efeitos adversos do Glucantime®
vai se correlacionar com a dose administrada, o tempo de uso e a capacidade de
excretar o antimodnio. Por esse motivo, idosos sdo propensos a apresentar efeitos
adversos mais graves, correndo risco de morte por cardiotoxicidade.

0 modo como o Glucantime® é apresentado pode trazer dificuldades para
aqueles que vao, pela primeira vez, prescrever ou administrar o medicamento. As
dificuldades estdo associadas ao volume a ser administrado e ao célculo correto
da dose de antimonio, como pode ser verificado abaixo:

1. Volume a ser administrado

O maior volume possivel de liquido para uma injecdo intramuscular é de 5
ml, para os gliteos. Este é o volume de uma ampola de Glucantime®. Entretanto,
com frequéncia, adultos necessitam de 2 a 3 ampolas por dose diaria de Glucan-
time®, ou seja, um volume de 10 a 15 ml a cada aplicacdo. Isto obriga a fracionar
o volume para aplicar em massas musculares diferentes, resultando em duas ou
mais injecGes simultdneas, gerando desconforto para o paciente, com risco de
abandono terapéutico. Nesta situacdo é recomendavel utilizar a via de adminis-
tracdo intravenosa, conforme o quadro sobre os “modos de emprego do antimo-
nial pentavalente”.

2. Calculo da dose de antimonio

A apresentacdo comercial do Glucantime®, mostra o produto como sal de
antimonio, ou seja, antimoniato de meglumina. Porém, a recomendacdo da dose
terapéutica é feita com base na quantidade de antimonio contida no sal, que néo
é informada no rétulo da embalagem. As ampolas contém 81 mg de antimdnio
pentavalente (Sb5+) por mililitro, presentes em 300mg do sal/ml. Assim, cada
ampola de 5ml, contém 405mg de Sb5+ em 1,5g de antimoniato de meglumina
(=sal de antimonio). Logo, ao calcular a dose de acordo com as recomendacgoes
do Ministério da Satde, multiplica-se a dose preconizada em antiménio - de 10
a 20 mg de Sh5+- pelo peso do doente, obtendo-se o total de antiménio por dose
didria. Para saber o volume a ser administrado, faz-se a correspondéncia mate-
matica em regra de trés, ou simplesmente divide-se a quantidade de antimé6nio
calculada por 81, para se obter o volume em “ml” que serd administrado.
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Calculo do Volume

Modo de
administracdo

Dose

a ser Administrado

4. Modos de emprego do Antimonial Pentavalente
Glucantime®

Glucantime® - Sal de antimoénio,
ndo absorvido por via oral, que inibe o
metabolismo de Leishmania na depen-
déncia de um sistema imune efetivo. O
principio ativo é o antimonio penta-
valente (Sb5+) que compde o sal do
antimoniato de meglumina.

A dose usual no tratamento de leishmaniose varia de 10 a 20mg de Sb5+/kg/dia
e é aplicada IM ou IV uma vez ao dia, até o maximo de 3 ampolas.

Cada ampola de 5ml contém 1,5 g do antimoniato com 405 mg de Sb5+ ou

81 mg Sh5+/ml. Depois de multiplicar a dose desejada pelo peso do doente
teremos a quantidade de antiménio necessaria por dia. Por exemplo - 15 mg
Sb5+x 60 kg = 900 mg Sb5+. Para saber quantos “ml” serdo necessarios para
administrar a dose calculada, dividimos esse valor por 81 (mg de Sb5+/ml). No
exemplo - 900 +81=11 ml.

Para facilitar a aplicacdo e reduzir o gasto podemos ajustar o volume para 10
ml ou 2 ampolas, pois ainda estaremos dentro da faixa terapéutica. Portanto
no exemplo acima, aplicariamos 10 ml de Glucantime®.

0 modo de administragdo mais confortavel é a via intravenosa. Procede-

se a diluicdo do volume calculado - 10 ml - em 100 ml de S.G.5% ou dgua
destilada, em um frasco de micro gotas e faz-se a infusdo intravenosa em 15 a
30 minutos.

Caso néo seja possivel, pode-se administrar a dose calculada, sem diluicéo,
por via intramuscular. No exemplo acima, 10 ml de liquido excedem a
capacidade muscular. Seréd entdo necessario dividir a dose em duas injecdes
de 5 ml aplicadas em ambos os gliteos.

