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EDITORIAL

o inicio de 2020, nossa forma de trabalhar e
de viver sofreu mudangas significativas. Os
programas de saude publica e as priorida-
des de pesquisa foram alterados e muitas atividades
foram suspensas para priorizar as agdes destinadas

a gestdo e o controle da pandemia de COVID-19.

O atendimento médico aos pacientes com leishma-
niose cutdnea (LC), normalmente prestados em cli-

cas especializadas, foram interrompidos e, em mui-
tos casos, os pacientes foram deixados a prépria sorte
para lidar com a doenga.

O programa de LC da DND: também foi afeta-
do, resultando em atrasos, restricbes orcamentarias
e, em alguns casos, suspensdo de atividades. A des-
peito de todas estas limitacdes e contratempos, al-

guns marcos importantes foram alcancados durante

o periodo de 2020-2021.

O estudo de fase III para avaliar a combinagio de
termoterapia e miltefosina foi iniciado no Panami e,
até o momento, aproximadamente metade dos par-
ticipantes necessdrios ja foi incluida. Os centros no
Brasil e no Peru jd iniciaram o processo de triagem
e inclusio de participantes, ao passo que na Boli-

via se espera comegar no quarto trimestre de 2021.

Os estudos pré-clinicos necessdrios para iniciar o
primeiro estudo em humanos com o CpG-D35
foram completados no final de 2020. Este estudo,
de dose tnica ascendente, estid sendo realizado no
Reino Unido e deve ser concluido no final de 2021.
Continuamos realizando estudos que tém por ob-
jetivo caracterizar a atividade iz vivo e in wvitro dos
diferentes compostos orais que se mostraram ativos
contra a leishmaniose visceral. Esperamos que na
segunda metade de 2021 e nos anos seguintes pos-
samos avangar com nossos planos de oferecer um
tratamento novo, seguro e eficaz para os pacientes
com LC, contribuindo assim para o cumprimento
do roteiro 2021-2030 da Organizagio Mundial da

Satde para as doencas tropicais negligenciadas.
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HOMENAGEM A MOACIR ANTONIO ZINI (1972-2020)

O processo de implementacgdo da miltefosina
para o tratamento da leishmaniose
tegumentar no Brasil

o momento em que Moacir

Zini adentrou seu consulté-

rio, ainda em meados da dé-
cada de 1990, a infectologista Marcia
Hueb percebeu que nio tinha diante
de si uma histéria trivial. O contraste
saltava aos olhos: por fora, um corpo
coberto por lesdes e cicatrizes; por
dentro, uma tenacidade que ela poucas
vezes vira em um paciente.

Ao longo de quase 30 anos, Moacir
carregou as marcas da leishmaniose
cutinea difusa, um tipo agressivo da
doenca, com pouquissimos casos re-
gistrados no mundo. Natural de Ca-
tanduvas (PR), descobriu a enfermi-
dade muito jovem, quando trabalhava
como garimpeiro. “O médico me dis-
se: ‘olha, leishmaniose é tranquilo,
pior se fosse maldria’. Hoje vejo que
ele estava errado”, recordou duran-

te palestra na Partners’” Meeting da

DNDjg, no Rio de Janeiro.

O caminho logo se mostrou mais
tortuoso do que o previsto. O primeiro
tratamento com antimoniato de meglu-
mina nio funcionou como se esperava,
o que levou Moacir a procurar novas
alternativas no centro de referéncia do
Hospital Universitdrio Julio Miiller, em
Cuiab4d (MT), onde trabalhava Marcia.

“Nessa época, ele vivia em Peixoto de
Azevedo, no interior do Mato Grosso.
Ja havia passado por virios tratamentos,
inclusive experimentais. Coube a mim
acalma-lo, pois tinhamos mais pergun-
tas do que respostas”, contou a médica.

Moacir mapeava eventos cientificos
sobre leishmaniose cutinea em seu es-
tado, de maneira a se aproximar de es-
pecialistas e, talvez, descobrir solu¢oes
mais efetivas para o seu caso. Assim co-
nheceu Ana Nilce Elkhoury, assessora
regional para leishmanioses da Organi-
zagio Pan-Americana da Satde, que o
convidou para conversar com os profis-
sionais presentes na capacitagdo que ela
conduzia na capital mato-grossense.

“A clareza do relato me impressionou, e
resolvi levar o caso do Moacir até institui-
¢oes que desenvolviam tratamentos para a

doenga, como a DND, para saber o que
poderiamos fazer para ajudd-lo”, explicou.

A boa resposta 2 miltefosina foi um
lampejo de esperanca na trajetéria de
Moacir. A enfermidade havia regredido
de maneira tdo significativa nos primei-
ros seis meses que foi possivel voltar a
realizar tarefas aparentemente simples,
como usar um par de sapatos. “Em nos-
so casamento ele entrou na igreja des-
cal¢o”, lembrou a enfermeira Talita Zini,
sua companheira por quase 18 anos.

A parceria dos dois, alids, ultrapassou
as barreiras matrimoniais. Juntos, Moa-
cir e Talita tornaram-se ativistas, crian-
do a Associag¢do Brasileira de Portadores
de Leishmaniose (ABRAPIeish), a pri-
meira entidade do Brasil voltada a aco-
lher e orientar pessoas que vivem com
doenga. “Sempre estivemos um ao lado
do outro. Ele foi muito forte, mesmo
acometido pelos efeitos colaterais dos
tratamentos”, emocionou-se.

Apés mais de 20 anos de bataltha, Mo-
acir faleceu em 9 de dezembro de 2020.
Deixou duas filhas e uma imensiddo de
amigos de vida e de luta. A DNDi ex-
pressa suas condoléncias e, inspirada por
Moacir, reafirma seu objetivo de buscar
tratamentos seguros, eficazes e acessiveis
para todos que vivem com leishmanioses.

EFICACIA E SEGURANCA DA MILTEFOSINA EM
COMPARAGCAO COM ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL
PARA TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE

nsaio clinico de fase III (ReBEC

RBR-5r93wn), aberto, randomi-

zado, controlado para avalia¢io
de nio inferioridade da eficicia e segu-
ranga de tratamento da leishmaniose
mucosa com miltefosina em comparagio
com anfotericina B lipossomal. Trata-se
de um estudo multicéntrico no Bra-
sil, com amostra total planejada de 110
participantes, envolvendo quatro insti-
tuigdes, a saber: Instituto René Rachou
(Minas Gerais), Hospital Universitirio
Julio Muller (Mato Grosso), Instituto de
Infectologia Emilio Ribas e Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

As vantagens potenciais da mil-
tefosina seriam sua disponibilidade

por via oral e possibilidade de uso
por pacientes idosos ou portadores de
comorbidades. Por sua vez, anfoterici-
na B lipossomal como tratamento de
referéncia se justifica pelo seu perfil
de seguranca favordvel, em compara-
¢do com antimoniato de meglumina,
e pelos dados de eficdcia ja disponi-
veis na literatura. As interven¢des em
comparagio sdo miltefosina por 28
dias por via oral (50mg de duas a trés
vezes/dia) e anfotericina B lipossomal
(dose total acumulada de 30mg/kg).
Com a inten¢do de explorar um re-
gime de tratamento intermitente, um
pequeno grupo de pacientes receberd
uma dose total acumulada de anfote-
ricina B lipossomal de 30mg/kg divi-

AVALIACAO DA SEGURANCA E ATIVIDADE CLINICA
DO CURALEISH NO TRATAMENTO TOPICO DA

LEISHMANIOSE CUTANEA

dida em trés administra¢ées de 10mg/
kg a cada sete dias.

