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RESUMO

Introducéo: A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca grave, sistémica e fatal se
nao diagnosticada e tratada oportunamente. Nas Ultimas décadas ela se expandiu
para o ambiente urbano, apresentando aumento das taxas de letalidade no Brasil e
em Minas Gerais. A anfotericina B lipossomal € a opcdo menos toxica para o
tratamento da LV e indicada para um grupo especial de pacientes que apresentam
risco aumentado para o Obito. E um medicamento de alto custo, adquirido pelo
Ministério da Saude (MS) a precos reduzidos e teve sua distribuicdo descentralizada
em Minas Gerais em 2008. Apesar do aumento crescente do seu uso, pouco se
sabe sobre os tratamentos autorizados, a adequacdo das indicacbes aos critérios
preconizados, as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas e fatores associados ao
Obito dos pacientes. Objetivo: Avaliar o tratamento da LV com a anfotericina B
lipossomal no Estado de Minas Gerais no periodo de 2008 a 2012. Método: (i)
estudo epidemioldgico descritivo e (i) coorte histérica de pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal. Foram utilizadas como fonte secundaria de dados fichas
de solicitacdo e evolugcdo de tratamento, Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) e Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM). Resultados:
Foram realizadas 646 solicitacoes de tratamento e 577 pacientes foram tratados,
permitindo que 22,4% dos pacientes com LV no Estado utilizassem o medicamento.
A descentralizacdo do tratamento atingiu pacientes residentes em 97 municipios de
20 Unidades Regionais de Saude (URS’s) e 29 municipios de 15 URS’s solicitaram o
tratamento. O municipio e a URS de Belo Horizonte apresentaram as maiores
proporcdes de solicitagbes (77,1% e 79,9%) e de pacientes residentes (41,5% e
68,0%). Cerca de 83,8% das solicitacdes de tratamento apresentavam critérios para
o0 uso do medicamento, sendo a insuficiéncia renal (58,4%) e a idade acima de 50
anos (37,8%) as indicagbes mais frequentes. A anfotericina B lipossomal foi a
primeira opcdo de tratamento em cerca de 45,6% dos pacientes, constituidos por
individuos do sexo masculino (75,4%), com idade entre de 50-64 (25,5%) e 35-49
anos (23,2%). A taxa de letalidade geral foi de 19,4%, mais elevada em 2009
(32,5%). Os fatores associados ao 6bito nos pacientes tratados com a anfotericina B
lipossomal foram: a idade superior a 35 anos (OR: 2,64; IC: 1,46-4,78), ictericia (OR:
2,17; IC: 1,25-3,76), doencga renal (OR: 2,83; IC: 1,66-4,85), infec¢cbes (OR: 2,46; IC:
1,47-4,09), edema (OR: 1,97; IC: 1,15-3,76), plaquetas <50.000/mm? (OR: 3,56; IC:



2,12-5,96), AST>100U/L (OR: 2,19; IC: 1,26-3,76) e a assisténcia em instituicdo nao
especializada (OR: 1,86; IC: 1,01-3,44). Conclus&o: O processo de expansao e
descentralizacdo do acesso a anfotericina B lipossomal em Minas Gerais reflete uma
resposta positiva das equipes de assisténcia e vigilancia tanto dos niveis regionais
quanto municipais do Estado. Os fatores associados ao Obito identificados neste
estudo poderd permitir a identificacdo precoce dos pacientes propensos a este
desfecho, o que possibilitara o manejo clinico adequado dos mesmos e contribuir
para a reducdo da letalidade da LV. A disponibilidade de um tratamento menos
toxico ndo constitui a Unica estratégia necesséria para a da reducdo da letalidade
por LV, sendo necessarios esforcos para a melhoria da qualidade assistencial e a
estruturacdo das atividades relacionadas a vigilancia e controle da LV em carater

continuo.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, anfotericina B.



ABSTRACT

Background: Visceral leishmaniasis (VL) is a serious, systemic and fatal disease if
not diagnosed and treated in time. In recent decades it expanded into the urban
environment, showing an increase of mortality rates in Brazil and in Minas Gerais.
Liposomal amphotericin B is the less toxic option for VL treatment, indicated to a
special group of patients who are at increased risk of death. It is a high cost drug,
purchased by the Health Ministry at reduced prices and had its distribution
decentralized in Minas Gerais since 2008. It is a high cost drug, purchased by the
Health Ministry at reduced prices and had its distribution decentralized in Minas
Gerais since 2008. Despite the growing increase in its use, little is known about
authorized treatments, the adequacy of indications to the recommended criteria, the
clinical and epidemiological characteristics and factors associated with death of
patients. Objective: To evaluate the treatment of VL with liposomal amphotericin B in
the State of Minas Gerais from 2008 to 2012. Method: (i) descriptive epidemiological
study and (ii) historical cohort of patients treated with liposomal amphotericin B.
Treatment request and evolution forms, National System for Notifiable Diseases
(SINAN) and Mortality Information System (SIM) were used as secondary data.
Results: 646 treatment requests were made and 577 patients were treated, enabling
22.4% of patients with VL in the state to use the product. The decentralization of
treatment reached patients residing in 97 municipalities of 20 Regional Health Units
(URS's) and 29 municipalities of 15 URS's requested treatment. The municipality and
the URS of Belo Horizonte had the highest proportions of requests (77.1% and
79.9%) and resident patients (41.5% and 68.0%). About 83.8% of treatment requests
meet the criteria use of the drug. Renal failure (58.4%) and age over than 50 years
(37.8%) were the most frequent indications. Liposomal amphotericin B was the first
choice of treatment in about 45.6% of patients, consisting of males (75.4%), aged 50-
64 (25.5%) and 35-49 years (23.2%). The overall lethality rate was 19.4%, higher in
2009 (32.5%). Factors associated with death in patients treated with liposomal
amphotericin B were: age over 35 years (OR: 2,64; Cl. 1,46-4,78), jaundice (OR:
2,17; CI: 1,25-3,76), kidney disease (OR: 2,83; CI: 1,66-4,85), infections (OR: 2,46;
Cl: 1,47-4,09), edema (OR: 1,97; CI: 1,15-3,36), platelets <50,000 / mm3 (OR: 3,56;
Cl: 2,12-5,96), AST> 100 U / L (OR: 2,19; CI: 1,26-3,76) and assistance in non-
specialized institutions (OR: 1,86; CI: 1,01-3,44). Conclusion: The process of



expansion and decentralization of access to liposomal amphotericin B in Minas
Gerais reflects a positive response from the assistance and surveillance teams of
regional and municipal levels of the state. Factors associated with death identified in
this study may allow early identification of patients prone to this outcome, which will
enable the appropriate clinical management of them and contribute to the reduction
of VL lethality. The availability of a less toxic treatment is not the only strategy
required for the reduction of VL lethality. Efforts to improve care quality and the
structuring of activities related to VL surveillance and control continuously will

contribute for favorable results.

Keywords: Visceral leishmaniasis, amphotericin B.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma doenca grave, sistémica e fatal se néo
diagnosticada e tratada oportunamente. A anfotericina B lipossomal € a opcéao
menos toxica para seu tratamento. Por ser um medicamento de alto custo, politicas
publicas foram estabelecidas no intuito de viabilizar seu acesso para paises em

desenvolvimento, sem condi¢cdes econdmicas para subsidiar o tratamento.

No Brasil, a pactuagcdo de precos preferenciais ocorreu em 2007 e, conforme 0s
critérios do Ministério da Saude (MS), o medicamento foi recomendado para

pacientes com condi¢des clinicas especificas.

A autorizacao e distribuicdo do medicamento eram realizadas pelo MS até meados
de 2010. Porém, diante do aumento de solicitacbes de tratamento, essas etapas
foram descentralizadas e realizadas pelas Unidades Federadas, com o objetivo de

otimizar o acesso ao medicamento as unidades solicitantes.

Em Minas Gerais, desde 2008, o recebimento, avaliagdo, autorizacdo e envio do
medicamento séo realizadas pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
(SES-MG), representada pelo nivel central e outras 28 Unidades Regionais de
Saude (URS'’s), distribuidas em todo o Estado.

O presente trabalho foi proposto no intuito de permitir conhecimento sobre os
tratamentos da LV com anfotericina B lipossomal realizados em Minas Gerais no
periodo de 2008 a 2012. Acredita-se que a compreensao sobre o0s tratamentos
autorizados, a adequacdo das indicacdbes aos critérios preconizados, as
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas e a identificacdo dos fatores associados ao
Obito nos pacientes tratados poderdo contribuir positivamente na vigilancia e

assisténcia da LV no nivel Estadual, permitindo o alcance de resultados favoraveis.

A linha de pesquisa no qual ele se insere é Epidemiologia e Controle das Doencgas
Infecciosas e Parasitarias, do Programa de Pdés-Graduacdo em Infectologia e
Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG.
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2. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo um grupo de doencas distribuidas em 98 paises nos cinco
continentes. Estima-se que 1,3 milhdes de novos casos e 20.000 a 30.000 Obitos
ocorram anualmente no mundo por leishmanioses (WHO, 2014). Elas ocupam o
terceiro lugar entre as doencas de transmissdo vetorial e 0 nono lugar na analise
global de doencas infecciosas por causarem perda de 2.357.000 anos de vida
ajustados por incapacidade (DALY), (WHO, 2010) (CHATTOPADHYAY e
JAFURULLA, 2011).

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca infecciosa grave, sistémica e fatal se nédo
tratada. Atualmente 70 paises sdo endémicos para LV e mais de 90% dos casos
ocorrem em seis paises: Bangladesh, Brasil, Eti6pia, india, Suddo e Suddo do Sul
(WHO, 2014). Cerca de 200.000 a 400.000 novos casos e mais de 20.000 oObitos por

LV ocorrem a cada ano no mundo (WHO, 2014).

Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2012
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Figura 1 - Endemicidade da LV no mundo, 2012.
Fonte: http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leishmaniasis VL 2013.png

No Brasil a LV é causada pelo protozoario Leishmania infantum e transmitida pelo
vetor Lutzomia longipalpis, sendo o cdo o principal reservatorio do parasita na area

urbana (BRASIL, 2006a). Era considerada uma doenca de carater rural e restrita em


http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leishmaniasis_VL_2013.png
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grande parte a regido nordeste e, a partir da década de 80 sofre uma transformacao
em sua distribuicdo geogréfica, passando a ocorrer em areas indenes, alcancando a
periferia urbana de cidades de médio e grande porte, se tornando uma endemia em
franca expansdo geografica e crescente problema de saude publica (ALENCAR,
1983; VIEIRA, LACERDA e MARSDEN, 1990; WERNECK, 2010).

Atualmente a LV encontra-se distribuida em 21 unidades da federacdo em todas as
regides do pais, com registros de surtos ocorridos no Rio de Janeiro (RJ), Belo
Horizonte (MG), Aracatuba (SP), Corumba (MS), Teresina (PI), Natal (RN), Sao Luis
(MA), Fortaleza (CE), Camacari (BA), Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e
Palmas (TO) (BRASIL, 2009; BRASIL, 2014). Nos ultimos dez anos (2004-2013), a
meédia anual de casos de LV foi de 3.553 casos e a incidéncia de 1,88 casos por
100.000 habitantes (BRASIL, 2014a).

A LV ocorre em maior frequéncia em criancas e adultos jovens e em individuos do
sexo masculino (BARBOSA e COSTA, 2013; BRASIL, 2014a; WHO, 2014; GOES et
al., 2014) e, quando néo tratada, pode evoluir para 6bito em mais de 90% dos casos
WERNECK, 2003; BRASIL, 2009).

As taxas de letalidade por LV se elevaram nos ultimos anos, passando de 3,4% em
1994 para 8,5% em 2003 e 7,1% em 2013 (BRASIL, 2014a). Entre as causas
envolvidas no aumento desta taxa destacam-se o diagnéstico tardio da doenca, as
opcoes toxicas disponiveis para o tratamento, a presenca de comorbidades como a
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e inimeros fatores que
dificultam as acBGes de controle desta doenca, relacionadas ao vetor e reservatorios
(OLIVEIRA, MORAIS, e MACHADO-COELHO, 2008; GONTIJO E MELO, 2004,
SOUSA-GOMES et al., 2011).

O Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV), instituido
em nivel nacional pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da
Saude (MS), propbe como principais objetivos a reducédo das taxas de letalidade e
grau de morbidade, alcancados mediante o diagndstico e o tratamento precoce dos
casos humanos e da diminuicdo dos riscos de transmissédo através do controle do

reservatorio e do agente transmissor da doenca (BRASIL, 2006a; BRASIL, 2009a).
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Entre as estratégias relacionadas aos casos humanos de LV que visam a reducéo
da letalidade, destaca-se a possibilidade de tratamento com o medicamento
anfotericina B lipossomal. Esta opcao terapéutica possui menor potencial toxico e é
indicada para tratamento de um grupo especial de pacientes com LV que
apresentem insuficiéncia renal, contra indicagdes, refratariedade ou toxicidade ao
uso de outras opgOes para o tratamento da LV, idade superior a 50 anos e
transplantados renais, cardiacos e hepaticos (BRASIL, 2006b; BRASIL, 2011a).

A anfotericina B lipossomal é um medicamento de alto custo e consequentemente
inacessivel para uso nos paises em desenvolvimento. Diante deste cenério, foram
criadas politicas publicas que permitiram o estabelecimento de um contrato entre a
Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) e o0 MS e permitiram 0 acesso ao

medicamento a precos reduzidos (BRASIL, 2009b).

