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MEDICAMENTOS DE USO ORAL _
EM MONOTERAPIA OU ASSOCIACOES
PARA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

APRESENTACAO

Este documento tem por propdsito informar aos gestores e comunidade cientifica quais as
drogas orais que estdo sendo utilizadas para o tratamento da leishmaniose tequmentar
americana (LTA), quais os principais beneficios e incertezas para monitoramento do hori-
zonte tecnoldgico.

A'leishmaniose, em suas duas formas, € considerada um grande problema de satde publica
devido a sua magnitude, capacidade de provocar mortes, deformidades e, consequentemente,
exclusdo social, afetando majoritariamente populacdes mais pobres. Devido a esse cenario,
que se identifica a relevancia de se realizar o monitoramento dos potenciais medicamentos
orais existentes, no intuito tanto de auxiliar na tomada de decisdo para a incorporagao de
novas alternativas eficazes que promovam maior aderéncia ao tratamento e melhor qualidade
de vida dos pacientes acometidos, neste caso, pela leishmaniose tegumentar americana.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A leishmaniose é uma doenca infecciosa, causada por protozodrio pertencente ao género
Leishmania. As espécies mais encontradas no Novo Mundo sdo a L. brasiliensis, L. mexi-
cana, L. guianensis, L. panamensis e L. amazonenses. A transmissdo ocorre através da
picada da fémea dos flebotomineos e os principais hospedeiros sao os mamiferos (1)(2)
(3). O diagnostico pode ser realizado através de uma combinacdo dos aspectos clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais. O tratamento ¢ realizado usualmente com antimoniato de
meglumina, droga da década de 40, de aplicacdo parenteral, apresentando efeitos adversos
que requerem hospitalizacdo e resisténcia e falha terapéutica (4)(5).

Nas Américas a leishmaniose cutanea e mucosa, ocorre em 20 paises, sendo endémica em
18 deles, apresentando intensidade de casos e respostas terapéuticas distintas. Sequndo
a OPAS/OMS, foram reportados 843.931 casos novos de leishmaniose cutanea e mucosa
no periodo de 2001 a 2015, com uma média anual de 56.262 casos (16)(2). No Brasil, no
ano de 2015 foram identificados a ocorréncia de 19.395 novos casos, sendo que destes,
18.324 (94,5%) sdo cutaneas e 1.071 (5,5%) atinge a mucosa. Dentre os acometidos,
73% sé&o homens e 27% sdo mulheres e a faixa etaria mais afetada é entre os maiores de
10 anos (17).

Em 2016, os Estados Membros da Organizagdo Pan-Americana da Satde - OPS/OMS apro-
varam o Plano de acdo para eliminacdo das doencas negligenciadas e pactuaram obijetivos
especificos para o fortalecimento da vigilancia e controle das leishmanioses nas Américas (16).
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POPULACAO ALVO

Pessoas de todas as faixas etarias, de ambos os sexos, que apresentaram as sequintes formas clinicas: cutanea localizada,
que pode se manifestar como lesdo Unica ou mltipla préximo ao sitio de inoculagdo; mucosa, aparecendo normalmente
nas mucosas e septo nasal, faringe e laringe (14); difusa, caracterizada por lesées ndo-ulcerativas; disseminada, apresen-
tando uma grande quantidade de lesdes cutaneas acneiformes e papulares (15). As manifesta¢es clinicas da doenga sdo
determinadas pelas caracteristicas do hospedeiro, da espécie de leishmania envolvida e da resposta imune do individuo
infectado(10).

TECNOLOGIA OU GRUPO DE TECNOLOGIAS ANALISADAS

Azitromicina (Zitromax) — E um antibiético macrolideo, normalmente utilizado para o tratamento de infeccdes bac-
terianas, porém apresenta potencial atividade leishmanicida (6)(7). A dosagem usual é de 500 mg/dia durante 20 dias.
Seu mecanismo de acdo ocorre principalmente quando, em altas concentracdes, se aglomera em células fagociticas (8).