Os desfechos de interesse sdo a taxa de
cura aos 90 e 180 dias apés o inicio do
tratamento, recidiva em um ano e a taxa e
intensidade de eventos adversos em cada
brago. O estudo encontra-se em fase de
recrutamento, com aproximadamente
50% da amostra jd reunida, e previsio de
encerramento em dezembro de 2022.

Espera-se com esta avaliagio reunir
evidéncias que sustentem o uso de uma
alternativa por via oral para leishmanio-
se mucosa, uma das formas mais mérbi-
das e de dificil tratamento entre as apre-
sentagdes de leishmaniose tegumentar. ®

N

tendendo a4 recomendagio da

OMS de enfatizar, na pesquisa

para o controle da leishmaniose
cutinea (LC), a busca por novos medi-
camentos alternativos que sejam seguros,
eficazes, acessiveis, administrados por via
oral, tépica ou parenteral, menos téxicos
e tendo ciclos de tratamento mais cur-
tos (1), desenvolveu-se o Curaleish, uma
formulagio tépica em forma de logio e
creme contendo extratos naturais (hidro-
alcodlico e glicélico para a logdo e o cre-
me, respectivamente) dos ramos (galhos e

folhas) da drvore Caesalpinia spinosa, tam-
bém conhecida como “T'ara” e “Davidivi”.

Para avaliar a seguranca e tolerabili-
dade do Curaleish, planeja-se realizar
um ensaio clinico de fase Ib-IT com
50 voluntdrios com diagnéstico confir-
mado de LC ndo complicada, os quais
serdo designados de maneira aleatéria a
receber trés aplicacoes didrias de logdo
e duas de creme, durante quatro ou seis
semanas. Os voluntdrios serdo acompa-
nhados durante seis meses.

O estudo estd em fase de aprovagio
pela entidade reguladora colombiana, e
o plano ¢€ inicid-lo no quarto trimestre
de 2021, estimando-se 18 meses para
sua execugdo. O cédigo de registro no

clinicaltrials.gov é NCT04072874. «

Referéncias

' World Health Organization (WHO). Control of
leishmaniasis, in Sixtieth World Health Assembly
2007. [Internet] [Consultado 2015 nov 16] Disponi-
vel em: http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/
WHASSA_WHA60-Rec1/E/cover-intro-60- en.pdf
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MILTEFOSINA ORAL EM COMBINACAO COM
PAROMOMICINA TOPICA PARA A LEISHMANIOSE

TEGUMENTAR AMERICANA

a América Latina, todos os

medicamentos sistémicos para

a leishmaniose curam entre
50% e 85% dos pacientes com leishma-
niose cutinea quando empregados em
monoterapia, nimeros que estio muito
distantes do ideal. Atendendo a reco-
menda¢io da OMS/OPAS de busca
por opgdes terapéuticas locais e com-
bina¢oes de medicamentos, iniciamos
em janeiro de 2019 um estudo clinico
controlado, randomizado, duplo cego,
comparando trés grupos com 40 pa-
cientes cada: miltefosina oral e creme
de paromomicina a 15%, miltefosina
oral e creme com veiculo, e creme de
paromomicina a 15% (identificador no

ClinicalTrials.gov: NCT03829917).

Os pacientes vieram de virias regides
endémicas da Bolivia e foram internados
no Hospital Dermatolégico de Jorochito
pela duragdo do tratamento. Posterior-
mente, foram acompanhados durante
seis meses. Os estudos de parasitologia
foram realizados no Departamento de
Parasitologia da Universidade Nacional
da Colombia, que fez a identificagio de
espécie e tentou documentar a presenca
do virus de RNA de Leishmania (LRV).
Uma fundagio local, a Funderma, ficou
encarregada do gerenciamento do proje-
to, que contou com o financiamento da
Albert Berman Foundation for Medical
Research (ABF). O Programa Nacional
de Leishmaniose do Ministério da Satde
da Bolivia colaborou nos aspectos regula-
térios e na busca e encaminhamento dos
pacientes, que foi coordenado e apoiado
pelos 6rgios de saude regionais das zo-
nas endémicas. O Comité de Bioética
da Universidad Mayor de San Simén,
de Cochabamba, analisou e autorizou a
realizagio do estudo. Quatorze pessoas
trabalharam no projeto.

A primeira visita do primeiro partici-
pante ocorreu no dia 6 de fevereiro de
2019 e a ultima visita do ultimo partici-
pante no dia 9 de novembro de 2020. Um
total de 116 participantes terminaram o
estudo e quatro perderam seguimento.
Todos os participantes eram maiores de
12 anos, 91% eram homens e 25 dos 120
pacientes haviam recebido tratamento
prévio com antimoniato de meglumina,
o qual falhou. Em 45 dos 59 isolados, foi
obtido o cultivo de Leishmania. Em to-
dos os que foram identificados (89%), o
parasita era L. brasiliensis, a0 passo que
em 11% nio foi possivel identificar a es-
pécie. Uma parte interessante do estudo
consistiu na comparagdo dos resultados
nas datas programadas de acompanha-
mento clinico dos participantes como
fazemos geralmente em nosso centro
(consultas de acompanhamento no pri-
meiro, terceiro € sexto meses apos térmi-
no do tratamento) em relagdo as datas
recomendadas pelo grupo consultor da
OMS/OPAS (consultas de acompanha-
mento no segundo, quarto e sexto meses
ap6s o inicio do tratamento).

Como estamos na fase de anilise e
processamento, estes sio os dados que
podemos apresentar no momento.

Que dificuldades enfrentamos du-
rante o estudo? A maior dificuldade foi
a obten¢io dos medicamentos, pois a
oferta de miltefosina é limitada e o cre-
me de paromomicina ndo estd disponi-
vel comercialmente. Com a experiéncia
prévia do grupo, que ja havia utilizado
um creme de paromomicina fabrica-
do por uma farmdcia de manipulagio
local, preparamos o creme e o veiculo
para o estudo usando um ingrediente
farmacéutico ativo comprado na China
e seguindo a metodologia de elaboragdo

original, que ¢ de dominio publico, com
algumas modificagdes. O estudo foi pla-
nejado e executado pelos pesquisadores,
sem participa¢io da industria farmacéu-
tica, e os medicamentos foram adquiri-
dos com recursos préprios.