Em Minas Gerais, a distribuicdo da anfotericina B lipossomal foi descentralizada em
2008, no intuito de permitir o acesso e o inicio do tratamento em um curto periodo de
tempo, tendo em vista 0 numero de casos da doenca, a gravidade clinica dos
pacientes e a grande extenséo territorial do Estado (BRASIL, 2010a).

Apesar do aumento crescente na distribuicdo da anfotericina B lipossomal no
Estado, pouco se conhece sobre a quantidade dos tratamentos autorizados, a
adequacao das indicacbes de seu uso segundo os critérios preconizados, as
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes tratados e os fatores
associados ao 0Obito por LV neste grupo de pacientes. O conhecimento sobre o do
uso deste medicamento podera contribuir para o estabelecimento de estratégias
para melhorias no PVCLV, direcionar as capacitacdes e programas de educacao
continuada em LV no sentido de evitar equivocos nas prescri¢cdes futuras e atraso
nas indicacbes de anfotericina B lipossomal e possivelmente impactar na reducao da

letalidade da doenca.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A Leishmaniose Visceral no Brasil

O primeiro caso humano de LV no Brasil foi registrado em 1913, em Boa Esperanca,
Corumbéa, Mato Grosso do Sul (MIGONE apud MAIA-ELKHOURY et al., 2008), e
somente em 1934 outros casos da doenca foram identificados, apds viscerotomia
post-mortem de 41 pacientes com suspeita clinica de febre amarela na regiao
nordeste (PENNA apud MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

Na década de 1950 apenas 379 casos de LV distribuidos em 13 estados haviam
sido registrados e acreditava-se que sua transmissao ocorria apenas em ambientes
rurais ou silvestres (DEANE, 1938; CHAGAS, 1938; ALENCAR apud MAIA-
ELKHOURY et al.,, 2008). Entretanto, nesta mesma década, foi demonstrada a
ocorréncia de casos humanos e caninos da doenca em ambiente urbano no
municipio de Sobral, no Ceara, alertando sobre a possibilidade da expansédo e
urbanizacao da LV, que se consolidaria anos depois (DEANE e DEANE apud MAIA-
ELKHOURY et al., 2008).

A partir da década de 1970, observa-se o inicio da urbanizacdo da LV no Brasil,
especialmente na periferia urbana e nas areas de transi¢do entre cidades de médio
e grande porte (CELIO et al., 2009; VIEIRA, LACERDA e MARSDEN, 1990). Na
década de 1980 este processo se intensifica, com casos e surtos da doenca
descritos em municipios nos Estados do Maranh&o, Piaui, Rio Grande do Norte,
Sergipe, Ceara, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais - em Montes Claros e Sabara
(COSTA, PEREIRA e ARAUJO, 1990; BEVILAQUA, MODENA e GERAIS, 2001;
OLIVEIRA, ASSUNC;AO e PROIETTI, 2001; MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

Aspectos sociais e ambientais relacionam-se a ocorréncia e urbanizacéo da LV. Os
rapidos e intensos movimentos migratorios da populacdo rural para a periferia
urbana, associados a pobreza, a precariedade da infraestrutura habitacional, e das
condi¢cdes higiénico-sanitarias domeésticas, peridomésticas e do ambiente

periurbano, favorecem a mobilizacdo de reservatorios silvestres e domésticos para
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areas até entdo sem a transmissdo de LV e contribuem, dessa forma, para a
manutenc¢ao do ciclo da doenca (SILVA et al, 1997; TAUIL, 2006).

Alteracbes ambientais antropogénicas como a degradacdo da cobertura vegetal, a
construcdo de barragens promovem alteragbes microecoldgicas que afetam o vetor,
0 parasita e o hospedeiro reservatorio, assim como o préprio processo de
urbanizacdo de médias e pequenas cidades que acabam por domesticar o ciclo de
transmissdo da leishmaniose, ocasionando surtos e aumento expressivo do nimero
de casos de LV (WHO, 2010; MAIA-ELKHOURY et al, 2008).

No periodo compreendido entre 2000-2013 foram notificados no Brasil 48.358 casos
confirmados e 3151 ébitos por LV, resultando em uma média de 3454 casos e 225
Obitos/ano e coeficiente de incidéncia médio de 1,8 casos/100.000 habitantes e
taxas de letalidade que variam entre 3,2% e 8,6% (BRASIL, 2014a).
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Figura 2 - Casos, 6bitos, incidéncia e letalidade por LV no Brasil, 2000-2013.
Fonte: BRASIL, 2014a.

A regido Nordeste foi responsavel por 55,24% dos casos confirmados de LV,
seguida das regibes Norte (16,9%), Sudeste (16,2%), Centro-Oeste (7,6%) e Sul
(0,1%). Os estados do Maranhao (15,6%), Ceara (12,1%), Minas Gerais (11,0%),
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Bahia (10,4%), Para (8,3%) e Tocantins (8,3%) apresentam as maiores proporcdes
de casos confirmados de LV do pais (APENDICE A).

A doenca acomete principalmente individuos menores de 10 anos (41,9%) e 0 sexo
masculino € proporcionalmente o mais afetado (62,8%). Segundo dados do MS,
casos de LV ocasionam cerca de 2500 internagfes/ano, com duragdo média de 15
dias (BRASIL, 2014a).

Quanto a ocorréncia de oObitos, 49,83% deles foram registrados na regido nordeste,
22,56% na regido sudeste, 12,25% na regido Norte e 10,66% na regido Centro
Oeste. As taxas de letalidade s&o especialmente expressivas na regido Sul
(15,15%), Sudeste (9,10%), Centro-Oeste (8,35%), Nordeste (5,88%) e Norte
(4,72%) (APENDICE A).

Minas Gerais é também o Estado com a maior propor¢cdo de 6bitos (16,1% dos
Obitos por LV registrados no periodo) e apresenta uma das maiores taxas de
letalidade da regido sudeste, atingindo, durante alguns anos, valores superiores as
médias regionais e nacionais (APENDICE B). A letalidade pela LV apresenta
tendéncia crescente e entre as condi¢des relacionadas tem-se o rapido processo de
urbanizacdo da doenca, a expansdo da epidemia da Aids, o acometimento de

grupos vulneraveis e o diagndstico tardio (ARAUJO, 2011).

A LV e a infeccao pelo HIV sdo consideradas de grande importancia para a Saude
Publica devido a sua magnitude, transcendéncia e expansao geografica (DESJEUX
e ALVAR, 2003; RABELLO, ORSINI e DISCH, 2003). As recentes alteracbes nos
perfis epidemiolégicos da Aids e da LV no Brasil, como a interiorizacdo da infeccéo
pelo HIV simultdnea a urbanizacdo da LV apontam para maior exposicao da
populacdo as duas infecgbes (ALVAR et al., 2008; BRASIL, 2011b).

O Brasil notifica cerca de 90% dos casos de LV da América Latina e possui a maior
carga de HIV/Aids do continente. Apesar da tendéncia do crescimento desta
coinfeccdo tanto no mundo como no Brasil, sua dimensdo exata ainda ndo é
completamente conhecida (BRASIL, 2011b; SOUSA-GOMES et al, 2011,
MARTINS-MELO et al., 2014; LINDOSO et al., 2014). Em 2001, aproximadamente



25

0,7% dos casos de LV ocorriam em pacientes HIV positivos, ao passo que em 2012,
este percentual aumentou para 8,5% (LINDOSO et al., 2014).

Em uma analise referente ao biénio 2007-2008, Belo Horizonte/MG (11,1%), Campo
Grande/MS (7,5%), Fortaleza/CE (6,4%) e Aracatuba/SP (5,7%) eram 0s municipios
com maior frequéncia de casos da coinfeccdo (SOUSA-GOMES et al.,, 2011;
MARTINS-MELO et al.,, 2014). Dados nacionais referentes ao periodo 2008-2012
indicam a maior frequéncia de casos da coinfeccdo em Minas Gerais (17,5%), Ceara
(16,6%), Mato Grosso do Sul (11,6%), Maranhdo (10,5%) e S&o Paulo (10,3%)
(APENDICE C).

3.2 A Leishmaniose Visceral em Minas Gerais

A ocorréncia de casos humanos de LV foi inicialmente registrada em Minas Gerais
na década de 1940, na regido Norte do Estado, e na década de 1960, na regido do
Vale do Rio Doce (SOUSA et al., 2008; COELHO e FALCAO apud BARATA et al.,
2013).

A regido metropolitana de Belo Horizonte teve o primeiro caso autéctone de LV
registrado em Sabara em 1989 e Belo Horizonte, em 1994 (GENARO, 1990;
OLIVEIRA, ASSUNCAO e PROIETTI, 2001).

Nesse periodo verifica-se a rapida expansao da doenca na regido, principalmente
nos municipios de lbirité, Santa Luzia, Ribeirdo das Neves, com 0 aumento
percentual de 17% de municipios com transmissdo em 1994-1995 para 42% em
1998-1999 (LUZ et al., 2001).

No periodo de 2008 a 2012, o municipio de Belo Horizonte e sua regido
metropolitana (Ribeirdo das Neves, Contagem, Santa Luzia, Ibirité, Betim, Sabara e
Vespasiano) foram responsaveis por 47,4% dos casos de LV registrados no Estado.
A regido Norte do Estado, amplamente acometida pela doenca, registrou 14,7% dos
casos de LV ocorridos principalmente no municipio de Montes Claros e regido

(Janauba, Matias Cardoso, Jaiba, Bocailuva). A regido do Vale do Jequitinhonha
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(2,9%) apresentou surtos de LV nos municipios de Berilo e Araguai em 2011 (SES-
MG, 2014).

Outras areas acometidas pela doenca incluem as regifes Noroeste (Unai, Paracatu
e Jodo Pinheiro), com 10,84% dos casos, Oeste (Divinépolis, Para de Minas e
Itaina), com 2,39% dos casos, Nordeste (Almenara, Itaobim, Jequitinhonha) com
2,76% dos casos e Leste do Sul, responsavel por 2,27% dos casos e ocorréncia de
surto no municipio de Ipanema em 2010 (SES-MG, 2014).

A regido do Vale do Rio Doce, localizada na regido leste do Estado e considerada
area endémica controlada apos a implantacdo do programa da LV na década de
1960, volta a registrar casos de LV na década de 2000 nos municipios de
Governador Valadares, Resplendor e Tumiritinga (BARATA et al., 2013). Nessa
mesma regido, no municipio de Ipatinga, silencioso para LV, registra os primeiros
casos autoctones em 2011, indicando a expansao da doenca na regiao, responsavel
por 8,9% dos casos de LV do Estado (SES-MG, 2014).

O PVCLYV propde a classificacdo de areas de transmissdo para LV a partir da média
de casos registrados em séries historicas de trés ou cinco anos (BRASIL, 2006;
BRASIL, 2009). As areas sao classificadas em silenciosas (sem registro de casos),
esporadicas (média > 1 e < 2,4 casos/ano), moderadas (média = 24 e < 44
casos/ano) ou intensas (média = 4,4 casos/ano). De acordo com esta classificacao,
75,7% dos municipios mineiros séo silenciosos (n=646), 20,5% esporadicos (n=175),
1,17% moderados (n=10) e 2,6% intensos (n=22) no periodo de 2008 a 2012 (SES-
MG, 2014).
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Figura 3 - Classificacdo de areas de transmisséo para LV,
segundo municipio de residéncia e ano de notificacao,
Minas Gerais, 2008-2012.

Fonte: SES-MG, 2014.

Assim como no Brasil, em Minas Gerais a LV acomete principalmente individuos do
sexo masculino (62,9%). Cerca de 45,0% dos casos da doenca ocorrem nas faixas
etérias entre 20 a 64 anos e 27,5% em criancas entre 1-4 anos, que representam
parcela significativa deste grupo acometido pela doenca (SES-MG, 2014).

Minas Gerais apresenta altas taxas de letalidade por LV. Nos anos de 2001, 2009,
2010 e 2012 as taxas de letalidade do Estado (13,2%, 14,0%, 10,7% e 10,3%) foram
superiores as taxas da regido Sudeste (6,6%, 5,8%, 6,2% e 7,1%) e também as
taxas nacionais (9,2%, 11,7%, 9,2% e 8,8%) (SES-MG, 2014; BRASIL, 2014b).
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Figura 4 - Casos, 0bitos, incidéncia e letalidade por LV em Minas Gerais, 2001-2013.
Fonte: SES-MG, 2014.

O municipio de Belo Horizonte contribui de forma consideravel para este cenario,
assim como municipios da regido metropolitana, noroeste, leste do estado
(APENDICE D). Comparando a dados nacionais, Belo Horizonte € o 4° municipio
brasileiro com maior nimero de casos confirmados de LV no periodo, seguido por
Paracatu (15° lugar), Montes Claros (22° lugar), Governador Valadares (24° lugar) e
Ribeirdo das Neves (28° lugar) (BRASIL, 2014b).

A infeccdo pelo HIV ocorre em cerca de 5,7% dos individuos com LV no Estado. A
maior frequéncia deles pode ser observada em Belo Horizonte (41,0%), Contagem
(5,7%), Ibirité (5,7%), Santa Luzia (4,3%), Betim (3,8%), Ribeirdo das Neves (3,3%),
Governador Valadares (5,2%) e Montes Claros (2,3%) (SES-MG, 2014). Minas
Gerais é a unidade federada com o maior registro de casos desta coinfecc¢ao,
responsavel por 17,5% dos casos registrados no Brasil na série historica avaliada
(BRASIL, 2014b).