Miltefosina (Impavido) - £ um analogo da Alquitfosfocolina com agéo antitumoral, (¢ um alquil-fosfolipidio originalmente
desenvolvido como agente antineoplésico). Tem efeito toxico direto sobre as formas promastigotas da leishmania. Ja em
relacdo a forma amastigota, sua agdo esta mais voltada ao efeito sob os macréfagos ou sobre a resposta imune dependente
da ativacdo das células T. Dosagem ideal é de 2,5 mg/kg por 28 dias (9)(10) (11).

Fluconazol — Os azoles sdo medicamentos antifungicos com atividade anti-leishmania in vitro e in vivo. O Fluconazol, que
€ um triazol (12), tem maiores vantagens em relagdo aos outros azoles, pois possui uma meia vida mais longa, maiores
concentragdes no tecido cutaneo, baixa toxicidade e efeitos adversos minimos. Fatos que facilitam o tratamento. Ademais,
vem demostrando maior eficacia em doses mais altas variando entre 5 a 8 mg/kg por 4—12 semanas (5).

Pentoxifilina (Pentox) - £ uma droga inibidora do fator de necrose tumoral a (TNF-1) que também atenua a resposta
imune e diminui a inflamagéo do tecido. E uma droga de acio vasodilatadora utilizada no tratamento de doencas inflamatérias
vasculares e cronicas. A dosagem ideal € de 400mg (10)(4).

Terbinafina - £ um derivado da alilamina com potente acao fungicida. A dosagem descrita no estudo encontrado foi de
100 mg/kg/dia, porém ndo apresentou resultados positivos (13).

REGISTRO DA TECNOLOGIA NO MUNDO

As drogas aprovadas pelo Food & Drug Administration— FDA para o tratamento da leishma-
niose sao: Miltefosina; Isotionato de Pentamidina, sulfato de Paromomicina; Stibogluconato
de Sédio; Fluconazol; Imiquimod; Amphotericina B (AmBisome®); Macrolideo poliénico;
Eflornitina; Metronidazol; Antimoniato de Meglumina (PentostamTM) e Stibogluconato de
sodio (SbV); Sitamaquine; Allopurinol; Dapsone; Itraconazol; Cetoconazol; Posaconazol e
Sulfato de Zinco (18). Outras drogas ocasionalmente utilizadas para leishmaniose cutanea,
porém ndo aprovadas pelo FDA: Fluconazol oral, Diflucan oral (18).
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INFORMACOES SOBRE EFICACIA E SEGURANCA

Quatro estudos utilizaram o Fluconazol a uma dosagem variando de 5 a 8mg/kg/dia. O estudo de Sousa et a/; 2011 com-
provou que as dosagens de 5mg/kg e 8mg/kg possuem uma taxa de cura elevada, de 75% e 100%, respectivamente. O
estudo de caso de Daly e a/;2014 apds varias tentativas de tratamento com outras drogas, obteve-se sucesso somente com
5mg/kg de Fluconazol. Ambos os estudos utilizaram o Fluconazol em monoterapia e ambos obtiveram resultados positivos.
Uma revisdo realizada nos Estados Unidos, apontou que o Fluconazol a 400 mg resultou em uma maior cura das lesdes
em 6 semanas, comparado com a dosagem de 200mg. Sinalizou ainda que o Cetoconazol € mais efetivo em dosagem de
600 mg/dia por 30 dias para LC referente as espécies L. mexicana, L. panamensis e L. major (19). Entretanto, o estudo
de Prates et a/; 2016 que analisou o Fluconazol na dosagem de 6.6-8mg/kg, associado a Meglumina, reportou que nao
houve diferenca entre os dois grupo cuja taxa de cura permaneceu igual (5).