Nos estudos anteriores com o creme
de paromomicina de 15% como mono-
terapia, conseguimos uma eficicia de
70%, enquanto a eficicia da miltefosina
na leishmaniose cutinea variou de 71%
a 84% nos virios estudos realizados pelo
grupo. Espera-se que o uso combinado
e simultineo dos dois medicamentos
melhore a eficdcia, como jd ocorreu com
outras combinagbes que experimenta-
mos (como miltefosina em conjunto
com pentamidina intralesional), mas
isto ainda estd em andlise.

Na Bolivia, assim como na maioria
dos paises da regido, enfrentamos um
problema sério com a perda de efeti-
vidade dos medicamentos contra a
leishmaniose e a oferta limitadissima
de novas moléculas, o que nos leva a
buscar uma maneira de potencializar os
medicamentos existentes, melhorando
sua eficdcia sem aumentar os riscos de
efeitos adversos graves.

As recomendagdes atuais indicam o
uso de terapias sistémicas ou locais como
monoterapia no primeiro tratamento do
paciente e as terapias combinadas para o
manejo das falhas terapéuticas. No meu
entender, e esta é uma opinido pessoal
pela qual me responsabilizo, os trata-
mentos combinados deveriam ser usados
desde o inicio, porque a eficicia/efetivi-
dade de qualquer uma das monoterapias
ndo ¢é suficiente para resolver todos os
casos e “na leishmaniose, o primeiro tra-
tamento deveria ser o ultimo.” *

EFICACIA E SEGURANCA DE DOSE UNICA DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA
INTRALESIONAL E PAROMOMICINA TOPICA EM GEL EM COMPARAGCAO

COM APLICAGOES INTRALESIONAIS DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA NO
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA

isando preencher uma lacuna

importante do mercado farma-

céutico, que ¢ a disponibilidade
de um medicamento de uso tépico para
tratamento de lesbes cutdneas causa-
das pela infecgdo por parasitas do gé-
nero Leishmania, principalmente pelas
espécies que circulam nas Américas, a
saber, L. (Viannia) braziliensis, L. (L)
amazonensis e L. (V.) guyanensis, o plano
de desenvolvimento de uma formula-
¢do tépica de sulfato de paromomicina
(gel) encontra-se em curso no Instituto
de Tecnologia em Firmacos (Farman-
guinhos) da Funda¢io Oswaldo Cruz
(Fiocruz). Este desenvolvimento resulta
de esforgos cientificos iniciados na Fa-
culdade de Farmicia da Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG), que
fez o primeiro desenvolvimento expe-
rimental da formulag¢do do gel, com
posterior transferéncia da tecnologia
para a Fiocruz. A estratégia de avaliagio
clinica do produto neste momento ¢ a
realiza¢io de um ensaio clinico fase 111
(RBR-4ypn69), aberto e randomizado,
comparando a eficdcia e a seguranca do
tratamento sequencial de dose unica de
antimoniato de meglumina intralesio-
nal e paromomicina tépica em gel por
30 dias wersus tratamento com trés apli-
cagbes intralesionais de antimoniato
de meglumina (tratamento recomen-
dado pelo Ministério da Saiude) em pa-
cientes adultos e adolescentes portado-
res de leishmaniose cutdnea. O estudo

tem previsio de iniciar recrutamento
em 2022 e deve envolver trés centros no
Brasil, com uma amostra estimada em
114 participantes. O desfecho primdrio
serd definido pela epitelizagdo comple-
ta da lesdo e serd analisado em D90+7
dias, e os eventos adversos serio moni-
torados por exame clinico, hemograma,
exames bioquimicos e eletrocardiogra-
ma. Espera-se oferecer um produto com
fabricagdo nacional para o tratamento
de uma doenga negligenciada que afe-
ta populagées vulnerdveis, com menor
custo, que permita o uso domiciliar e
principalmente com menor toxicidade,
mantendo a eficicia das opgdes tera-
péuticas atualmente disponiveis para o
tratamento da leishmaniose cutinea. *

EFICACIA E SEGURANCA DO ANTIMONIATO DE MEGLUMINA POR

VIA INTRALESIONAL EM COMPARAGCAO COM A VIA SISTEMICA
PARA TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA LOCALIZADA

nsaio clinico multicéntrico de

fase III sobre eficicia e seguran-

¢a do antimoniato de meglumina
(AM) por via intralesional (IL) compara-
do com via sistémica (S) em sete estados
brasileiros. O estudo é coordenado pelo
Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigi-
lancia em Leishmanioses (LaPClinVigi-
Leish), do Instituto Nacional de Infec-
tologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz),
tendo por colaboradores as universida-
des de Sdo Paulo (USP), Mato Grosso
(UFMT), Mato Grosso do Sul (UFMYS),
Brasilia (UnB), além do Instituto René
Rachou (CPQRR/Fiocruz) e a Funda-
¢do de Medicina Tropical Doutor Heitor
Vieira Dourado. Tem apoio do CNPg/

Fiocruz e da Organizagio Pan-Ameri-
cana de Saide (OPAS). Ampliamos as
recomendagcdes de IL para até trés lesoes,
com até 5cm, sobre articulagdes e limite
méximo de 15ml de AM por dia. Reali-
zamos trés infiltragdes de IL. com inter-
valo de 14 dias. Durante o tratamento os
pacientes foram avaliados de sete em sete
dias (S) ou de 15 em 15 dias (IL) e nos
dias 45, 90, 180, 360 e 720. Desfechos:
cura inicial/desfecho secundario D90 + 7
dias, epitelizagio completa (lesbes ulce-
radas); cura definitiva/desfecho primdrio
D180 + 14 dias, epitelizagio completa e
involucio total da infiltragdo (nédulos,
placas e ulceragdes). Falha terapéutica:
lesio ndo epitelizada/cicatrizada nestas

datas. Eventos adversos foram categori-
zados em clinicos, laboratoriais e ECG,
monitorados a partir de exame clinico,
questiondrio padronizado, exames labo-
ratoriais e avaliagoes ECG periédicas
com relagio a frequéncia, intensidade
e associagdo com o tratamento. Foram
incluidos 135 participantes. A taxa de
cura do IL foi de 70,6% [IC=0,583-
0,810 ] por intengdo de tratar e 82,8%
[IC=0,705- 0,914] na andlise por proto-
colo, no S foi 59,7% [IC=0,470-0,715]
e 67,8% [IC=0,533-0,783] respectiva-
mente. Onze participantes interrompe-
ram o tratamento por EA (10S e 1IL). O
tratamento IL. se mostrou nio inferior e
menos téxico que o S.
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AVANCOS NO DESENVOLVIMENTO DO CpG-D35

CpG ODN D35 é um CpG
ODN de classe A agonista de
TLRY que estimula a matura-
¢do e ativagdo das células dendriticas
plasmocitoides e a produgio de citoci-
nas pré-inflamatérias, como as IFN-a
e IFN-y, mas tem pouco ou nenhum
efeito nas células B e nio promove res-

postas do tipo Th2.