29

Frequéncia decasos
{nimero de municipios)
[ Semcasos (807)
=3 o-] 1{25)
= 1-|5(14)
5-| 12(s)

N B 12-|55(3)
0 100 200 300 -é‘o-

Quildmetros

Figura 05 - Frequéncia de casos confirmados de coinfeccdo LV/
HIV segundo municipio de residéncia e ano de notificacdo,
Minas Gerais, 2008-2012.

Fonte: SES-MG, 2014.

3.3 Manifestagdes clinicas da LV e fatores associados ao 6bito

As manifestacdes clinicas classicas da LV incluem principalmente a febre
prolongada, hepatoesplenomegalia, palidez, fraqueza e perda de peso. O periodo de
incubacéo dura em torno de dois a seis meses (CHAPPUIS et al., 2007) e a doenca
pode apresentar-se desde quadros clinicos de curta duracdo que evoluem para a
cura espontanea, ou para formas em que ha comprometimento do estado geral do
paciente e ainda para manifestacdes mais graves, caracterizadas por sangramentos,
ictericia, infec¢des bacterianas (MARZOCHI e MARZOCHI, 1994; BRASIL, 2006a).

As manifestacdes clinicas em pacientes coinfectados pelo HIV e sem
imunossupressao grave sao similares as encontradas em nado coinfectados. No
entanto, em individuos com baixa contagem de células T CD4" os sinais classicos da
doenca, como a esplenomegalia febre e a anemia sdo encontradas em menor
frequéncia (LIMA apud LINDOSO et al., 2014; COTA, 2014).
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Esses individuos podem apresentar ainda maior frequéncia de diarreia e desnutricdo
(LINDOSO et al., 2014), alta carga parasitaria, observada tanto na medula 6ssea
qguanto no sangue periférico e formas amastigotas fora do sistema fagocitico
mononuclear (BALKHAIR e ADIB, 2008). Manifestacdes atipicas também podem
ocorrer, como 0 acometimento cutdneo (CARNAUBA apud LINDOSO et al., 2014),
do trato gastrointestinal ou dos rins (CHEHTER e HERNANDEZ apud LINDOSO et
al., 2014). Além disso, as recidivas sdo mais frequentes e as taxas de letalidade
mais elevadas (COTA, DE SOUSA e RABELLO et al., 2011; LINDOSO et al., 2014).

A identificacdo de fatores associados ao 6bito em pacientes com LV tem se tornado
uma importante estratégia que podera levar a uma maior compreensdo acerca das
altas taxas de letalidade atribuidas a doenca. Além disso, o conhecimento desses
fatores poderd colaborar para o melhor manejo clinico dos pacientes, através da
identificacdo precoce de individuos propensos a evoluir para a gravidade e na
instituicdo de medidas terapéuticas oportunas e adequadas, evitando o prognostico
desfavoravel (BRASIL, 2011a).

As manifestacbes hematolégicas (anemia, leucopenia e plaquetopenia) e as
infeccbes bacterianas constituem as principais complicacdes determinantes de o6bito
descritas na literatura (PASTORINO et al., 2002; WERNECK et al., 2003).

Seaman et al (1996) identificaram que pacientes com idade inferior a 5 anos ou
maior a 45 anos, com duracao da doenca de 5 meses ou mais, além de desnutricdo

e anemia intensa apresentavam maior risco para evolucao para obito por LV.

Um estudo do tipo caso-controle realizado em Teresina evidenciou maior risco para
Obito em pacientes com anemia grave, febre com duracdo superior a 60 dias,
diarreia e ictericia (WERNECK et al., 2003).

Costa et al. (2010) identificaram a ocorréncia de infeccdes bacterianas e
sangramentos como 0s principais eventos relacionados ao 6bito em pacientes, em
um estudo caso-controle realizado em Teresina. Entre os fatores associados a morte
por infeccdo bacteriana identificou-se a desnutricdo, estertores pulmonares, anemia

grave, neutropenia absoluta grave e numero de leucocitos aumentados. A ictericia,
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neutropenia grave, trombocitopenia grave, lesdo hepética, insuficiéncia renal e alta

carga parasitaria na medula estiveram associadas ao 6bito por sangramentos.

Um estudo realizado em um hospital em Campo Grande — MS, os 0Obitos por LV
ocorreram em grande parte devido a infeccbes bacterianas, predominando em
individuos do sexo masculino, com idade acima de 40 anos, leucopenia,
desnutricdo, etilismo, infeccdes bacterianas e reacfes adversas decorrentes da
utilizacdo do antimonial pentavalente (OLIVEIRA, 2010). No mesmo municipio,
Alvarenga et al. (2010) identificaram em um estudo de utilizagdo de medicamentos,
em um Hospital Universitario, a presenca de comorbidades e a utilizacdo de

antimonial pentavalente associados ao 0bito em analise de sobrevida.

Em uma coorte histérica realizada em Belo Horizonte, foram identificados modelos
que identificaram fraqueza, coinfeccdo LV/HIV, hemorragias, infecgbes associadas,
ictericia e a idade igual ou superior a 60 anos como fatores de risco para o 6bito
(ARAUJO et al., 2012).

Em uma coorte realizada no Estado de Sao Paulo a idade acima de 50 anos, sepse,
sangramentos, insuficiéncia cardiaca, ictericia, diarreia, febre por mais de 60 dias e
uso de antimicrobianos foram associados ao 6bito por LV (MADALOSSO et al.,
2012).

Coura et al. (2014), em uma analise realizada com dados nacionais, identificou como
fatores de rico para Obito a presenca de sangramentos, esplenomegalia, edema,
fraqueza, ictericia, coinfec¢do LV/HIV, infeccdes bacterianas, idade < 0,5 anos; > 0,5

e <1ano;>19 e <50 anos; > 50 anos e < 65 anos e = 65 anos.

3.4 OpcOes de tratamento paraa LV

A LV, assim como todas as doencas consideradas negligenciadas, é pouco atrativa
para investimentos e lucros para a industria farmacéutica, uma vez que elas
acometem populacdes pobres de paises em desenvolvimento. Como consequéncia,
observa-se 0 baixo investimento no desenvolvimento de novos farmacos (BRASIL,
2010b).
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Dessa forma, a auséncia de novas opcdes terapéuticas que promovam a cura
clinica, minimizem as recidivas, reduzam o tempo de hospitalizacdo e o custo do
tratamento, contribui para as altas taxas de letalidade observadas (WERNECK,
2010; CROFT e OLLIARO, 2011; MONGE-MAILLO e LOPEZ-VELEZ, 2013).

As opcdes disponiveis para o tratamento das leishmanioses sé@o toxicas, pouco
toleradas e capazes de promover eventos adversos que podem comprometer a
evolucéo clinica do paciente (BRASIL, 2009; OLIVEIRA et al., 2010).

Elas devem ser indicadas e utilizadas considerando-se o perfil clinico do paciente
(idade, presenca de gravidez, comorbidades e fatores que evidenciem risco para
Obito, entre outros aspectos), e também considerar as politicas de medicamentos
vigentes no territério, com decisdes baseadas na relacdo risco-beneficio, na
disponibilidade de medicamentos e ainda no padrao de transmissédo admitido para a
LV (transmissdo zoondtica ou antoropozoonoética) (BRASIL, 2006; BRASIL, 2010;
ROATT et al., 2014).

3.4.1 Antimonial Pentavalente

Os compostos antimoniais sdo conhecidos e utilizados desde a antiguidade, séculos
antes da era cristd, em diversas aplicacbes (WANG, 1919; SUNDAR e
CHAKRAVARTY, 2010). Em 1912, Gaspar Oliveira Vianna observou que o tartaro
emético era eficaz na terapéutica da LTA. Trés anos mais tarde, Di Christina e
Caronia também comprovaram a eficacia de seu uso na LV (RATH et al., 2003;
WHO, 2010).

Devido aos seus efeitos toxicos, 0os antimoniais trivalentes foram substituidos por
compostos pentavalentes, como a uréia estibamina em 1922, o gluconato de
antiménio (V) sodico (Solustibosan®/Bayer, Pentostan®/Glaxo Wellcome)
introduzido em 1936 em paises de lingua inglesa e o antimoniato de N-
metilglucamina ou antimoniato de meglumina (Glucantime®/Aventis), introduzido na
Franca em 1945 e disponivel nos paises de lingua francesa e espanhola (BALANA-
FOUCE et al., 1998).



33

Apesar de sua ampla utilizacdo, sua estrutura e composicdo ainda permanecem
indeterminadas e seu mecanismo de agcao parece ser bastante amplo e pouco
compreendido. Sugere-se que a forma pentavalente seja uma pré-droga, convertida
ao antiménio trivalente (responsavel tanto pela atividade terapéutica quanto pela
toxicidade) interfira nos processos de [ oxidacdo dos acidos graxos e glicolise do
parasita, levando a deplecdo dos niveis de ATP intracelular nas formas amastigotas
e culminando com a morte do mesmo (RATH et al., 2003; SINGH, KUMAR, SINGH,
2012). Eles podem ainda promover a morte do parasita por mecanismos indiretos,
através do aumento dos niveis de citocinas da inducdo de respostas proé-
inflamatérias ou ainda promovendo danos no DNA ou inibindo a DNA topoisomerase
| (FREITAS-JUNIOR et al., 2012).

Estas opcdes terapéuticas permanecem ha& pelo menos sete décadas como a
primeira opgdo para tratamento da leishmaniose no Brasil e no mundo, exceto no
Kenya e em Bihar, na india, em virtude da resisténcia ao medicamento iniciada nas
décadas de 1970 e 1980, respectivamente (PETERS, 1981; THAKUR et al., 1984;
JHA et al.,1992; SUNDAR et al., 1994).

Efeitos adversos decorrentes da utilizacdo desta classe de medicamentos séo
bastante comuns e incluem anorexia, vémitos, nauseas, dores abdominais, mal-
estar, artralgia, dores de cabeca, gosto metalico e letargia. O aumento da
concentracdo das enzimas hepaticas, leucopenia, anemia, trombocitopenia e o
aumento de enzimas pancredticas sao também reacdes comuns (SUNDAR e
CHAKRAVARTY, 2010; WHO, 2010; OLIVEIRA, 2010). A cardiotoxicidade induzida
pela sua utilizacdo depende da dose e duracdo do tratamento e € identificada por
alteracdes eletrocardiograficas, com a inversdo da onda T e o prolongamento do
intervalo QT (SUNDAR e CHAKRAVARTY, 2010).

Antimoniais sdo ainda menos tolerados em individuos coinfectados pelo HIV
(MOORE e LOCKWOOD, 2010). Em uma coorte histérica conduzida na Espanha
com este grupo de pacientes, tratados com antimonial pentavalente, reacdes
adversas foram registradas em 56% dos casos e 28% tiveram o tratamento
suspenso em decorréncia de reagdes graves como a insuficiéncia renal aguda e a

pancreatite, que foi responsavel pelo oObito de 12% dos pacientes tratados
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(DELGADO et al.,1999). Um estudo comparativo realizado por Ritmeijer et al. (2006)
sugere que a alta letalidade observada neste grupo de pacientes esteja diretamente

relacionada ao uso deste medicamento.

O amplo espectro de reagfes adversas torna 0 monitoramento clinico e laboratorial
fundamental, uma vez que poderd evitar complicacdes e Obitos (WHO, 2010;
OLIVEIRA, 2010). Recomenda-se a realizacdo de exames laboratoriais para
avaliacdo de células sanguineas, funcdo renal (uréia e creatinina), pancreatica
(amilase e lipase) e hepatica (transaminases, bilirrubinas e fosfatase alcalina), além
de eletrocardiografia quinzenal. Caso sejam verificados efeitos adversos graves,
recomenda-se a suspensdo da utilizacdo do antimonial e substituicdo por outras
opcoes disponiveis (WHO, 2010).

O uso dos antimoniais foi inicialmente indicado em baixas doses - 10mg/Kg/dia por
6-10 dias (OLLIARO, 2005; BALANA-FOUCE, et al., 1998;). Porém, na década de
1980, diante dos relatos de 30% de falha terapéutica e recidivas na india (PETERS,
1981; SUNDAR et al., 200la; MUNIARAJ et al.,, 2012), a OMS altera as
recomendacdes de seu uso no pais em 1984 e 1990, aumentando as doses (de
10mg/kg para 20mg/Kg), a duracédo (de 6-10 dias para 20-40 dias) e as doses totais
(recomendadas através de protocolos regionais) (WHO, 1984; SUNDAR et al., 1994;
BALANA-FOUCE et al., 1998; SUNDAR et al., 2001a).

A estratégia ndo surtiu efeito e as falhas terapéuticas chegam a 40% em 1991-1992
(THAKUR, KUMAR e PANDEY, 1991; JHA et al., 1992) e 65% em 1996 (SUNDAR
et al., 1994), quando a utilizacdo de antimoniais em areas endémicas na india passa
a nao ser mais recomendada (SUNDAR, 2001; MUNIARAJ et al., 2012).