Dos cinco estudos que avaliaram a eficacia da Azitromicina, quatro deles foram realizados no Brasil e um na Argentina,
sendo que trés destes o resultado foi negativo para a Azitromicina. Somente Sampaio ef a/; 2009, conduziu um estudo de
associagdo da Azitromicina com o N-metil-glucamina em camundongos, porém teve baixa eficacia e Krolewiecki ez a/; 2007
comparou a Azitromicina com Antimoniato de Meglumina por 28 dias, obtendo um resultado inferior da Azitromicina (45,5%)
em relacdo ao antimoniato (82,6%). Dentre as espécies de leishmania estudadas (L.(V)guyanensis, L.(V)brasiliensis e
L.(L Jamazonenses), somente o estudo de Prata ef a/; 2003 reportou um resultado positivo, onde o mesmo realizou um
escalonamento da Azitromicina em monoterapia no Brasil com a L.brasifiensis (6)(20)(8)(21).

Sete estudos foram realizados comparando a Miltefosina com o Antimoniato de Meglumina, sendo que trés apresentaram
a taxa de cura semelhante para as duas drogas, trés estudos apresentaram resultados positivos em favor da Miltefosina e
um relatou resultados inferiores para a Miltefosina. Trés estudos analisaram a Miltefosina em monoterapia, sendo que trés
destes testaram dosagens, todos com resultados satisfatérios (dosagem ideal de 2,5 mg/kg por 28 dias e taxa de cura
em torno de 90%). Dos 17 estudos realizados com Miltefosina em monoterapia ou associada a Meglumina, nove (53%)
tiveram resultados positivos para desfechos de cura em 3 ou seis meses de tratamento.

Trés ensaios clinicos compararam Miltefosina com Antimoniato de Meglumina em duas faixas etarias (2-12 € 13-65 anos)
tendo por desfechos taxas de cura em 3 ou 6 meses de tratamento. Os estudos realizados no Brasil (Chrusciak-Talhari e
Machado), tiveram resultados semelhantes(22)(23). Chrusciak-Talhari ef a/- 2011 identificou que ndo houve diferenca
significativa entre a Miltefosina e a Meglumina entre o grupo de 2 a 12 anos (63% versus 55% respectivamente), mas para
o grupo de 13 a 65 anos, a taxa de cura foi maior para a Miltefosina (75% versus 52%). Ja Machado ef a/;2010 apresentou
que as taxas de cura para Miltefosina e Stibocluconato (Sbv) foram semelhantes para as criangas e muito maior para o0s
adultos (68,2% versus 70% e 78,9% versus 45% respectivamente). Rubiano ef a/; 2012, comparou a Miltefosina versus
Meglumina em criancas menores de 7 anos e de 7 a 12 anos. Demonstrou que, em criangas menores de 7 anos a resposta
terapéutica da Miltefosina foi maior do que no grupo de criangas maiores de 7 anos em relagdo a Meglumina. Entretanto,
essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica. Com isso, percebe-se que a Miltefosina possui uma efetividade maior em
criangas menores de 7 anos e no grupo etario maior de 13 anos, mesmo em locais distintos e tipos de leishmania diferentes.

A combinagdo de Pentoxifilina 400mg com antimonial foi realizado em trés estudos, e todos relataram que essa combinacao
€ mais eficaz do que o Antimoniato de Meglumina em monoterapia por diminuir o tempo de cura das lesdes e ndo ter sido
reportada nenhuma recidiva. As espécies identificadas foram L.braziliensis, L.mexicana e L.panamensis, sendo que dois
dos estudos foram realizados no Brasil e 0 outro é uma revisao sistematica (10)(4)(24).
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Somente o estudo de Sampaio ef a/, 2003, que realizou um estudo in vivo em camundongos, analisou a terbinafina oral a
100mg/kg/dia, comparando com o Stibogluconato de sédio a 400mg/kg/ dia por via subcutanea e a uma solugdo salina
como grupo controle. Entretanto, a terbinafina ndo parece eficaz in vivo para L.(L)amazonenses, pois nao apresentou di-
ferenca em relacdo a solugdo salina, mas em relacdo ao Stibogluconato de sédio foi reportada uma diferenca significativa
quanto ao tamanho das lesdes.