OBS.: A via intramuscular é uma boa alternativa quando ndo se tem o profissio-
nal capacitado para aplicagio intravenosa. Ressalta-se que o volume maximo
suportado pelo deltoide é de 3ml e pelos gliteos 5ml.
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Modo de
Aplicacao

Efeitos

Dose

Indicacédo

Adversos

5. Aplicacdo do Glucantime® por via subcutanea
(Glucantime® Instralesional)

O volume de Glucantime® a ser utilizado no tratamento local ndo obedece
ao calculo habitual de dose. Injeta-se Glucantime® sob a base de uma lesdo
unica de até 3 cm de didmetro, independentemente de peso ou idade do
paciente, até que toda a lesdo esteja elevada pelo volume de liquido injetado
(aproximadamente 5 ml =uma ampola).

A injecdo é feita a partir de 1 cm da borda da lesdo, com a agulha inclinada,
dirigida ao centro da lesdo, injetando-se o Glucantime® sob a borda, em dois
ou quatro pontos de aplicacdo. E recomendével aplicar botdes anestésicos nos
pontos de entrada da agulha, pois é necessario usar agulha de grosso calibre
devido a resisténcia do tecido. Sempre aspirar antes de comecar a injecéo
para certificar-se de que n#o foi atingido nenhum vaso.

Os candidatos a este tipo de tratamento sdo os mesmos indicados ao uso
sistémico desde que apresentem lesGes localizadas, fora de proeminéncias
o6sseas ou da face e, ndo sejam imunodeprimidos. A resposta terapéutica deve
ser avaliada a cada 15 dias e, dependendo da evolugéo, pode-se fazer novas
aplicacdes.

Os possiveis adversos sdo dolorimento no local de aplica¢io, infeccdo
secundaria, reagOes alérgicas (raras) e reacoes como as descritas para o
Glucantime® sistémico, porém mais leves. Mais detalhes podem ser obtidos
no Manual de Controle da LTA de 2017 do Ministério da Satde.

1* Semana

2% Semana

3% Semana

6. Possiveis efeitos adversos do Glucantime® em relagao
ao tempo de tratamento e conduta

Sintomas/Alt. Laboratoriais

Febre, cefaleia, dor local nos 3
primeiros dias;

Sem alteracdes laboratoriais;

Cedem a febre e a cefaleia, inicio
de artralgias, mialgias, astenia,
hiporexia;

Discreta elevacao de
transaminases, inicio de alteracdes
de repolarizacdo - achatamento

de onda T ou prolongamento

do intervalo QT, diminuicao
hematdcrito, leucopenia,
plaquetopenia;

Aumenta a intensidade das
artralgias, rigidez articular matinal,
astenia, hiporexia, insonia ou
sonoléncia. Pode surgir nauseas,
dor abdominal e vomitos. Suspeitar
de pancreatite;

Conduta

Manter o tratamento;

Manter o tratamento;

Manter o tratamento. Aumentar
a hidratacdao. Administrar
analgésicos se necessario;

Manter o tratamento. A presenca
de alteracdes eletrocardiograficas
alerta para o surgimento de
cardiotoxicidade. Repetir o ECG em
trés dias;

Avaliar a manutencao do
tratamento. Administrar
analgésicos se necessario. Em
caso de cardiotoxicidade — QTc

> 0,44 mSeg - o tratamento deve
ser suspenso; (*) Suspender o
tratamento em caso de suspeita de
pancreatite;
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3% Semana

Sintomas/Alt. Laboratoriais Conduta
Elevacao de transaminases, Em caso de elevacdao maior ou igual
alteracdes de repolarizacdo — a cinco vezes o valor basal das de
achatamento ou inversao da onda, enzimas pancreaticas ou hepaticas
alargamento do segmento ST, - suspender o tratamento;

prolongamento do intervalo QTc
- sdo sinais de cardiotoxicidade.
Diminuicdo hematdcrito,
leucopenia, plaquetopenia,
aumento de amilase e lipase,
aumento de ureia e creatinina.

O tratamento sé deve ser
reintroduzido depois de
normalizadas as condi¢oes que
motivaram a suspensao.

OBS.: Como os efeitos adversos sdo dose e tempo dependentes, o momento de
aparecimento e a intensidade podem variar de pessoa para pessoa. Além dos
efeitos adversos, alguns pacientes reagem aos trés primeiros dias de Glucantime®
com piora clinica, isto é, dor, aumento de exsudacio e vermelhid3o. E aconselh4-
vel alertar o doente sobre isso. Do mesmo modo, é possivel observar o apareci-
mento de herpes zoster apés o término do tratamento, geralmente em idosos.