No Brasil, ndo se verifica evidéncia de resisténcia ao antimonial pentavalente (MELO
e FORTALEZA, 2013). O medicamento continua sendo a primeira escolha para
tratamento, exceto em condicdes que contra indiqguem seu uso - gravidez,
insuficiéncia cardiaca, hepatica e renal, transplantados renais, cardiacos, uso de
medicamentos que alteram o intervalo QT corrigido, hipersensibilidade e nas faixas
etarias com maior risco para Obito (menores de 1 ano ou maiores de 50 anos)
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2006a).
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O perfil téxico dos antimoniais, associado a relatos de resisténcia a seu uso em
areas endémicas levou a pesquisa de novos compostos e a necessidade de
desenvolvimento de opcdes terapéuticas mais seguras e efetivas, o que levou ao
registro da anfotericina B lipossomal em 1996, da mitelfosina em 2004 e da
paromomicina em 2006 (WHO, 2010).

3.4.2 Anfotericina B

A anfotericina B é um antibidtico poliénico, isolado em 1953 da bactéria
Streptomyces nodosus (DUTCHER et al.,, 1959; DUTCHER, 1968), amplamente
utiizado no tratamento de infec¢cdes fungicas sistémicas em pacientes
imunossuprimidos  (LANIADO-LABORIN e CABRALES-VARGAS, 2009;
CHATTOPADHYAY e JAFURULLA, 2011).

Seu mecanismo de acao relaciona-se a complexagdo com os esterdis da membrana
lipidica do parasita ou fungo, o que leva a criacdo de poros que alteram a
permeabilidade das membranas celulares a ions e pequenas moléculas sollveis,
desestruturando sua bicamada lipidica e ocasionando a morte celular
(CHATTOPADHYAY e JAFURULLA, 2011; FREITAS JUNIOR et al., 2012; BALANA-
FOUCE, 2012).

Além da acdo antifingica, € a droga leishmanicida mais potente disponivel
comercialmente, com acdo nas formas promastigotas e amastigotas, tanto in vitro
quanto in vivo (MISHRA et al, 1992; THAKUR et al., 1993; THAKUR e NARAYAN,
2004). Sua introducdo e uso com esta finalidade ocorre na década de 1960, como
opc¢ao alternativa para o tratamento das leishmanioses (PRATA, 1963; SAMPAIO et
al., 1960).

Diante do aumento da resisténcia aos antimoniais na india na década de 1990 e da
ocorréncia de reacdes adversas atribuidas ao uso da pentamidina (JHA e SHARMA,
1984) ensaios clinicos passam a ser conduzidos no intuito de avaliar a efetividade

da anfotericina B.
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Em 1991, 15 pacientes resistentes ao gluconato de antimdnio sddico receberam
tratamento em dias alternados com anfotericina B desoxicolato. Todos responderam
satisfatoriamente e um paciente apresentou recidiva apés quatro meses (MISHRA et
al., 1991).

Barat et al. (1994) comparou esquemas de tratamento em dias seguidos e
alternados, sendo verificada a cura dos pacientes nos dois grupos, sem registro de
recidivas apés o seguimento em seis meses. O regime de tratamento diario foi

recomendado por ser mais custo efetivo em relacao a terapia em dias alternados.

Mishra et al. (1994) demonstrou, em um ensaio clinico comparativo, 100% de cura
com a anfotericina B desoxicolato e 70% com o gluconato de antiménio sédico em

um grupo de pacientes nunca tratados.

Em 2004, Thakur e Narayan demonstraram a cura clinica em apenas 46,6% dos
pacientes tratados com o gluconato de antiménio sédico e 100% com a anfotericina

B desoxicolato.

Um estudo ndo comparativo realizado com 938 pacientes indianos, tratados com
1mg/kg/dia de anfotericina B desoxicolato por 20 dias, apresentou 99% de cura,
embora quatro pacientes apresentassem recidiva e um apresentasse recidiva dupla.
Foram descritas reacdes adversas decorrentes do uso do medicamento (nauseas,
anorexia, alteragcdes na creatinina sérica, insuficiéncia renal aguda, reacfes
relacionadas a administracdo do medicamento), demonstrando, além da efetividade
do mesmo, a necessidade de precaucdes para minimizacao de suas reacoes toxicas
(THAKUR et al., 1999).

Assim como o0s antimoniais, a anfotericina B desoxicolato parece induzir um alto
nivel de toxicidade em pacientes HIV positivos em relacdo aos ndo coifectados
(LAGUNA, 2003). No estudo de Laguna et al. (1999), mais de 60% dos pacientes
tratados apresentaram reacOes adversas a anfotericina B desoxicolato,
especialmente anemia, nefrotoxicidade, hipocalemia e toxicidade renal. Em uma
coorte histérica realizada em pacientes HIV positivos do sul da Franca foi

identificada a taxa de 50% de cura com o antimonial pentavalente e de 100% com a
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anfotericina B desoxicolato, porém com recidivas identificadas nos dois grupos
(ROSENTHAL, 1995).

No Brasil, foi instituido que a administracdo da anfotericina B desoxicolato na dose
1mg/kg/dia, ndo se devendo ultrapassar a dose méaxima diaria de 50mg, durante 14
a 20 dias consecutivos. Tem sido demonstrado que a administragcdo de doses
menores do medicamento pode ser realizada sem prejuizo de sua eficacia e com
consequente reducao de sua toxicidade (CARVALHO apud BRASIL 2006b). Seu uso
€ indicado como primeira opcao para tratamento de pacientes que apresentem
contraindicacdes, toxicidade ou refratariedade relacionada ao uso do antimonial
pentavalente (BRASIL, 2009).

Apesar da eficacia demonstrada, a ocorréncia de efeitos tdxicos e reagbes adversas
com seu uso sdo comuns. As reacdes relacionadas a infusdo acometem mais da
metade dos pacientes (GOODWIN apud HAMILL, 2013; MUELLER et al., 2008) e
incluem nauseas, vOmitos, febre, calafrios, hipotensado/hipertensdo, hipoxia e
tromboflebites (LANIADO-LABORIN E CABRALES-VARGAS, 2009) e muitas delas
podem ser controladas com terapia de suporte (MISHRA et al, 1991; HOEPRICH,
1992; THAKUR e NARAYAN, 2004).

A infusdo rapida do medicamento pode ocasionar efeitos mais graves como a
hipercalemia secundéaria a perda de potassio intracelular, que pode levar ao
desenvolvimento de arritmias cardiacas, principalmente em individuos com doenca
cardiaca ou insuficiéncia renal preexistentes (CRAVEN apud HOEPRICH, 1992). No
entanto, relatos de casos indicam que a anfotericiha B também produza a
cardiotoxicidade por mecanismos diretos (GOOGE apud LANIADO-LABORIN E
CABRALES-VARGAS, 2009, 1988; BOWLER apud HOEPRICH, 1992).

A anemia ocorre em cerca de 75% dos pacientes e relaciona-se a supressédo da
eritropoiese induzida pelo medicamento, mas é reversivel com sua suspensao
(DERAY, 2002; ANTONIADOU e DUPONT, 2005).



38

A nefrotoxicidade € frequente e acomete entre 49-65% dos pacientes (WINGARD et
al., 1999). Os mecanismos envolvidos sdo a vasoconstricao sistémica e renal e os
efeitos toxicos diretos nas membranas celulares das arteriolas aferentes e tubulos
(HOEPRICH, 1992).

Sua deteccdo precoce pode ser identificada através de alteracfes frequentes como
a hipocalemia (25-75%), hipomagnesemia (30-75%), acidose renal tubular (50-
100%) e a politria (50-100%). O aumento de 25% dos niveis de creatinina indicam a
diminuicao da filtracdo glomerular e nefrotoxicidade, que pode ser reversivel ou ndo
com a suspensdo do medicamento, a depender das doses cumulativas
administradas do medicamento (>4g) (DERAY, 2002; ANTONIADOU e DUPONT,
2005).

Reacdes neurotoxicas foram relatadas e incluem hipertermia, hipotenséo, confuséao,
incoeréncia, delirio, depressao, obnubilacdo, comportamento psicético, tremores,
convulsdes, perda de audicdo, quadriparesia, e leucoencefalopatia (WALKER e
ROSENBLUM apud HOEPRICH, 1992; LANIADDO-LABORIN e CABRALES-
VARGAS, 2009).

Os diversos efeitos adversos relacionados ao uso da anfotericina B desoxicolato, a
longa duracdo do tratamento e 0s custos hospitalares decorrentes do seu uso

levaram a busca de op¢Bes menos toxicas.

3.4.3 Formas lipossomais de anfotericina B

A necessidade de opcdes de tratamento menos téxicas levou ao desenvolvimento
de pelo menos trés novas formas de anfotericina B, nas quais o desoxicolato foi
substituido por outros lipideos: a anfotericina B lipossomal, a anfotericina B

disperséao coloidal (ABDC) e a anfotericina B complexo lipidico (ABCL).

Desde a década de 1990 elas vém sendo utilizadas e avaliadas, demonstrando
importantes beneficios relacionados a menor toxicidade e taxas de cura
comparaveis a anfotericina B desoxicolato. Além disso, essas formulagdes possuem

boa retencéo e atividade no sistema reticuloendotelial (local prioritario de acdo das
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Leishmanias) e regimes de tratamento menores, que reduzem o tempo de
internacdo e custos hospitalares (BERMAN et al.,, 1998; MURRAY, 2000). A
composicao lipidica das trés formas lipossomais diferem consideravelmente, o que

contribui para as diferencas em seus parametros farmacocinéticos.

A ABCL é a maior molécula das preparacgdes lipidicas (anfotericina B complexada a
duas moléculas de lipideos), rapidamente reconhecida pelos macrofagos e levada
para orgdos como figado e baco. Comparada a formulacdo convencional, possui a
menor concentracdo sérica circulante, maior volume de distribui¢éo e clearance. Nos
pulmdes, atinge niveis consideravelmente maiores dos que as outras preparacdes
lipidicas (ANTONIADOU e DUPONT, 2005; MEHTA, BLAKE e CRADDOCK, 2011;
HAMILL, 2013).

Sua eficacia foi demonstrada em estudos realizados em pacientes resistentes aos
antimoniais, que apresentaram 100% de cura, com relatos de febre e calafrio que
desapareceram ao longo do tratamento (SUNDAR e MURRAY, 1996). O mesmo
resultado também foi encontrado com esquemas reduzidos e baixas doses
(SUNDAR et al., 1997).

Em um ensaio comparativo realizado com pacientes HIV positivos ha Espanha, a
ABCL, utilizada em esquemas de 5 e 10 dias de tratamento, apresentou efetividade
similar (33% e 42%) ao antimonial pentavalente (37%) e menor toxicidade (Laguna
2003). Seu uso como terapia profilatica reduziu as taxas de recidiva de LV (LOPEZ-
VELEZ et al., 2004).

A ABDC é composta por uma molécula de anfotericina B ligada a uma molécula de
sulfato de colesterol, formando um tetrdamero em forma de disco. Apds sua
administracdo, € rapidamente removida da circulacdo por células do sistema
fagocitico mononuclear e encontrada com maior predominancia nas células
hepaticas. Sua concentragdo maxima € inferior anfotericina B desoxicolato e, devido
a toxicidade relacionada a dose e a infusdo, este medicamento n&o deve ser
administrado em criancas e nem em esquemas superiores a 2mg/kg/dia (DIETZE et
al., 1995; ANTONIADOU e DUPONT, 2005; HAMILL, 2013).
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Uma forma de anfotericina B desoxicolato misturada a emulsdes lipidicas, foi
produzida e utilizada na india, onde obteve licenca para o tratamento da LV, com
taxas de cura de 91,1% (SUNDAR et al., 2008).

3.4.4 Anfotericina B lipossomal

Considerada a unica formulacédo lipossomal verdadeira, esta forma farmacéutica
apresenta a anfotericina B armazenada em um lipossoma, uma pequena vesicula
unilamelar, constituida por uma bicamada lipidica, composta por colesterol e outros
fosfolipides (ADLER-MOORE e PROFFITT, 2002; BERN et al., 2006, HAMILL,
2013).

O lipossoma age como um sistema de mascaramento para O principio ativo
encapsulado. O colesterol presente em sua estrutura, ao qual o farmaco apresenta-
se fortemente ligado, o torna isolado do ambiente, protegido do metabolismo e
inativacdo plasmaticos e pouco disponivel para interacbes com as membranas
celulares humanas, o0 que diminui consideravelmente sua toxicidade
(BALASSEGARAM et al, 2012; ADLER-MOORE e PROFFITT, 2003).

O tamanho reduzido e a carga negativa evitam o0 seu reconhecimento pelo sistema
fagoscitico mononuclear e ainda desviam o perfil de producdo de citocinas pro-
inflamatorias, normalmente desencadeado pelos macréfagos, para a producao de
citocinas anti-inflamatérias (SIMITSOPOULOU apud HAMILL, 2013). Este
mecanismo parece atenuar as reacfes adversas relacionadas a infusdo de todas as

formas lipossomais da anfotericina B.

O medicamento apresenta ampla distribuicdo e penetracdo nos tecidos, resultando
em uma maior concentracdo plasmética (Cméax) em relagdo a anfotericina B
desoxicolato e possui alta penetracdo no baco e no figado, onde seus niveis
terapéuticos persistem varias semanas apos a administracdo (JANKNEGT apud
DAVIDSON et al, 1996; SLAIN apud HAMILL, 2013; WHO, 2005; BERN et al., 2006).
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A alta temperatura de transicdo (55°C) comparada a ABCL (25°C) confere
estabilidade na corrente sanguinea, macréfagos e tecidos, minimizando a liberacao

do farmaco até que seja feito o contato com o patégeno (WHO, 2005).