Com essas propriedades, uma com-
binagio do CpG ODN D35 com um
medicamento quimioterdpico pode me-
lhorar significativamente o tratamento
de pacientes com formas complicadas
de LC e, por isso, seu desenvolvimento

foi incluido no portfélio da DND:.

Os estudos de desenvolvimento far-

macéutico demonstraram que o far-
maco era adequado para ser usado nos
primeiros estudos em humanos. Todos
os estudos ndo clinicos foram comple-
tados ao longo de 2020 e os resultados
demonstraram que o composto ¢ seguro
e bem tolerado nas trés dosagens expe-
rimentadas e que a exposi¢io sistémica
¢ proporcional a dosagem. Os estudos
toxicoldégicos nio identificaram toxici-
dade em 6rgios-alvo ou sinais clinicos.
Alteragdes no local de injegdo, como
edemas, foram registradas com todas as
doses testadas, mas eram esperadas de-
vido a natureza do CpG ODN D35 e se

mostraram reversiveis.

A DND: estd iniciando um estudo
de fase I de dose unica ascendente para

analisar a seguranca, tolerabilidade, far-
macocinética e imunorreatividade do
CpG-D35 em participantes saudaveis.
O estudo estd sendo conduzido no Reino
Unido e o recrutamento dos participan-
tes iniciou em junho de 2021. Este es-
tudo fornecerd informagdes importantes
para a avaliagio da possibilidade de de-
senvolvimento futuro do composto.

Os resultados do estudo de dose uni-
ca ascendente sdo esperados para Q1
2022. Se o composto for seguro, apre-
sentar boa tolerabilidade e provocar a
resposta imunoldgica esperada, con-
tinuaremos seu desenvolvimento no
préximo ano com um estudo de dose
multipla ascendente em pacientes com
lesdes causadas por Leishmania. ¢

CONTEXTO E POSSIBILIDADES DA IMUNOTERAPIA

NA LEISHMANIOSE CUTANEA

uso de medicamentos com-

binados no tratamento de

doengas causadas por agentes
intracelulares ¢ indicado ji hd muito
tempo para tratamento da tuberculose
e da hanseniase, com o objetivo de am-
pliar a resposta terapéutica e diminuir a
chance de aparecimento de resisténcia
medicamentosa. No caso da leishma-
niose cutdnea (LC), os esquemas te-
rapéuticos convencionais empregam
somente uma droga, com destaque para
o antimonial pentavalente (Sb"), que é
a mais utilizada na maioria dos paises
endémicos desde 1945. No entanto, as
taxas crescentes de falha terapéutica, o
elevado grau de toxicidade e o uso ex-
clusivo por via parenteral sio fatores
que exigem uso de outras medicagdes
que a substituam ou associagdes que
aumentem sua eficdcia e também dimi-
nuam as doses e toxicidade.

Dentre as possiveis estratégias de
associagio terapéutica, o uso de imu-
nomoduladores tem como base o en-
tendimento de que a lesdo tecidual na
LC deve-se ndo somente a a¢do do pa-
rasita, mas em grande parte a resposta
imunoldgica e inflamatéria intensa e
exagerada, que também contribui para

diminuir os processos de reparagio te-
cidual, prolongando a cicatrizagio das
tlceras. Por exemplo, o tamanho da ul-
cera de pacientes com LC tem rela¢io
direta com a ativagio de células T e a
producio de interferon (IFN) e fator de
necrose tecidual (TNF). Estudos ante-
riores de nosso grupo mostraram que a
citocina fator estimulador de colonias
de granulécitos e macréfagos (GM-
-CSF) em associagio com o Sb, tanto
por via subcutinea como por via tépica
(curativos oclusivos), foi mais eficaz que
o Sb'e placebo, aumentando a taxa de
cura e acelerando a cicatrizagio.

Mais recentemente, a miltefosi-
na associada ao uso tépico de creme
contendo 0,1% de GM-CSF (grupo
M+GM) foi comparada ao tratamento
convencional com Sb¥(grupo Sb¥) e a
miltefosina com o veiculo creme t6-
pico (grupo M+P) em pacientes com
LC causada por L. braziliensis. Foram
incluidos 133 pacientes, e os resultados
finais mostraram taxa de cura de 76%
para o grupo M+GM, 77% para M+P
e apenas 44% para o grupo Sb'nos ca-
sos devidos a L. braziliensis, e também
tempo de cicatrizagdo mais curto nos
dois grupos que usaram miltefosina.

O mesmo estudo em 150 pacientes com
LC por L. guyanensis mostrou taxas de
cura menores com a miltefosina: 58% para
o grupo M+GM,, 66% para M+P e 52%
para o grupo Sb". Nestes dois estudos, o
GM-CSF 0,1% em creme nio mostrou
nenhum efeito adjuvante, porém a mil-
tefosina confirmou a superioridade nos
casos por L. braziliensis ou taxa de cura se-
melhante nos causados por L. guyanensis.

E preocupante o fato de que a melhor
taxa de cura da miltefosina se mante-
nha abaixo de 80%, o que refor¢a a im-
portincia de buscar outras alternativas
para associagio. Uma dessas alternativas
é outra citocina, o fator estimulador de
colonias de granulécitos (G-CSF), que
atua inibindo a a¢do de células T CD8
citotéxicas — implicadas na patogénese
da LC - induz a produgio de IL-10, que
tem efeito antiinflamatério, e estimula a
cicatrizagio cutinea na necrélise epidér-
mica téxica e epidermdlise bolhosa. Atu-
almente estamos conduzindo um ensaio
clinico duplo-cego e randomizado na
regido de Corte de Pedra, na Bahia, com-
parando o uso intralesional do G-CSF
em associa¢io com o SbY versus a mono-
terapia convencional em pacientes com
LC causada por L. braziliensis. *
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PROJETO DE INTERCAMBIO DE DADOS: UMA
COLABORACAO BEM-SUCEDIDA DA redeLEISH

a reunido anual da redeLEISH de 2018, pesquisadores

propuseram unir esfor¢os para compartilhar informagdes

coletadas por centros de pesquisa em leishmaniose cutinea
(LC) na regido sobre o tratamento e desfecho clinico de criangas
com idade igual ou abaixo de 10 anos e adultos com idade igual
ou acima de 60 anos. Estes grupos populacionais sio de particular
interesse porque geralmente nio sdo incluidos em ensaios clinicos,
por questdes éticas e de seguranga, e as orientagdes especificas para
o tratamento nio sdo claras em razio da escassez de evidéncias ro-
bustas. O objetivo da proposta feita aos centros participantes era o
compartilhamento dos dados mais relevantes de suas bases de da-
dos para que se pudesse descrever a efetividade e tolerabilidade dos
tratamentos da LC usados na rotina, com o objetivo final de for-
necer recomendages para os programas nacionais de leishmaniose
na América Latina e melhorar o manejo desses pacientes com LC.