PANORAMA DA TECNOLOGIA PARA 0 SUS

Para contextualizar os achados do MHT como panorama do SUS, foi elaborado um questionario e enviado a dezenove
especialistas, entre eles, profissionais da assisténcia, pesquisadores e gestores, obtendo-se nove respostas. As perguntas
diziam respeito a quais medicamentos merecem ser monitorados quanto a eficacia, sequranca e efetividade para fins de
incorporacdo no SUS, quais as incerteza e potenciais beneficios em caso de ampla difusdo nos servicos e para os pacientes,
€ quais as possiveis barreiras de implementacdo.

Dentre os medicamentos, aqui mencionados, que merecem ser monitorados para fins de incorporagdo, destacam-se a
Miltefosina e a Pentoxifilina, com respectivamente 100% e 60%, das respostas dos especialistas. As mesmas foram apon-
tadas como sendo medicamentos de maiores beneficios tanto para os pacientes, quanto para ampla difusao nos servigos
de salde. Ademais, ambos medicamentos foram recomendados pela Organizacdo Pan-Americana de satde em 2013, para
o tratamento da LTA. Portanto, o uso da Miltefosina foi preconizado para a forma cutanea produzida pela £. guyanensis y
L. panamensis, por evidéncias de alta qualidade e com fortes recomendacdes. Para a forma mucosa, foi recomendado o
uso da Pentoxifilina associada ao Antimoniato Meglumina, como coadjuvante no tratamento da forma mucosa, apesar da
qualidade das evidéncias analisadas serem baixas (25). Com a aprovacdo da portarian® 67, de 19 de novembro de 2015,
o uso da Pentoxifilina a 400mg foi ampliado para o tratamento da forma mucosa.

De acordo com especialistas, faltam subsidios para avaliar se existe potencialidade de uso da Azitromicina e da Terbinafina
no SUS e, por esta razdo, ndo ha interesse de monitoramento de sua eficacia, seguranca e efetividade. Em relagdo ao
Fluconazol, alguns especialistas indicam o monitoramento do medicamento em associagdo com antimoniato de meglumina,
apesar das poucas evidéncias.

Em relacdo as incertezas foram destacadas em ordem crescente, as falhas terapéuticas, o valor terapéutico, a resisténcia
da droga e os eventos adversos. As barreiras de implementacdo destacadas foram: o desafio da adesdo ao tratamento
devido aos efeitos adversos, custos das drogas, tempo de tratamento e impasses politicos que inviabilizam a padronizacao
pelo Ministério da Saude.
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RECOMENDACOES

Este trabalho avaliou tanto os medicamentos orais que vem sendo utilizados para a LTA, quanto os novos compostos e
formulagdes promissoras ao tratamento, com a finalidade de direcionar o monitoramento do horizonte tecnoldgico pelos
gestores e profissionais para apoiar em decisdes de incorporagdo de novas alternativas para tratamento de uma doenga
negligenciada de grande magnitude em paises de baixa e média renda. Mostrou que a Miltefosina apresenta evidencias
contundentes para serem incorporadas como primeira linha de tratamento para LTA, precisando ser monitorada sua efe-
tividade da implantacdo nos servicos de salde. As outras drogas orais identificadas Azitromicina, Fluconazol, Pentoxifilina
e terbinafina - continuam com evidéncia em desenvolvimento pois sdo estudos com nimero menor de pacientes arrolados
ou estdo associadas a Antimoniato de Meglumina. Entretanto, como os estudos utilizando o Fluconazol vém apresentando
resultados satisfatorios, recomenda-se, apesar das poucas evidéncias, o seu monitoramento em associacdo com antimo-
niato de meglumina.
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