Os relatos de reacbes adversas com o uso da anfotericina B lipossomal sao
substancialmente menores do que os da anfotericina B desoxicolato (WALSH et al.,
1999; DERAY, 2002; SUNDAR et al.,, 2004). Aumentos transitorios nos niveis de
creatinina poderem ocorrer, porém a toxicidade aguda e crbnica sdo incomuns
(WALSH et al., 2001; SUNDAR et al., 2004).

Poucos ensaios conseguiram demonstrar a menor toxicidade da anfotericina B
lipossomal em relacéo a outras formas lipossomais (MEHTA, BLAKE e CRADDOCK,
2011). Um deles foi um estudo que comparou a anfotericina B lipossomal com a
ABCL no tratamento empirico de 250 pacientes neutropénicos, que demonstrou a
propor¢cdo de nefrotoxicidade com a ABCL significativamente superior (40%) a
anfotericina B lipossomal (15%) (WINGARD et al., 2000).

O primeiro relato de utilizacdo de formulacdes lipidicas de anfotericina B para o
tratamento da LV foi realizado por Davidson et al. (1991), com o uso de anfotericina
B lipossomal em um paciente resistente ao antimonial e a pentamidina. Desde
entdo, diversos estudos comparativos e de determinacédo de dose foram realizados

para a melhor avaliacao da eficacia do medicamento.

A comparacdo da anfotericina B lipossomal em dose unica de 15mg/kg com
anfotericina B desoxicolato por 20 dias na dose de 1mg/kg/dia demonstrou 100% de
cura nos dois grupos (THAKUR, 2001).

Um ensaio clinico comparativo conduzido por Sundar et al. (2004) encontrou taxas
de cura similares com a anfotericina B desoxicolato, a anfotericina B lipossomal e a
ABCL. As reacdes adversas relacionadas a infusdo foram mais frequentes e
persistentes com a anfotericina B desoxicolato. Em virtude dos custos
substancialmente maiores das formas lipossomais, foi sugerida a negociacéo de

precos reduzidos desses medicamentos.
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Thakur et al. (1996) ndo encontrou diferencas em pacientes tratados na india com
doses de 2mg/kg/dia por 7, 5 e 3 dias, com taxas de cura de 100%. SUNDAR et al.
(2002) encontraram taxas de cura de 89%, 93% e 96% com regimes de 5 dias nas
doses de 3,75; 7,5 e 15mg/kg. Regimes de doses totais de 20mg/kg por 4 dias
promoveram taxa de cura de 98,8% (SINHA et al., 2010).

A administracdo em dose Unica de 7,5mg/kg foi avaliada em um estudo
multicéntrico, apresentando 96% de cura (SUNDAR et al.,, 2003). Um estudo
comparativo apresentou 90% de cura em dose Unica de 5mg/kg e 93% de cura na
administracao por 5 dias consecutivos (SUNDAR et al., 2001b).

No Brasil, ensaios de eficacia e tolerancia foram conduzidos inicialmente por Freire
et al. (1997), sugerindo doses de 2mg/kg por 5 a 10 dias. Ensaios clinicos de fase Il
realizados em paises endémicos para LV sugeriram tratamentos com dose total de
2mg/kg por 10 dias no Brasil e 2mg/kg nos dias 1-4 e 10 na india e no Kenya
(BERMAN et al., 1998).

Na Europa foi evidenciada 99-100% de eficdcia na dose total de 20mg/kg em
diferentes regimes (DAVIDSON et al.,, 1994) e na lItalia doses totais de 15, 18 e
24mg/kg promoveram 91, 98 e 100% de cura (DAVIDSON et al., 1996). Neste
periodo, houve a aprovacdo do uso da anfotericina B lipossomal no tratamento da
LV em 1997 pela FDA, assim como para pacientes neutropénicos febris com
infeccdes fungicas e pacientes com infecces fungicas sistémicas refratarios a
anfotericina B convencional (BERMAN, 1999).

Estudos de comparacao indireta em pacientes coinfectados pelo HIV apontam taxas
de letalidade trés vezes mais altas em pacientes tratados com antimonial
pentavalente em relagdo a anfotericina B lipossomal (COTA et al., 2013). Em uma
coorte retrospectiva realizada em pacientes coinfectados pelo HIV na india, a
toler&ncia ao medicamento foi excelente, sem relatos de interrupgdes no tratamento.
No entanto, as recidivas permaneceram frequentes (14,5% apos 1,3 anos), mas com

boa resposta ao retratamento (SINHA et al., 2011).
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Em um estudo realizado na Etiopia, as taxas de cura em ndo coinfectados e
coinfectados pelo HIV foram 93% e 60% respectivamente e maiores nos
coinfectados tratados pela primeira vez (74%) em relacdo aos que possuiam
historico prévio de tratamento (38%) (RITMEIJER et al., 2011).

A utilizacdo de esquemas profilaticos promove claro beneficio na prevencédo de
recidivas (PINTADO et al., 2001), que atingem cerca de 67% dos coinfectados pelo
HIV que ndo recebem este tipo de tratamento, em relacdo a 31% dos
profilaticamente tratados (COTA, SOUSA e RABELLO et al., 2011).

Na ultima década estudos vém sendo conduzidos com a finalidade de avaliar a
efetividade das formulacfes lipossomais de anfotericina B em dose Unica ou em
associacfes (BALASEGARAM et al., 2012). SUNDAR et al. (2011), comparando
grupos tratados com anfotericina B, anfotericina B lipossomal com miltefosina ou
paromomicina ou miltefosina associada a paromomicina, encontrou resultados de
nao inferioridade em relacdo ao tratamento padrdo e menos efeitos adversos com

terapia combinada.

O estudo de fase Il conduzido por Sundar et al. (2010) demonstrou seguranca e
eficacia superior a 95% com regime de dose Unica de 10mg/kg, o que foi
fundamental para a adocéo deste regime como primeira linha de tratamento da LV
no sudeste da Asia pelo comité da OMS (WHO, 2010).

Diversos ensaios, em sua grande maioria ndo comparativos, foram realizados no
intuito de evidenciar a eficacia das formulacdes lipidicas ou ainda avaliar o
tratamento em dose Unica (SUNDAR et al., 2004).

Apesar de todas elas apresentarem efetividade no tratamento da LV, apenas a
anfotericina B lipossomal foi registrada com esta finalidade e teve seu uso
recomendado pelo grupo técnico da OMS, tornando-se a opcdo extensivamente
utilizada em diversos paises (BERN et al., 2006; CROFT e OLLIARO, 2011; MELO e
FORTALEZA, 2013).
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Nenhuma formulacéo lipidica foi submetida a ensaios de néo inferioridade em
relacdo a anfotericina B lipossomal, e assim ndo receberam aprovacéo regulatéria
para seu uso na LV. Dessa forma, sugere-se na literatura que protocolos
regulatorios claros sejam estabelecidos nos paises endémicos, com vistas a
avaliacdo de outras formas farmacéuticas existentes (BURZA et al., 2014,
BALASEGARAM et al., 2012).

3.4.5 As politicas de saude para o acesso a anfotericina B lipossomal nos

paises em desenvolvimento

A demonstracdo da eficacia e seguranca da anfotericina B lipossomal no tratamento
LV foi um resultado relevante, obtido através da colaboracéo entre setores publicos
(Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases — TDR/WHO),
privados (representados pela companhia farmacéutica produtora do medicamento) e
especialistas de instituicbes de paises em desenvolvimento nos quais a LV é
endémica (BERMAN et al., 1998; BERN et al., 2006).

Este cenario permitiu o estabelecimento de politicas publicas que viabilizassem o
acesso ao medicamento, de alto custo, para paises em desenvolvimento,
responsaveis pela grande parte dos casos de LV e sem condicbes econdmicas para
subsidiar tratamentos onerosos (BERMAN et al.,, 1998; THAKUR et al., 2001;
OLLIARO et al., 2005).

Em 1992, a negociacdo entre a OMS e o fabricante da anfotericina B lipossomal
permitiu o preco preferencial de 50 dolares/unidade. Em 2004 este valor caiu para
22.30 ddlares/unidade, mas contemplavam apenas instituicdes filantropicas do leste
da Africa (BERN et al., 2006).

No Brasil, a pactuacdo de precos preferenciais ocorreu em 2007. O primeiro
documento orientando o uso do medicamento foi uma Nota Técnica divulgada em
2009 (BRASIL, 2009b), recomendando seu uso em casos de falha terapéutica ou
toxicidade a anfotericina B desoxicolato, transplantados renais ou insuficiéncia renal.
Neste mesmo ano, as recomendacbOes s&o revisadas, estabelecendo-se como

indicacdo absoluta para tratamento a insuficiéncia renal e indicagbes relativas a
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idade acima de 50 anos (devido a evidéncia de maior risco de Obito nesta faixa
etaria), transplantados e refratariedade a outras opc¢des de tratamento (BRASIL,
2009a).

Em 2011, uma nova Nota Técnica é divulgada, estabelecendo como critérios para o
uso do medicamento a idade acima de 50 anos, insuficiéncia renal, refratariedade ao
desoxicolato de anfotericina B e transplantados renais, cardiacos e hepaticos. Além
disso, uma analise descritiva de dados nacionais evidencia a baixa adequacao do
uso das opcdes terapéuticas disponiveis para tratamento da LV, reforcando a
necessidade de utilizagcdo do medicamento segundo recomendagdes preconizadas,

com vistas a reducao de complicacdes e 6bitos nos pacientes (BRASIL, 2011c).

Os esquemas terapéuticos recomendados no Brasil desde o inicio da utilizacdo do
medicamento para a LV sdo 3mg/Kg/dia por 7 dias ou 4mg/Kg/dia por 5 dias ou
ainda como profilaxia secundaria de pacientes coinfectados pelo HIV, em dose

Unica de 3mg/Kg a cada duas semanas (BRASIL, 2011a).

A autorizacao e distribuicdo do medicamento eram realizadas pelo MS até meados
de 2010, mediante o preenchimento de formularios padronizados (ficha de
solicitacdo e ficha de evolucdo). Porém, diante do aumento de solicitacbes de
tratamento, essas etapas foram descentralizadas e realizadas pelas Unidades
Federadas, com o0 objetivo de otimizar o acesso ao medicamento as unidades

solicitantes.

O estado de Minas Gerais foi pioneiro neste processo, por ser uma das unidades
federadas com maior nimero de casos e 6bitos de LV no pais e possuir grande
extensao territorial. Dessa forma, o recebimento, avaliacdo, autorizacdo e envio do
medicamento passou a ser controlado e realizado pela Secretaria de Estado de
Saude de Minas Gerais (SES-MG) iniciou-se em 2008, representada pelo nivel
central e outras 28 Unidades Regionais de Saude (URS’s) em todo o Estado
(BRASIL, 2010a).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o tratamento da leishmaniose visceral com a anfotericina B lipossomal no

estado de Minas Gerais no periodo de 2008 — 2012.

4.2 Objetivos especificos

- Avaliar o quantitativo de tratamentos com anfotericina B lipossomal autorizados e

dispensados no estado de Minas Gerais;

- Avaliar a adequacéo das solicitagdes de tratamento com anfotericina B lipossomal
aos critérios de indicacao recomendados pelo MS;

- Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes tratados com

anfotericina B lipossomal;

- Avaliar os fatores associados ao 6bito entre os pacientes tratados com anfotericina

B lipossomal.
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5. MATERIAL E METODO

5.1 Area de estudo

O estado de Minas Gerais tem populacéo estimada de 20.734.097 habitantes, que
representa aproximadamente 24,35% da populagcéo da regido sudeste e 10,22% da

populacao brasileira (IBGE, 2014).

Possui uma area territorial de 586.522,122 Km? e é constituido por 853 municipios,
dos quais cerca de 78,0% possuem populagdo menor ou igual a 20.000 habitantes,
13,7% possuem populacao entre 20.000 e 50.000 habitantes e 7,9% com populacdo

igual ou superior a 50.000 habitantes.

De acordo com o Plano Diretor de Regionalizacéo (PDR), Minas Gerais encontra-se

subdividida administrativamente em 28 Unidades Regionais de Saude (URS’s).

5.2 Fontes de coleta de dados

Foram utilizados dados presentes nas fichas de solicitacdo e de evolugdo de
anfotericina B lipossomal, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) e o Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM).

5.3 Populacao de estudo

Foram incluidos no estudo 577 pacientes com diagnéstico de LV tratados com
anfotericina B lipossomal no periodo de 2008 a 2012 em Minas Gerais, que

totalizaram 646 solicitagdes para o tratamento com este medicamento.
5.4 Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo descritivo das solicitacOes e distribuicdo da anfotericina B
lipossomal em Minas Gerais no periodo de 2008 a 2012. Um estudo de coorte
histérica foi realizado para avaliar os fatores associados ao 6Obito nos pacientes

tratados com a anfotericina B lipossomal no periodo de 2008 a 2012.
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5.5 Coleta de dados e variaveis analisadas

Foram utilizadas informacdes das fichas de solicitacdo e evolucdo de tratamento
com anfotericina B lipossomal (ANEXOS A e B), que consistem em formularios do
PVCLV padronizados pelo MS para a solicitacdo e registo de evolucado clinica de
pacientes tratados com este medicamento.