Como mostra a representagio esquemdtica do conséreio, 11 insti-
tui¢des da redeLEISH colaboraram no projeto. O TDR/OMS for-
neceu os recursos para a organizagio da coleta e a andlise dos dados.
A governanca da colaboragio se deu por meio de teleconferéncias
mensais, permitindo ao grupo discutir e preparar conjuntamente
todos os documentos do projeto, como o protocolo de estudo (apro-
vado por todos os respectivos comités de ética), a base de dados, o
plano de anilise estatistica, as andlises e o relatério final. Mesmo
com o atraso causado pela pandemia de COVID-19, o plano de
contingéncia estabelecido pelo grupo, assim como o compromisso e
esfor¢o de todos os participantes, permitiu que o projeto fosse con-
cluido com sucesso em margo de 2021.

Com dados de 1.325 pacientes com LC (736 criancas com
idade até 10 anos e 589 adultos com idade de 60 anos ou mais)
tratados entre 2014 e 2018 nos dez centros participantes em qua-
tro paises, acreditamos que este seja o maior estudo colaborativo
deste tipo para LC na regido.

Uma das li¢oes aprendidas com o projeto é que o acompanha-
mento dos pacientes apés o inicio do tratamento da leishmaniose
ainda ¢ um desafio significativo na regido. A falta de informagées
sobre a resposta clinica foi o principal motivo de exclusio e a andlise
dos dados mostrou que apenas um pequeno nimero de pacientes,
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em Leishmaniose de
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Brasil
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Brasil
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Instituto Nacional de
Infectologia Evandro
Chagas (Fiocruz)

Brasil

Centro Dermatolégico
Federico Lleras
Acosta ES.E,

Colombia

Centro Universitario
de Medicina Tropical,
Universidad Mayor
de San Simén,

Bolivia

Fundacion Nacional
de Dermatologia —
Hospital Dermatoldgico
de Jorochito,

Bolivia

Universidad Peruana
Cayetano Heredia —
Hospital Cayetano
Heredia,

Peru

Iniciativa Medicamentos
para Doencas
Negligenciadas,

DNDi

principalmente entre criangas, apresentava
informagdes de acompanhamento de duas
consultas apds o tratamento. Isto ressalta a
necessidade de desenvolver estratégias para
melhorar o acompanhamento dos pacien-
tes, com atengio especial para a populagdo
pedidtrica. Como resultado indireto do
projeto, alguns grupos estdo reorganizando
suas atividades de atendimento para me-
lhorar o seguimento dos pacientes. Outra
constatagdo importante é a necessidade de
se aumentar e implementar o uso e acesso
a opg¢des de tratamento alternativas, como
terapias locais (termoterapia, aplicag¢io
intralesional de antimoniais), miltefosina
e anfotericina B lipossomal, especialmen-
te nos pacientes mais velhos. Este estudo
regional documenta que os antimoniais
sistémicos ainda sio muito usados nestas
populacdes especiais, apesar da conhecida
toxicidade, das contraindica¢des em pa-
cientes idosos e da longa duragio do tra-
tamento, resultando em uma carga social,
logistica e financeira tanto para os pacien-
tes quanto para os profissionais de saude.
A utilizagio de tratamentos diferentes dos
antimoniais ajudard a alcangar a “agdo cru-
cial 1 para a LC” do roteiro 2030 para Do-
encas Tropicais Negligenciadas da OMS,
que tem por objetivo “desenvolver e expan-
dir tratamentos orais ou tépicos ficeis de
administrar e que poderiam ser usados em
centros de saide”.

Estamos coordenando a divulgagio dos
resultados desta colaboragio produtiva e
bem-sucedida, que incentiva outras iniciati-
vas regionais a atender as necessidades desas-
sistidas importantes por meio de iniciativas
similares de cooperagio interinstitucional. *
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AVANCOS NA PADRONIZACAO E VALIDAGCAO MULTICENTRICA DE
ENSAIOS DE PCR EM TEMPO REAL CONSENSO PARA O DIAGNOSTICO
MOLECULAR DE LEISHMANIOSE CUTANEA NAS AMERICAS

OTACILIO C. MOREIRA'; ANA NILCE SILVEIRA ELKHOURY? e ELISA CUPOLILLO?

'Laboratério de Biologia Molecular e Doengas Endémicas, Instituto Oswaldo Cruz, Fundacao

Oswaldo Cruz, Brasil

2Organizacdo Pan-Americana da Saude, Brasil

3Laboratério de Pesquisa em Leishmanioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagao Oswaldo Cruz, Brasil

as ultimas duas décadas fo-
ram registrados cerca de um
milhdo de casos de leishma-

niose tegumentar (LT) nas Américas,
sendo a leishmaniose cutinea (LC) a
manifestacdio mais comum na maio-
ria das dreas afetadas (OPAS/OMS,
2020). Diferentes espécies de Leishma-
nia circulam na regido e causam a do-
enca em humanos, sendo a Leishmania
braziliensis a mais dispersa, mas outras
espécies também possuem importincia
epidemiolégica a depender da regido

geogrifica (OPAS/OMS, 2019).

A suspeita clinica da LT é confirma-
da por exames parasitoldgicos diretos,
principalmente através da visualizagio
microscépica do parasita em material
coletado das lesdes. Estes exames apre-
sentam alta especificidade, mas baixa
sensibilidade, resultando na busca de
novos métodos para o diagndstico da
doenca. Desde o primeiro trabalho de-
monstrando a utilidade da PCR para o
diagnéstico da LC, diversas metodolo-
gias foram propostas e testadas, seja de
PCR convencional (cPCR) ou de PCR
quantitativo em tempo real (qPCR).
Porém, nio houve um esfor¢o para a
padronizagio e valida¢do de uma meto-
dologia para o diagnéstico da LC, di-
ficultando um consenso com relagdo a
protocolos e alvos moleculares que pos-
sam ser empregados de forma a auxiliar
o diagnéstico clinico.

Neste contexto, a Organiza¢io Pan-
-Americana da Saude (OPAS/OMS)
coordena um projeto multicéntrico en-
volvendo diferentes grupos de pesqui-
sa em LC de paises endémicos com o
objetivo de se propor uma metodologia
consenso, padronizada e validada, para
o diagnéstico parasitolégico da doen-
¢a por qPCR. O projeto conta com a

participagio de sete grupos, sendo da
Argentina, Bolivia, México, Panami,
Peru e dois do Brasil.