Cuidados de
Conservacao

Indicagdo

Dose

7. Modos de emprego da Anfotericina B Lipossomal

Anfotericina B lipossomal - é um antibidtico com acéo sobre fungos e sobre
Leishmania, administrado por via intravenosa, que atua sobre as formas intra-
celulares e extracelulares do parasita. E usado como medicamento de primeira
escolha quando ha contraindicagdo ao Glucantime® ou como segunda escolha
nos casos de ma resposta.

O principio ativo é a Anfotericina B em cépsulas de lipossomas, os quais me-
lhoram a absorcdo e diminuem a toxicidade do farmaco. Apresenta-se em frascos
com 50mg do p6 liofilizado.

Idosos, maiores de 50 anos, nefropatas, cardiopatas, hepatopatas, gestantes,
transplantados renais. Auséncia de resposta terapéutica a dois esquemas
antimoniais completos.

Os frascos devem ser mantidos refrigerados e protegidos da luz até a
reconstitui¢do. Uma vez reconstituidos, permanecem validos por 24h,
desde que guardados sob refrigeracgdo entre 2° a 8°C. Depois de diluido para
administracdo, o medicamento deve ser usado imediatamente ou em no
maximo 6h.

A dose usual no tratamento de leishmaniose varia de 2 a 5mg /kg/ dia e é
aplicada IV depois de reconstituicdo e diluicdo em SG.5%, uma vez ao dia,
durante 10 dias, até a dose total acumulada de 20 a 40mg/kg. Doses totais
menores devem ser reservadas para os pacientes da forma cutanea.

Exemplo de cdlculo: 3mg/kg/dia para um paciente de 60kg = 180mg/dia ~ 4
frascos (200mg).
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Preparo da
Solucdo para Uso

Modo de

Administracao

Efeitos

Adversos

Cada frasco contém 50 mg de Anfotericina B lipossomal sob a forma

de po liofilizado que deve ser reconstituido em dgua destilada estéril. A
reconstituicdo é feita ressuspendendo o p6 em 12 ml de dgua destilada,
através da agitacdo do frasco por 30 segundos. Serd obtida uma solucdo com
4mg de anfotericina/ml. A partir dai, prepara-se a solugdo para infusdo na
concentracgdo de 0,2 a 2mg/ml. Para conseguir essa concentracdo, cada ml da
solucéo de reconstituicdo devera ser diluido em 1 ou 19 ml de soro glicosado
a 5%.

O volume a ser administrado devera ser adequado para uma infusdo em 30 a
60 minutos, de acordo com a dose e a tolerancia. Doses mais altas (5mg/kg),
devem ser infundidas em 2 h.

A Anfotericina B lipossomal ndo pode ser nem administrada nem diluida em
soro fisiolégico, porque a presenca de quaisquer eletrélitos na solucdo de
diluicdo provoca precipitacdo da anfotericina. Se necessario, administra-la
através de um acesso venoso independente ou “lavar” o acesso ja existente
com soro glicosado 5%, antes de comecar a infusdo. A dose calculada deve ser
instilada num frasco de soro glicosado a 5% com o volume necessario para o
tempo de infusdo. A solucdo de infusdo deve ter a concentracdo de 0,2mg/ml a
2,0mg/ml.

Estdo relacionados a velocidade de infuséo e a agdo do medicamento. Podem
ocorrer dispneia, broncoespasmo, taquicardia, rubor, hipotensdo, dor
lombar, dor precordial, febre, calafrios, mialgias e artralgias. Os mais comuns
sdo febre e calafrios. Estes sintomas podem ser evitados com a redugio da
velocidade de infusdo. Para testar a tolerancia utiliza-se uma dose teste de
1mg/kg em 10 minutos, observando-se o paciente por 30 minutos quanto a
possiveis reacoes. A interrup¢éo da infusdo faz cessar as reacdes indesejaveis.

Sdo também relatados nausea, vomitos, cansaco, fraqueza muscular ou
cdibras, geralmente relacionados a hipopotassemia. Outros efeitos adversos
que podem ser observados sdo flebite, anemia, alteracGes cardiacas e
diminuicdo da funcédo renal.

OBS.: Deve-se aguardar pelo menos 15 dias entre o uso de Glucantime® e Anfote-
ricina B lipossomal pelo risco de toxicidade cardiaca grave.
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