Os dados foram transferidos para arquivo em excel e conferidos em trés momentos

para a correcao dos erros. Foram utilizadas as seguintes variaveis:

- Ficha de solicitacdo: data de solicitacao, sexo, data de nascimento, idade, hospital
solicitante, municipio de residéncia, antecedentes clinicos, data de inicio de
sintomas, exame clinico (febre, palidez, ictericia, vémito, esplenomegalia,
hemorragia, diarreia, hepatomegalia, desnutricdo, edema), doencas associadas
(doenca cardiaca, HIV, doenca renal, doenca hepatica, infeccdo bacteriana),
tratamentos especificos para LV (virgem de tratamento, glucantime, anfotericina B),
exames complementares atuais (hematdcrito, plaquetas, leucécitos, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), albumina, bilirrubina total,
uréia e creatinina), exames diagndsticos (exame parasitolégico, imunofluorescéncia
(IFD), teste rapido, Enzymme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)) e indicacéo da
anfotericina B lipossomal (insuficiéncia renal estabelecida, idade acima de 50 anos,

transplantados renais, cardiacos e hepéticos e outras indicacdes).

- Ficha de evolucao: cura, melhora, ignorado, 6bito.

Apés o levantamento das fichas de solicitagdo, buscou-se a notificacdo dos casos de
LV (ANEXO C) dos pacientes tratados através de consulta ao SINAN. Foi realizada
a busca pelo nome, data de nascimento e, caso verificada necessidade, pelo nome
da mé&e do paciente. Das notificacdes identificadas, foram extraidas variaveis que
foram incorporadas as informacdes das fichas de solicitacdo, no intuito de melhorar

a qualidade dos dados.

As variaveis utilizadas foram: data da notificagéo, gestante (presenca de gestacao),

manifestacbes clinicas (febre, fraqueza, edema, emagrecimento, tosse, palidez,
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esplenomegalia, quadro infeccioso, fenémenos hemorragicos, hepatomegalia,
ictericia, outros), presenca de coinfeccdo com HIV, realizacdo de diagndstico
parasitologico, imunoldgico (IFl/outro), tipo de entrada (caso novo, recidiva ou
transferéncia), data do inicio do tratamento, droga inicial administrada, outra droga
utilizada na faléncia do tratamento inicial, critério de confirmacgéo (laboratorial ou

clinico-epidemiolégico), evolugéo do caso e data de ébito.

Para a confirmacdo da evolucdo clinica dos pacientes, buscou-se 0 registro de
Obitos através de consulta ao SIM. Foi realizada a busca no universo de 6bitos cujas
causas fossem atribuidas as seguintes Classificacdes Internacionais de Doencas
(CID’s): B 55 (Leishmaniose), B 55.0 (Leishmaniose Visceral) e B 55.9
(Leishmaniose nao especifica). Foi realizada a busca pelo nome, data de

nascimento e, caso verificada a necessidade, pelo nome da mée do paciente.

As variaveis utilizadas foram: data de nascimento, data de O6bito, causa basica,

causas da morte parte I* (linhas A, B, C e D), causa de morte parte II? (linha II).
5.6 Avaliacéo de dados

As analises foram realizadas utilizando-se o pacote estatistico STATA, versao 12.0 e

o software TabWin 32, versdo 3.5.

5.6.1 Avaliacdo do quantitativo de tratamentos com anfotericina B lipossomal

autorizados e dispensados no estado de Minas Gerais

Realizou-se a andlise quantitativa das solicitacbes de tratamento autorizadas e
dispensadas (n=646), considerando o tipo do tratamento e o ano da solicitacao.

A descentralizacdo dos tratamentos foi avaliada considerando-se as relacdes entre
solicitacbes de tratamento/municipios de residéncia (municipios onde os pacientes

tratados residem) e solicitacbes de tratamento/municipios que solicitaram o

! Referentes aos CID’s da(s) doenca(s) ou estado(s) mérbido(s) que causaram diretamente a morte

’ Referente & morte referente a outras condigbes significativas que contribuiram para a morte e que
néo entraram outros campos do documento.
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tratamento (municipios de onde os tratamentos foram solicitados). Foram avaliados
ainda as URS’s e municipios envolvidos na solicitagao, realizagao e referenciamento

de tratamentos.

Foram realizadas medidas resumos, medidas de proporgéo e confeccdo de mapas.

5.6.2 Avaliacdo da adequacdao das solicitagbes de tratamento com anfotericina

B lipossomal aos critérios de indicacdo recomendados pelo MS

Para a avaliacdo da adequacédo das solicitacées foram considerados os critérios de
indicagcdo preconizados pelo MS a idade acima de 50 anos, disfuncéo
renal/insuficiéncia renal estabelecida, refratariedade/falha terapéutica ou toxicidade

a outras opcdes terapéuticas, transplantados renais, cardiacos e hepaticos.

A avaliacdo foi realizada através de consulta as justificativas para o uso do
medicamento presentes na variavel “Indicagcdo para tratamento” da ficha de
solicitagdo. Na auséncia de informacdes, foi consultada a variavel “antecedentes
clinicos” ou ainda verificadas as condigdes clinicas dos pacientes em outros campos

das fontes de dados.

As indicacdes nao preconizadas foram elencadas de forma a identificar as condicdes
mais frequentemente descritas para uso do medicamento. A indicacdo “gravidade
clinica” foi criada no intuito de representar condicbes descritas na literatura como
associadas ao Obito por LV como sepse, instabilidade hemodinamica, instabilidade
clinica, infeccdo, ictericia e insuficiéncia hepatica associada, insuficiéncia
respiratéria, sangramento digestivo ou ainda quando o préprio termo gravidade

clinica foi utilizado.

Foram realizadas medidas de propor¢cdo para a verificagdo da adequacgao das

indicac¢des aos critérios preconizados.

5.6.3 Descricdo das caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes

tratados com anfotericina B lipossomal



51

Foi realizada andlise descritiva das caracteristicas dos pacientes tratados,
considerando seu perfil epidemioldgico, as manifesta¢des clinicas e laboratoriais, a
presenca de comorbidades, metodologias utilizadas para o diagndstico da LV, as

opcOes de tratamento utilizadas e evolucgéo clinica (cura/ébito).

Os critérios para a selecao de o6bito foram: ter a LV como causa relacionada ao 6bito

no SIM, ocorrido em um periodo inferior a 60 dias ap0s o inicio do tratamento.

Dados foram avaliados por meio de medidas-resumo, proporcdes e confeccao de
mapas. Variadveis continuas foram avaliadas quanto a sua distribuicdo através do
teste de Shapiro-Wilk e descritas na forma de média e desvio-padrdo ou mediana e
percentis 25 e 75. Variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-quadrado.
De acordo com os critérios estabelecidos pelo MS (BRASIL, 2011a), os casos de LV

podem ser classificados em:

Caso suspeito: Individuo proveniente de area com ocorréncia de transmissao de
LV, com febre e esplenomegalia, ou todo individuo com febre e esplenomegalia, de
area sem ocorréncia de transmissédo de LV, desde que descartado os diagnosticos

diferenciais mais frequentes na regiéo.

Caso confirmado: individuo proveniente de area com ocorréncia de transmisséo de
LV, com febre e esplenomegalia, ou todo individuo de area sem ocorréncia de
transmissdo de LV, com febre e esplenomegalia, desde que descartados
diagnésticos diferenciais na regido. Os casos novos considerados podem ser

confirmados através de dois critérios:

- Clinico-epidemioldgico: pacientes clinicamente suspeitos, sem confirmacao
laboratorial, provenientes de area com transmissdo de LV, mas com resposta

favoravel ao teste terapéutico.

- Clinico laboratorial: através de encontro do parasito no exame parasitologico
direto ou cultura, ou de realizacdo de imunofluorescéncia reativa com titulos de 1:80
ou mais, desde que excluidos outros diagnosticos ou por testes

imunocromatograficos que utilizam antigenos recombinantes.
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Recidiva: recrudescimento da sintomatologia em até doze meses apos cura clinica
da LV.

5.6.4 Avaliacdo dos fatores associados ao Obito entre os pacientes tratados

com anfotericina B lipossomal.

Para a identificacdo de fatores associados ao Obito foi inicialmente realizada a
analise de regressdo logistica univariada, em que as variaveis clinicas e
epidemioldgicas foram avaliadas segundo evolugdo clinica dos casos (cura/ébito).
Admitiu-se como varidveis associadas ao 6bito aquelas com nivel de significancia de

até 0,25 (p<0,25), para posterior inclusdo em analise multivariada.

Para a construcdo do modelo final, realizou-se a andlise de regresséo logistica
multivariada, partindo-se do modelo completo e descarte sucessivo de variaveis
estatisticamente ndo significativas. Permaneceram no modelo variaveis que
apresentaram associagcdo com ocorréncia de Obito, considerando o nivel de
significancia de 0,05 (p<0,05) e a avaliacdo pelo teste da razédo da verossimilhanca
(DOHOO, MARTIN e STRYHN, 2003). A forca de associa¢cdo foi medida através da

Odds Ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%.

5.7 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) (n°® 431.692/2013) (ANEXO D) e obteve pareceres
favoraveis a sua realizacdo mediante a SES-MG, o Colegiado de Curso de Pés
Graduacao em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de
Medicina da UFMG e do Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da UFMG.
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6. RESULTADOS

No periodo de 2008 a 2012 foram registradas 652 solicitacdes de tratamento com
anfotericina B lipossomal. Entre elas, seis foram excluidas devido a falta de
consonancia de informagdes nos bancos de dados (trés solicitacdes com registro de
Obito por LV na ficha de evolucdo, sem notificacdo no SINAN e sem registro do 6bito
no SIM; uma solicitacdo com registro de 6bito por HIV na ficha de evolucédo, sem a
notificacdo para LV no SINAN e sem registro do Obito no SIM e duas solicitacdes

com registro de 6bito por LV no SINAN, mas sem o registro do 6bito no SIM).

Foram entdo avaliadas 646 solicitacbes de tratamento, pertencentes a 577
pacientes, dos quais 112 evoluiram para Obito ap6s o primeiro tratamento e dois
pacientes evoluiram para 6Obito apds o segundo tratamento, conforme exposto na

figura abaixo.

Solicitacdes processadas
(n=652)
I I

Solicitacdes avaliadas

(n=646)

Segundo Terceiro ou mais
tratamento (n=48) tratamentos (n=21)
B sl Cura (n=46)
o Obito (n=112) |

Figura 6 - Fluxograma da populacéo avaliada no estudo.
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6.1 Avaliagcdo do quantitativo de tratamentos com anfotericina B lipossomal

autorizados e dispensados no estado de Minas Gerais

6.1.1 Tratamentos autorizados e dispensados em Minas Gerais

Ao longo do periodo de 2008 a 2012, houve um aumento do nimero de solicitacdes

de tratamento com anfotericina B lipossomal (Tabela 01).

O ano de 2010 apresentou o maior incremento de solicitacdes de primeiro
tratamento, seguido do ano de 2011. Em 2012 houve discreta redugao de
solicitacdes de primeiro tratamento, o que nao foi observado em solicitacdes de
segundo tratamento, que apresentaram aumento progressivo ao longo da série

histérica avaliada.

Tabela 01 - Frequéncia de solicitacdes de tratamento com anfotericina B lipossomal
segundo ano de solicitacdo e episddio de tratamento, Minas Gerais, 2008-2012.

Ano da Primeiro Segundo Terceiro tratamento Total
o tratamento tratamento ou mais
solicitacao

n % n % n % n %
2008 59 10,2 3 6,3 0 0,0 62 9,6
2009 80 13,9 6 12,5 2 9,5 88 13,6
2010 126 21,8 8 16,7 4 19,0 138 21,4
2011 159 27,6 12 25,0 5 23,8 176 27,2
2012 153 26,5 19 39,6 10 47,6 182 28,2
Total 577 100 48 100 21 100 646 100

A tabela 02 apresenta as frequéncias de casos confirmados de LV notificados no
SINAN em relacdo ao numero de solicitacbes de tratamento no periodo avaliado. A
proporcdo de pacientes tratados também se elevou, atingindo aproximadamente
41,0% dos casos confirmados de LV em 2012 e 22,4% dos casos considerando a

série historica avaliada.
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Tabela 02 - Casos confirmados de LV (tratados com antimonial, anfotericina B
desoxicolato ou pentamidina), solicitacbes de tratamento com anfotericina B
lipossomal e proporcdo de casos tratados com anfotericina B lipossomal, Minas
Gerais, 2008-2012.

Casos confirmados tratados Solicitacdes de Proporgéo de
com antimonial, anfotericina tratamento com tratamentos com
Ano B desoxicolato ou anfotericina B anfotericina B
pentamidina* lipossomal lipossomal**
n n %
2008 516 62 10,7
2009 546 88 13,9
2010 508 138 21,4
2011 409 176 30,1
2012 265 182 40,7
Total 2244 646 22,4

* Casos novos e recidivas
** Casos confirmados + solicitacBes de anfotericina B lipossomal = Total de casos do periodo
Fonte: SES-MG, 2014.