Os ensaios de padronizagio da
qPCR foram conduzidos com DNA
extraido de promastigotas de diferen-
tes espécies de Leishmania, seguido
de uma validagdo clinica preliminar,
a partir de amostras coletadas de pa-
cientes com suspeita clinica de LC e
com diagndstico parasitolégico con-
firmado ou ndo. Foram realizados
ensaios de qPCR multiplex com alvo
na RNAse P humana e 18S rDNA
e HSP70 no parasita. Uma boa cor-
relagdo foi observada com relagio a
quantifica¢do de parasitas pelos dois
alvos empregados. Considerando o
exame microscépico como padrio-
-ouro para o diagnéstico parasitolé-
gico, obtivemos uma sensibilidade de
98,5% para a andlise dos resultados
dos dois ensaios de qPCR simulta-
neamente. Além disso, a mdxima es-
pecificidade (100%) foi obtida para a
andlise sequencial dos resultados da
gPCR para 18S rDNA, seguida da
qPCR para HSP70 somente para as

amostras negativas para o primeiro

alvo (Filgueira et al., 2020).

Como ultima etapa do estudo, estd
sendo realizada uma valida¢do clinica
multicéntrica da metodologia padroni-
zada. Pelo menos 15 amostras de lesdes
cutineas de pacientes com LC foram
coletadas por cada um dos laboratérios
participantes. O DNA de cada amos-
tra foi extraido e enviado a Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Ja-
neiro, onde estdo sendo submetidos aos
ensaios de qPCR. Em seguida serd cons-
truido um painel de amostras para ser
enviado as cegas para cada grupo realizar
os ensaios e andlise de concordancia dos
resultados. Ao final, esperamos ter dis-
ponivel uma metodologia consenso entre
os especialistas, devidamente padroniza-
da e validada de forma multicéntrica, a
ser aplicada como ferramenta auxiliar ao
diagnéstico da LC nas Américas.

Todas as atividades cientificas e téc-
nicas estdo sendo coordenadas pelo La-
boratério de Pesquisa em Leishmanio-
ses e a Plataforma de PCR em Tempo
Real RPT09A - Laboratério de Bio-
logia Molecular e Doengas Endémi-
cas (Fiocruz), com o apoio da OPAS/
OMS e da DND:. «
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ECLIPSE: EMPODERANDO PESSOAS

COM LEISHMANIOSE CUTANEA

SUNETH AGAMPODI', LISA DIKOMITIS?, PAULO MACHADO?, AFEWORK MULUGETA?,
HELEN PRICE? LENY TRAD?® em nome de todos os membros do ECLIPSE

'Rajarata University, Sri Lanka

2Keele University, Reino Unido
3Universidade Federal da Bahia, Brasil
“Mekelle University, Etidpia

ECLIPSE (Empoderando pes-

soas com leishmaniose cutinea:

programa de intervengdo para
melhorar o itinerdrio do paciente e redu-
zir o estigma por meio da educagio co-
munitdria) é um programa global de sau-
de com duragio de quatro anos liderado
pela Prof. Lisa Dikomitis e pela Dra.
Helen Price na Universidade de Keele
(Reino Unido). O programa ¢ financiado
pelo Instituto Nacional de Pesquisa em
Satde (NIHR), do Reino Unido.

O ECLIPSE retne um grupo inter-
nacional, multicultural e multidiscipli-
nar, com uma equipe da Universidade

de Keele (UK), uma equipe da Univer-
sidade Federal da Bahia liderada pela
Prof. Leny Trad e pelo Dr. Paulo Ma-
chado, uma equipe da Universidade de
Mekelle (Etiépia) liderada pelo Prof.
Afework Mulugeta e uma equipe da
Universidade de Rajarata (Sri Lanka)
liderada pelo Prof. Suneth Agampodi.
Esta equipe internacional do ECLIPSE
inclui médicos, antropélogos, psicélogos,
parasitologistas e especialistas em sadide
publica ¢ em leishmaniose. A parceria
no programa inclui tanto pesquisadores
experientes e lideres em suas 4reas quan-
to pesquisadores em inicio de carreira. A

Rede ECLIPSE de Politicas Publicas

envolve formuladores de politicas pu-

blicas do Brasil, Etiépia e Sri Lanka.

Os pesquisadores do ECLIPSE em-
pregam uma variedade de métodos qua-
litativos e quantitativos de pesquisa em
ciéncias sociais para entender em profun-
didade as experiéncias, perspectivas e per-
cepgdes das pessoas com LC, dos mem-
bros da comunidade e dos profissionais de
saide, e medir o grau de conscientizagio
sobre a LC e o estigma da doenca. O co-
nhecimento adquirido norteard o desen-
volvimento das intervengées comunitirias
do ECLIPSE e do pacote de capacitagio
a ser oferecido aos profissionais de sadde.

EXAMINAR A LEISHMANIOSE CUTANEA EM SEU CONTEXTO
(contexto social, cultural, econdmico, politico e do sistema de satiide em
comunidades em situacdo endémica de LC)

MELHORAR O ESTADO DE SAUDE MENTAL E FiSICA DE
PESSOAS COM LC

COPRODUZIR INTERVENGOES CENTRADAS NA COMUNIDADE E
ADAPTADAS A CADA CONTEXTO

\__/ \___J

ELABORAR PACOTES DE CAPACITAGAO SOB MEDIDA PARA
PROFISSIONAIS DE SAUDE LOCAIS

A REDE ECLIPSE DE POLITICAS PUBLICAS DIVULGARA AS
MELHORES PRATICAS E ACELERARA A DISSEMINAGCAO

FORTALECER A CAPACIDADE EM PESQUISA APLICADA
A SAUDE EM TODOS OS NIVEIS
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O ECLIPSE estd na comunidade.
Os membros das equipes do ECLIP-
SE nio fario pesquisas ou interven-
¢oes de saude publica sem antes ouvir
os residentes das comunidades afeta-
das pela LC no Brasil, Etiépia e Sri

Lanka, muitas vezes comunidades ru-

rais e remotas. Assim, todos os aspec-
tos do ECLIPSE estio baseados no
Engajamento e Envolvimento Comu-
nitirio (EEC), garantindo que todas
as atividades do programa sejam éti-
cas, eficazes e adequadamente orien-
tadas para as necessidades das pessoas

com LC e de sua comunidade. As ati-
vidades de EEC diferem em cada pais,
pois sdo adaptadas as respectivas cul-
turas e seus contextos especificos. O
objetivo é o mesmo: colaborar com os
membros da comunidade, o que reflete

o carater do ECLIPSE:

“nao hd pesquisa sobre nos sem nos’.