6.1.2 A descentralizac&o dos tratamentos

Além do aumento quantitativo das solicitacbes, € possivel identificar a
descentralizacdo do tratamento no Estado. Durante o periodo avaliado, 14 URS’s
passaram a controlar estoques estratégicos do medicamento no nivel regional e
disponibilizar tratamentos para pacientes com LV apds avaliagcdo da solicitacao,

verificacdo das indicacdes preconizadas e adequacédo de dose.

A descentralizacdo dos tratamentos também pode ser avaliada através da relacéo
entre solicitacbes de tratamento/municipios de residéncia dos pacientes (Figura 07).
No ano de 2010 esta relacdo se elevou devido ao consideravel incremento de
solicitacbes realizadas. Porém, a partir deste periodo, a relacdo sofre discreta
diminuicao, indicando um maior nimero de municipios de residéncia com registro de

pacientes tratados em relacdo ao quantitativo de solicitacdes.

A relacdo entre solicitagbes/municipios que solicitaram tratamento apresenta
consideravel reducdo ao longo da série historica, indicando a expansdo de
municipios responsaveis pela solicitacédo e realizagcdo do mesmo (independente do

municipio de residéncia do paciente tratado). E possivel identificar que em 2012 esta
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relagdo reduz de forma mais evidente (7,9 solicitagdes/municipio), atingindo valor

50,0% inferior ao da relacao calculada em 2009 (15,5 solicitagdes/municipio).
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Figura 7 - Frequéncia de solicitacbes, municipios de residéncia, municipios
solicitantes, relacdo solicitacdo/municipio de residéncia e solicitacdo/municipio
solicitante de tratamento com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-
2012.

A distribuicdo espacial das solicitagcbes de tratamento segundo municipio de
residéncia dos pacientes permite identificar as regides centro e norte do Estado

como as principais areas com casos de LV tratados com a anfotericina B lipossomal

(Figura 08). A expansédo de cobertura de tratamentos para pacientes residentes nas

regibes do triangulo mineiro, noroeste, nordeste, e leste do Estado ao longo da série

histérica também pode ser identificada.

Em 2008, 19 municipios de residéncia pertencentes a sete URS’s concentravam

todas as solicitacdes de tratamentos do Estado e 85,5% delas foram oriundas de
municipios de residéncia da URS Belo Horizonte (APENDICE E). Em 2012 ocorre

um incremento para 56 municipios de residéncia, pertencentes a 15 URS’s (Figura

08).
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Apesar dos municipios da URS BH ainda concentrarem a maioria das solicitacdes
(68,1%), outras URS passaram a realizar uma percentagem significativa delas, como
a URS Montes Claros (6,0%), URS Sete Lagoas (3,9%), URS Governador Valadares
(3,7%), URS Divinopolis (3,4%) e outras (14,9%) (APENDICE E).

Fraquéncia de solicitagdes
{por munici pio d= residéncia)

Figura 08 - Mapas com frequéncia de solicitacdes de tratamento com anfotericina B
lipossomal segundo municipio de residéncia e ano de solicitacdo, Minas Gerais,
2008-2012.

Considerando a origem das solicitagcbes, os municipios Belo Horizonte (77,1%),
Montes Claros (7,0%) e Governador Valadares (2,5%) apresentaram a maior
proporcdo de tratamentos solicitados no periodo avaliado (APENDICE F). Em 2008
apenas 0s municipios de Belo Horizonte, Contagem, Montes Claros e Uberlandia
solicitavam tratamento, ao passo que, em 2012, 23 municipios pertencentes a 15
URS’s apresentaram solicitacdes, incluindo as regides do triangulo mineiro,

noroeste, nordeste e leste, conforme mostra a figura 09.
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Frequéncia de solicitapdes
{por municipio de solicitagio)

Figura 09 - Mapas com frequéncia de solicitacbes de tratamento de anfotericina B
lipossomal segundo municipio de solicitacdo e ano de solicitacdo, Minas Gerais,
2008-2012.

Cerca de 85,8% das solicitacdes avaliadas foram realizadas nas préoprias URS de
residéncia dos pacientes tratados (Tabela 03). E possivel identificar URS’s que
possuiram a capacidade de atender os pacientes da prépria regido, como as URS’s
Belo Horizonte, Ponte Nova, Itabira, Uberaba e Uberlandia, que realizaram 100%

das solicitacfes de tratamentos provenientes da sua URS.

Em contrapartida, as URS’s Pedra Azul, Januaria, Barbacena, Juiz de Fora e Tedfilo
Otoni apresentaram todas as solicitacdes de tratamento de seus pacientes

realizadas por outras URS’s.
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Tabela 03 - Frequéncia de solicitacdes de tratamento com anfotericina B lipossomal

segundo URS de residéncia e URS de solicitagédo, Minas Gerais, 2008-2012.

Solicitacles realizadas SolicitacOes realizadas

URS residéncia na propria URS por outra URS Total
n % n %

Belo Horizonte 439 100,0 0 0,0 439
Montes Claros 37 94,9 2 51 39
Sete Lagoas 12 48,0 13 52,0 25
Governador Valadares 17 70,8 7 29,2 24
Divinopolis 8 36,4 14 63,6 22
Manhumirim 8 42,1 11 57,9 19
Pedra Azul 0 0,0 16 100,0 16
Unai 10 62,5 6 37,5 16
Diamantina 4 40,0 6 60,0 10
Patos de Minas 5 71,4 2 28,6 7
Pirapora 1 16,7 5 83,3 6
Coronel Fabriciano 4 80,0 1 20,0 5
Januaria 0 0,0 5 100,0 5
Uberlandia 4 100,0 0 0,0 4
Ponte Nova 2 100,0 0 0,0 2
Uberaba 2 100,0 0 0,0 2
Barbacena 0 0,0 1 100,0 1
Itabira 1 100,0 0 0,0 1
Juiz de Fora 0 0,0 1 100,0 1
Teofilo Otoni 0 0,0 1 100,0 1
Ignorado 1
Total 554 85,8 91 14,1 646

A frequéncia de solicitacbes de tratamento realizadas segundo a URS solicitante

pode ser vista na tabela 04. Nela é possivel perceber que cerca de 85,8% das

solicitagdes de tratamento realizadas pelas URS’s sao de pacientes residentes nas

proprias URS’s solicitantes.

Por outro lado, parte dos tratamentos solicitados pertence a pacientes residentes em

outras URS’s. Como exemplo pode-se verificar que 14,9% das solicitacdes

realizadas pela URS Belo Horizonte sdo de pacientes de outras URS’s. O mesmo
ocorre em Uberaba (60,0%), Patos de Minas (28,6%), Uberlandia (20,0%) e Montes

Claros (19,6%).
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Tabela 04 - Frequéncia de solicitacdes de tratamento com anfotericina B lipossomal
segundo URS solicitante e URS de residéncia, Minas Gerais, 2008-2012.

Solicitagdes da Solicitagdes de
URS solicitante prépria URS outras URS Total

n % n %
Belo Horizonte 439 85,1 77 14,9 516
Montes Claros 37 80,4 9 19,6 46
Governador Valadares 17 100,0 0 0,0 17
Sete Lagoas 12 100,0 0 0,0 12
Unai 10 100,0 0 0,0 10
Divinépolis 8 100,0 0 0,0 8
Manhumirim 8 100,0 0 0,0 8
Patos de Minas 5 71,4 2 28,6 7
Uberlandia 4 80,0 1 20,0 5
Uberaba 2 40,0 3 60,0 5
Coronel Fabriciano 4 100,0 0 0,0 4
Diamantina 4 100,0 0 0,0 4
Ponte Nova 2 100,0 0 0,0 2
Itabira 1 100,0 0 0,0 1
Pirapora 1 100,0 0 0,0 1
Total 554 85,8 92 14,2 646

A distribuicBo espacial das solicitagdes de tratamento realizadas segundo os
municipios de residéncia dos pacientes tratados pode ser vista na Figura 10.

E possivel identificar o fluxo assistencial atendido pela URS Belo Horizonte (URS’s
Pedra Azul, Tedfilo Otoni, Diamantina, Governador Valadares, Montes Claros,
Pirapora, Patos de Minas, Unai, Sete Lagoas, Divinépolis, Belo Horizonte,
Manhumirim, Coronel Fabriciano, Barbacena e Juiz de Fora), Montes Claros (URS’s
Montes Claros, Januaria e Pirapora), Uberaba (URS’s Uberaba, Patos de Minas e
Unai), Uberléandia (URS’s Uberlandia e Unai) e Patos de Minas (URS’s Patos de
Minas e Unai).

Verifica-se ainda que tratamentos para pacientes residentes na URS Unai sdo
solicitados em quatro URS’s distintas e que o municipio de Belo Horizonte solicitou e

realizou todos os tratamentos para pacientes residentes na URS’s Pedra Azul.
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Figura 10 - Mapa com fluxo de solicitagbes de tratamento com
anfotericina B lipossomal segundo municipio de residéncia dos
pacientes tratados, Minas Gerais, 2008-2012.

6.2 Avaliacdo da adequacéo aos critérios de indicacdo para uso da anfotericina

B lipossomal

Consolidando-se as indicacdes, antecedentes clinicos e informacfes presentes nas
fontes de dados consultadas, pode-se verificar um percentual aproximado de 83,8%

de solicitacdes em conformidade aos critérios estabelecidos pelo MS.

Entre as principais indica¢cfes, identificou-se a insuficiéncia renal (58,4%),
refratariedade ou toxicidade a outras op¢des medicamentosas (15,6%), idade acima
de 50 anos (37,8%) e histérico de transplantes (1,5%). Outras condicdes clinicas
relevantes foram identificadas, como a presenca da coinfec¢cdo LV/HIV (24,6%), a
gravidade clinica (8,2%), a idade menor que 1 ano (5,6%) e a hepatopatia (3,7%),

conforme exposto na tabela 05.
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Tabela 05 - Principais indicacdes e condicdes clinicas descritas nas solicitagcdes de
tratamento com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Indicacdo/condicéo clinica n %
Insuficiéncia Renal 377 58,4
Idade acima de 50 anos 244 37,8
Refratariedade 101 15,6
Transplantado 10 15
Ignorado 3 0,5
Outras condic¢des clinicas

Gravidade clinica 53 8,2
Idade <1 ano 36 5,6
Hepatopatia 24 3,7
HIV* 159 24,6

*Casos novos e recidivas foram considerados

6.3 Analise clinico-epidemiolégica dos pacientes que receberam tratamento

com anfotericina B lipossomal

O mapa da figura 11 mostra a distribuicdo espacial dos casos novos confirmados de
LV (A), (n= 2466) e dos pacientes que receberam tratamento com a anfotericina B
lipossomal, segundo o municipio de residéncia (B), (n=577).

Frequéncia
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Figura 11 - Mapas com frequéncia de casos novos confirmados de LV (A) e de
pacientes tratados com anfotericina B lipossomal (B), segundo municipio de
residéncia, Minas Gerais, 2008-2012.
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Entre os 577 pacientes tratados, houve predominio do sexo masculino (75,4%), com
idade mediana de 42,4 anos (p25: 25,9 anos; p75: 57,3 anos), compreendida
principalmente entre 20 e 64 anos (65%) (tabela 06).

As principais manifestacdes clinicas registradas incluiram febre (85,9%),
esplenomegalia (83,9%), palidez (82,6%) e hepatomegalia (78,6%). As
comorbidades mais frequentes foram a doenca renal (30,7%), doenca hepatica
(13,6%), doenca cardiaca (13,2%) e as infec¢cdes bacterianas foram descritas em

34,8% dos casos. A taxa de letalidade geral deste grupo foi de 19,4% (tabela 06).

A presenca de coinfeccdo LV/HIV foi identificada em 32,5% dos pacientes avaliados,
gue sdo em maioria do sexo masculino (84,7%) e com média de idade de 41,7+11,5
anos, compreendida entre 20-49 anos (69,5%) (APENDICE H).

Houve confirmacédo laboratorial da LV em cerca de 94% dos pacientes. As principais
metodologias diagndsticas utilizadas foram as soroldgicas (36,2%), como o teste
rapido Kalazar Detect (KD) e o ELISA, a imunofluorescéncia (24,1%), e o exame
parasitolégico (12,3%) (tabela 06).

A mediana entre o inicio de sintomas e a solicitacdo para tratamento com

anfotericina B lipossomal foi de 41 dias (p25: 21 dias; p75: 80 dias).