A estratégia de EEC do ECLIPSE
se baseia na criagio de dois grupos:
(a) grupos consultivos comunitdrios
(GCCs) e (b) comunidades de praticas
(CdPs). Os GCCs se situam no nivel
da comunidade e sdo constituidos em
sua maior parte por pessoas com LC
e membros da comunidade. As CdPs
se situam no nivel regional e urbano e

delas participa uma ampla gama de in-
teressados que inclui médicos, técnicos
de satde publica, formuladores de poli-
ticas publicas e especialistas na drea. O
papel dos membros dos GCCs e CdPs é
de opinar sobre vérios aspectos do pro-
jeto, como os materiais para divulgagio
publica, processos de recrutamento de
participantes, interpretagio dos resul-

tados do estudo, desenvolvimento e co-
produgio de intervengdes, disseminagio
dos resultados do projeto e aceleragio e
implementagdo pratica das implica¢es
trazidas pelos novos conhecimentos. *

Mais informagdes

www.eclipse-community.com, @ECLIPSE_Keele
and eclipse.community@keele.ac.uk

O PROCESSO DE IMPLEMENTAGCAO DA MILTEFOSINA PARA O
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR NO BRASIL

KATHIELY MARTINS DOS SANTOS,

LUCAS EDEL DONATO, MARCIA LEITE DE SOUSA GOMES,

GT-Leishmanioses

Coordenacao-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissdo Vetorial - CGZV
Departamento de Imunizag¢des e Doencas Transmissiveis — DEIDT
Secretaria de Vigilancia em Saude - Ministério da Satude (SVS/MS), Brasil

trajetéria de incorporagio da

miltefosina para o tratamento

da leishmaniose tegumentar
(LT) no Brasil remonta a aproximada-
mente dez anos atréds, quando, em 2010,
a entdo Comissdo de Incorporagio de
Tecnologias do Ministério da Saude
(CITEC), deliberou a incorporagio do
medicamento pelo Sistema Unico de
Satde (SUS). Nesse mesmo ano, a Orga-
niza¢io Mundial de Satude (OMS) indi-
cou a inclusio da miltefosina na Lista de
Medicamentos Essenciais, recomendan-
do aos 6rgios regulatérios dos paises que
priorizassem esse produto dentro dos sis-
temas publicos de sadde.

Em seguida, passou a viger no pais a
Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011,
que regulamenta sobre a assisténcia te-
rapéutica e a incorporagio de tecnologia
em saide no ambito do Sistema Uni-
co de Saude. A criagdo desta lei vetou,
em todas as esferas de gestdo do SUS,
a dispensagio, o pagamento, o ressarci-
mento ou reembolso de medicamento
e produto, nacional ou importado, sem
registro sanitirio na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitiria (Anvisa). Ade-
mais, a lei citada criou a Comissdo Na-
cional de Incorporacio de Tecnologias
no SUS (CONITEC), em substitui¢io
a CITEC. E a normatizagio das diretri-
zes desta nova comissdo estd respaldada
pelo Decreto n® 7.646/11, que tem o
efeito de regulamentar a composi¢io e
as competéncias da Comissio.

Por fim, a criagio do regramento
imposto pela mencionada lei de incor-

poragio de tecnologia no SUS fez com que, naquele momento, em que pesasse a

delibera¢io da CITEC, nio se concretizasse a incorporagio da miltefosina no SUS.

Em 2016, o Grupo Técnico das Leishmanioses da Secretaria de Vigilancia em
Satide do Ministério da Satde retomou a pauta de incorporagio da miltefosina,

solicitando 8 CONITEC nova apreciagio do pleito.

Em 10 de novembro de 2016, o Plenirio da CONITEC recomendou, unanime-
mente, a incorporac¢do da miltefosina ao SUS para o tratamento de pessoas acome-
tidas pela leishmaniose tegumentar, levando o tema a4 Consulta Puablica n® 40 da
qual se derivaram seis contribui¢des de cunho técnico e outras trés de experiéncia ou
opinido, sendo que nenhuma delas influiu no mérito da recomendagio preliminar.

Nio obstante a recomendagio unénime, validada pelo resultado da Consulta Pu-
blica, o entrave trazido pelo ordenamento juridico persistia na rota de incorporagio
da miltefosina, sendo solucionado a partir do Parecer n* 00573/2017, da Consul-
toria Juridica (Conjur) junto ao Ministério da Satde, a qual — restrita aos aspectos
de juridicidade — concluiu pela possibilidade juridica da CONITEC deliberar sobre
medicamento sem registro na Anvisa, sob o lastro da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro
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de 1999, a qual dispensa de registro os

medicamentos e outros insumos estra-
tégicos quando adquiridos por intermé-
dio de organismos multilaterais inter-
nacionais e para uso em programas de
satde publica pelo Ministério da Saude
e suas entidades vinculadas.

A Portaria n° 56, de 30 de outubro
de 2018, tornou publica a decisio de
incorporar a miltefosina para o trata-
mento de primeira linha da leishma-
niose tegumentar no dmbito do SUS.
Até a incorporagio, as alternativas
terapéuticas disponiveis eram de uso
exclusivamente parenteral e, embo-
ra eficazes, fatores limitantes, como a
estreita janela terapéutica, o tempo de
tratamento e a necessidade de que fosse
assistido no nivel ambulatorial ou hos-

pitalar, atrelado a vulnerabilidade social
da populagio mais suscetivel 4 doenga,
favoreciam a alta taxa de abandono 2
terapéutica, além do maior risco de
evolugio ao ébito em consequéncia dos
eventos adversos causados pelos medi-
camentos disponibilizados.

A garantia da oferta do primeiro tra-
tamento de uso oral para LT no SUS
configura, portanto, uma resposta aos
esforcos para que mais brasileiros pos-
sam ser assistidos e tratados com segu-
ranga e eficicia, com abordagens menos
invasivas, mais acessiveis e que promo-
vam a adesdo a0 tratamento.

A Portaria n° 3.047, de 28 de no-
vembro de 2019, incluiu a miltefosina
no Anexo II da Relagio Nacional de

Medicamentos Essenciais (Rename,
2020), atribuindo a competéncia do
seu financiamento, aquisi¢do e distri-
bui¢io aos estados e Distrito Federal e
a0 Ministério da Saude por intermédio
do Componente Estratégico da Assis-
téncia Farmacéutica.

Ainda no rol dos aspectos regulatérios
e em face do potencial de teratogénese,
no Brasil a miltefosina foi enquadrada
a Lista C1 da Portaria n° 344, de 12 de
maio de 1998, a qual aprova o regula-
mento técnico sobre substincias e me-
dicamentos sujeitos a controle especial.

A Resolu¢io da Anvisa — RDC n°
337, de 11 de fevereiro de 2020, que
trata do enquadramento da miltefosina
a portaria de controle especial, estabele-

ceu critérios nacionais para a prescrigdo,
dispensagdo e uso por pacientes em ida-
de fértil, trazendo, ainda, aspectos sani-
tarios relacionados ao rétulo e bula do
medicamento, entre outros.

Com base nesse regramento e con-
siderando as evidéncias disponiveis,
as orienta¢des sobre o uso da milte-
fosina para o tratamento da LI’ no
SUS, bem como acerca do seu moni-
toramento e controle, foram exaradas
na Nota Informativa n° 13/2020-
CGZV/DEIDT/SVS/MS.

Atualmente, na rede publica de sad-
de brasileira, a miltefosina estd indicada
para o tratamento da LT em primeira
linha, sendo advertido o seu emprego
terapéutico para forma mucosa da do-

enca, orientando-se que, nesses casos,
a terapéutica seja avaliada por médi-
co especialista. O mesmo se aplica as
criangas com peso corporal inferior a 30
kg, pacientes em idade reprodutiva com
possibilidade de gravidez e pessoas con-
vivendo com a coinfec¢io Leishmania/
HIV, para as quais se admite o uso de
miltefosina apenas quando caracteriza-
da falha do tratamento convencional.

O esquema posoldgico preconizado
recomenda a administragio de 2,5 mg/
kg/dia de miltefosina 50 mg, por via
oral, dividida em duas a trés doses di-
drias, até o limite de 150 mg/dia (trés
capsulas/dia), por 28 dias. Ressalta-se a
importincia de que as doses sejam ad-
ministradas nas refei¢es, objetivando
minorar os efeitos gastrointestinais in-

desejéaveis, principalmente nduseas e vo-
mitos. Para pacientes com peso corporal
entre 30 e 45 kg, a dose didria recomen-
dada ¢ de 100 mg (duas capsulas/dia).

O tratamento ¢ realizado em duas
etapas de 14 dias cada, com retorno mé-
dico para avaliagio no 13° e no 28° dia
do tratamento. Esse fluxo proposto vi-
sou a garantia da seguranga do paciente,
oportunizando o seu acompanhamento
durante o tratamento e ao final dele, a
fim de que sejam monitoradas sua evo-
lugdo e adesdo e mitigados os riscos de
erro de administragio.

Outro aspecto levado em conside-
ragio no processo de estruturacio da
implementagdo do tratamento na rede
publica de saude foi a sobra e o descarte.

PACIENTE EM IDADE FERTIL COM DIAGNOSTICO DE LT

SUJEITAA
ENGRAVIDAR

— == —
—_— e ——

-p  Realizar teste sensivel para -
dosagem de beta HCG

\{
\{

\{

Comprovar o uso de no
minimo 2 (dois) métodos
contraceptivos, sendo 1 (um) ->
de barreira, por 30 (trinta) dias
antes do inicio do tratamento

NAO SUJEITA A
ENGRAVIDAR

[
1
|
!

—_— e — —

Figura 1: Fluxo para indicagdo terapéutica da miltefosina no tratamento de pacientes em idade fértil com diagndstico de LT

15

@
=}
o
=3
3
5
=}
3
5
=3
<
S
a
o
@
aQ
m
o
m
wv
=
92
®
o
8
o
o

LZ0T 9p 0igninQ -«



16

@
o
o
3
5
e
3
2
=
S
a
o
)
Q
@
il
m
[va)
T

0B51p3 .5

LZ0zZ 3p 01gMINQ -

Devido ao enquadramento a Portaria
n° 344/1998, fica vetado o fraciona-
mento do medicamento a base de mil-
tefosina pelos servigos de saide; assim,
a estratégia adotada foi a reembalagem
nacional. Por meio de uma parceria
entre o Ministério da Satude e o labo-
ratério Farmanguinhos da Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz), os blisters
foram reacomodados em embalagens
secunddrias contendo 42 cipsulas cada,
o0 que permite que cada paciente receba
exatamente o quantitativo necessiario
para o seu tratamento por 14 dias (cor-
respondente a uma etapa).

Previa-se, contudo, a possibilida-
de de sobra do medicamento nos ca-
sos em que o esquema terapéutico se
restringisse ao uso de duas cdpsulas
diariamente. Para esses casos, o Mi-
nistério da Saude adotou o Termo de
Devolugdo. Na dispensagio, paciente
e farmacéutico assinam o documento
onde ambos se comprometem em as-
segurar a devolug¢do ou recolhimento
da eventual sobra, para que os servigos
de satde possam lhe conferir o devido
descarte. As sobras do medicamento
sdo averiguadas pelos servicos a cada
retorno médico, durante o tratamento.

EXPEDIENTE:

Pacientes em idade reprodutiva com
possibilidade de gravidez podem fazer
uso da miltefosina desde que considera-
das as precaugées descritas na figura 1.
Enquadra-se a categoria “paciente em
idade fértil” quem se encontra entre a
menarca e a menopausa (primeira e ul-

tima menstruagio, respectivamente).

O teste sensivel para dosagem de
beta HCG ¢ realizado imediatamente
a0 inicio do tratamento e repetido men-
salmente, até o final dos quatro meses
ap6s conclusdo ou interrupgio do trata-
mento. Para pacientes com ciclos mens-
truais irregulares, o teste de gravidez é
realizado a cada duas semanas, até o fi-
nal dos quatro meses apds conclusio ou
interrupg¢do do tratamento.

Orienta-se que a dosagem de beta HCG
seja realizada até 24 horas antes do ini-
cio do tratamento. Fora desse prazo, o
resultado ¢ considerado inoportuno e,
por questdes de seguranga, recomen-
da-se que seja repetido.
quadram nas exigéncias relacionadas

Nio se en-

acima pacientes que tenham realizado
procedimento de esterilizagio defini-
tiva ou com menopausa confirmada hd
no minimo dois anos. Na ocorréncia de

gravidez durante o tratamento, o uso
da miltefosina deve ser imediatamente
suspenso e a ocorréncia notificada aos
6rgios competentes.

Decorrida toda a trajetéria para a in-
corporagio da miltefosina, atualmente a
rede publica de saide brasileira vivencia
os primeiros meses de garantia da oferta
do medicamento. Este é um marco come-
morado por todos os atores envolvidos e
especialmente pelos usudrios do SUS, que
passam a dispor do primeiro tratamento
de uso oral no contexto da L'T

Diversos paises enfrentam problemas
relacionados ao acesso a miltefosina, so-
bretudo quanto ao prego e a disponibili-
dade comercial. Hoje o SUS conta com a
capacidade de oferta da miltefosina para
cerca de 15% dos casos de L'T" conhecidos
e vislumbra-se a ampliagio dessa capaci-
dade para 25% para o préximo ano.

O medicamento estd disponivel em
todo o Brasil e, nesta primeira etapa de
implementagido da tecnologia, o acesso
é restrito aos servigos referenciados. Os
préximos passos estardo concentrados na
qualificagdo, amplia¢do e sustentabilida-
de do acesso dessa tecnologia no SUS.
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