Tabela 06 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Variaveis n %
Sexo (n=577)

Masculino 435 75,4
Feminino 142 24,6
Faixa etaria (n=577) 0,0
0-1 36 6,2
1-9 56 9,7
10-19 30 5,2
20-34 93 16,1
35-49 134 23,2
50-64 147 25,5

65-79 67 11,6



64

>=80 14 2,4
Manifestagdes clinicas 0,0
Febre (n=576) 495 85,9
Esplenomegalia (n=576) 483 83,9
Palidez (n=576) 476 82,6
Hepatomegalia (n=576) 453 78,6
Infeccbes (N=577) 201 34,8
Fenbmenos hemorragicos (n=576) 181 31,4
Edema (n-575) 141 24,5
Desnutricdo (n=575) 178 31,0
Vomito (n=574) 172 30,0
Ictericia (n=576) 147 25,5
Diarréia (n=576) 122 21,2
Doenca renal (n=574) 176 30,7
HIV (n=363) 118 32,5
Doenca hepatica (n=574) 78 13,6
Doenca cardiaca (n=574) 76 13,2
Confirmacgéo diagndstica (n=577)

IFI 139 24,1
Parasitoldgico 71 12,3
Outros (KD, ELISA) 209 36,2
Clinico epidemioldgico 6 1,0
N&o identificado 30 5,2
Droga inicial utilizada (n=574)

Antimonial pentavalente 98 17,1
Antimonial + anfo B desoxi 26 4,5
Anfotericina B desoxicolato 188 32,8
Anfotericina B lipossomal 262 45,6
Evolucéo

Obito 112 19,4
Cura 465 80,6

KD: Kalazar Detect
IFIl: Imunofluorescéncia
ELISA: Enzymme Linked Immuno Sorbent Assay

A anfotericina B lipossomal foi a primeira opcéo de tratamento utilizada em cerca de
45,6% dos pacientes. Este percentual foi atingido gradativamente na série historica
avaliada. Em 2008, 81,4% dos pacientes que utilizaram este medicamento j4 haviam
sido tratados com outras opc¢fes terapéuticas. Em 2012, este percentual decresce
para 35,9% (tabela 07).
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Tabela 07 — Droga inicial utilizada em pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal, segundo ano de solicitacdo do tratamento, Minas Gerais, 2008-2012.

Antimonial Antimonial +  Anfotericina B Anfotericina B 144
Ano  pentavalente anfotericina B desoxicolato lipossomal

n % n % n % n % n
2008 23 39,0 6,8 21 35,6 11 18,6 59
2009 18 22,5 8,8 33 41,3 22 27,5 80
2010 25 20,3 4,1 44 35,8 49 39,8 123
2011 20 12,6 5,0 49 30,8 82 51,6 159
2012 12 7,8 1,3 41 26,8 98 64,1 153
Total 98 17,1 26 4.5 188 32,8 262 45,6 574

N O N B

Os valores laboratoriais identificadas nos pacientes tratados evidenciaram
alteracdes hematoldgicas, como valor do hematdcrito inferior a 30% (84,4%), a
plaguetopenia (32,9%) e a leucopenia (10,5%). As alteracBes hepaticas foram
identificadas através do aumento das enzimas aspartato aminotransferase (AST)
(39,6%) e alanina aminotransferase (ALT) (18,7%), de produtos do metabolismo
como a bilirrubina total (32,9%) e da diminuicdo da producao de proteinas, expressa
nos valores reduzidos de albumina (55,2%). Alteracbes na funcéo renal também
foram identificadas nos pacientes tratados através dos aumentos séricos de uréia

(50,3%) e creatinina (29,1%), conforme demonstrado na tabela 08.

Tabela 08 — Caracteristicas laboratoriais dos pacientes tratados com anfotericina
B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Variaveis n %

Hematdcrito <30% 472/559 84,4
Plaquetas <50000/mm? 183/556 32,9
Leucdcitos <1000/mm? 58/553 10,5
AST >100U/L 210/530 39,6
ALT >100 U/L 99/529 18,7
Albumina <2,5 g/dL 238/431 55,2
Bilirrubina total >1,3 mg/dL 147/447 32,9
Uréia >40 mg/dL 265/527 50,3
Creatinina 22mg/dL 157/539 29,1

AST: Aspartato aminotransferase
ALT: Alanina aminotransferase

A letalidade geral do grupo avaliado foi de 19,4%, com tendéncia decrescente ao

longo da série histdrica avaliada. Em 2009 esta taxa significativamente superior em
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relacdo ao valor encontrado no ano de 2012 (p<0,01). Durante todo o periodo, as
taxas de letalidade no grupo tratado com a anfotericina B lipossomal foram

superiores as taxas gerais do Estado (tabela 09).

Entre os 112 pacientes que evoluiram para O6bito, houve predominio do sexo
masculino, representado 74,1% dos casos. Pacientes tratados com idade acima de
80 anos, entre 65-79 anos, 35-49 anos e 50-64 anos apresentaram as maiores taxas
de letalidade (57,5%, 26,9%, 23,1% e 22,4%, respectivamente). As taxas de
letalidade foram superiores no grupo tratado com a anfotericina B lipossomal em
todas as faixas etarias avaliadas, exceto em criancas menores de 1 ano e na faixa

etaria entre 65-79 anos (tabela 09).

Tabela 09 - Frequéncia de casos, 6bitos e letalidade em casos confirmados de LV e
em pacientes tratados com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Casos confirmados em MG Pacientes tratados com
Variaveis anfotericina B lipossomal

casos (n) obitos(n) (%) solicitacdes (n) obitos (n) (%)
Ano
2008 501 31 6,2 59 13 22,0
2009 526 67 12,7 80 26 32,5
2010 494 49 9,9 126 28 22,2
2011 395 31 7,8 159 25 15,7
2012 253 23 9,1 153 20 13,1
Total 2.169 201 9,3 577 112 19,4
Faixa etéria
0-1 133 11 8,3 36 1 2,8
1-9 712 16 2,2 56 2 3,6
10-19 229 8 3,5 30 5 16,7
20-34 370 26 7,0 93 14 15,1
35-49 359 56 15,6 134 31 23,1
50-64 233 44 18,9 147 33 22,4
65-79 116 33 28,4 67 18 26,9
>=80 17 7 41,2 14 8 57,1
Total 2169 201 9,3 577 112 19,4
Coinfeccao
Sim 102 19 18,6 118 18 15,3
Nao 1254 96 7,7 245 47 19,2
Total 1356 115 8,5 363 65 17,9

Fonte: SES-MG, 2014.



67

A proporcdo de 6bitos por LV é notadamente elevada nas faixas etérias de 35-49
anos (27,7%) e acima de 50 anos (52,7%) (tabela 10). A mediana da idade deste
grupo foi de 51,7 anos (p25: 38,5 anos; p75: 64,1 anos).

Os sinais e sintomas identificados no grupo que evoluiu para 6bito com maior
frequéncia foram febre (92,9%), palidez (85,7%), esplenomegalia (80,4%) e
hepatomegalia (76,8%). A ocorréncia de febre (92,9%), infeccdes (51,8%),
fenbmenos hemorragicos (49,1%), ictericia (46,4%), doenca renal (46,4%),
desnutricdo (44,6%), edema (42,0%) e doenca hepética (20,5%) foram mais
frequentes em individuos que evoluiram para 6bito, quando comparados ao grupo

gue evoluiu para a cura (tabela 10).

O uso de outras opcdes para tratamento antes da anfotericina B lipossomal nao
apresentou significancia em relagcdo a ocorréncia de Obitos na série histérica

avaliada.

Cerca de 82% dos pacientes que evoluiram para Obito foram assistidos em hospitais
nao especializados.

Tabela 10 - Variaveis clinicas e demograficas segundo evolucdo dos pacientes
tratados com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Variaveis Obito Cura Odds (IC 95%) p
n % n %

Sexo (n=577)
Feminino 29 259 29 6,2 1,0
Masculino 83 74,1 83 17,8 1,08(0,68-1,74) 0,72
Faixa etéaria (n=577)
0-34 22 19,6 193 415 1,0
35-49 31 27,7 103 22,2 2,64 (1,45-4,79) 0,00
>=50 59 52,7 169 36,3 3,06(1,80-5,21) 0,00
Manifestacdes clinicas
Febre (n=576) 104 929 391 84,3 2,42(1,13-5,19) 0,01
Palidez (n=576) 96 85,7 380 819 1,32(0,74-2,36) 0,32
Esplenomegalia (n=576) 90 80,4 393 84,7 0,73(0,43-1,25) 0,27
Hepatomegalia (n=576) 86 76,8 367 79,1 0,87(0,53-1,43) 0,59
Infec¢des (N=577) 58 51,8 143 30,8 2,41(1,58-3,67) 0,00

Fendmenos hemorragicos
(n=576) 55 49,1 126 27,2 2,58(1,69-3,95) 0,00



Ictericia (n=576)

Doenca renal (n=574)
Desnutricdo (n=575)
Edema (n-575)

Vomito (n=574)

Diarreia (n=576)

Doenca hepatica (n=574)
HIV (n=363)

Doenca cardiaca (n=574)

Droga inicial utilizada (n=574)

Anfotericina B lipossomal
Anfotericina B desoxicolato

Antimonial pentavalente
Antimonial + anfotericina B
desox.

3

46,4
46,4
44,6
42,0
33,9
23,2
20,5
27,7
13,4

42,9
38,4
15,2

2,7

Assisténcia prestada ao paciente (n=577)

Hospital ndo especializado
Hospital especializado

92
20

82,1
17,9

95
124
128

94
134

96

55
100

61

214
145
81

23

316
149

20,5
26,8
27,6
20,3
29,0
20,7
11,9
33,6
13,2

46,2
34,5
17,5

4,9

68,0
32,0

3,36 (2,18-5,19)
2,36 (1,54-3,61)
2,11 (1,38-3,22)
2,83 (1,83-4,39)
1,25 (0,80-1,95)
1,15 (0,70-1,89)
1,91 (1,11-3,27)
0,75 (0,41-1,37)
1,01 (0,55-1,86)

1,06 (0,58-1,96)
1,41 (0,75-2,63)
1,0

0,62 (0,16-2,30)

2,16 (1,28-3,65)
0,46 (0,28-0,77)

68

0,00
0,00
0,00
0,00
0,31
0,56
0,02
0,35
0,95

0,83
0,27

0,47

0,00
0,00

As variaveis laboratoriais avaliadas indicam que a frequéncia de alteracdes na
contagem de plaquetas (59,1%), leucécitos (17,8%), AST (55,4%), albumina

(74,7%), bilirrubina total

(62,5%), uréia (70,4%) e creatinina (43,0%) foram

significativamente superiores em individuos que evoluiram para ébito (tabela 08).

Tabela 11 — Variaveis laboratoriais segundo evolucdo dos pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Variaveis Obito Cura Odds (IC95%)  p
n % n %
Hematdcrito <30% (559) 96/110 87,3 376/449 83,7 1,33(0,72-2,46) 0,35
Plagquetas <50000/mm? (556) 65/110 59,1 118/446 26,5 4,01(2,60-6,19) 0,00
Leucécitos <1000/mm3 (553) 19/107 17,8 39/446 8,7 2,25 (1,24-4,08) 0,01
AST >100 U/L (530) 56/101 55,4  154/429 359 2,22 (1,43-3,44) 0,00
ALT>100 U/L (529) 21/100 21,0 781429 18,2 1,19 (0,69-2,05) 0,52
Albumina <2,5 g/dL (431) 65/87 74,7  173/344 50,3 2,92(1,72-4,94) 0,00
Bilirrubina total >1,3 mg/dL (447) 55/88 62,5 92/359 25,6 4,83 (2,95-7,91) 0,00
Uréia > 40 mg/dL (527) 76/108 70,4 189/419 45,1 2,89 (1,83-4,55) 0,00
Creatinina =2,0mg/dL (539) 46/107 43,0  111/432 25,7 2,18(1,40-3,38) 0,00
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6.4 Avaliacdo dos fatores associados ao 6bito entre os pacientes tratados com

anfotericina B lipossomal

A tabela 12 apresenta o modelo multivariado realizado com variaveis clinicas,
demograficas e laboratoriais. Os fatores associados ao 0bito nos pacientes tratados
com a anfotericina B lipossomal foram: a idade superior a 35 anos (OR: 2,65; IC:
1,46-4,80), ictericia (OR: 2,17; IC: 1,26-3,75), doenca renal (OR: 2,79; IC: 1,63-4,77),
infeccbes (OR: 2,36; IC: 1,42-3,91), edema (OR: 2,01; IC: 1,18-3,43), plaquetas
<50.000/mm? (OR: 3,66; IC: 2,19-6,12) e AST>100 U/L (OR: 2,30; IC: 1,34-3,96).

Tabela 12 - Fatores associados ao Obito por LV em pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal, segundo variaveis clinicas, demograficas e laboratoriais,
Minas Gerais, 2008-2012.

4 Odds Ratio Odds Ratio ajustada
Variavel (IC 95%) e 95%1)) p
Idade > 35 anos 2,64 (1,45-4,79) 2,65 (1,46-4,80) 0,001
Ictericia 3,36 (2,18-5,19) 2,17 (1,26-3,75) 0,005
Doenca Renal 2,36 (1,54-3,61) 2,79 (1,63-4,77) 0,000
Infeccbes 2,41 (1,58-3,67) 2,36 (1,42-3,91) 0,001
Edema 2,83 (1,83-4,39) 2,01 (1,18-3,43) 0,010
Plaquetas <50000/mm? 4,01 (2,60-6,19) 3,66 (2,19-6,12) 0,000
AST>100U/L 2,22 (1,43-3,44) 2,30 (1,34-3,96) 0,002
R2:0,2219

Log Verossimilhanca: -198,52109
Area da curva ROC: 0,8083

Foi proposto um modelo multivariado que considerou o tipo de assisténcia prestada
ao paciente com LV, tendo em vista que individuos assistidos em instituicdes nao
referenciadas apresentaram maior risco para o 6bito. Os fatores associados ao 6bito
nos pacientes tratados com a anfotericina B lipossomal foram: a idade superior a 35
anos (OR: 2,64; IC: 1,46-4,78), ictericia (OR: 2,17; IC: 1,25-3,76), doenca renal (OR:
2,83; IC: 1,66-4,85), infec¢des (OR: 2,46; IC: 1,47-4,09), edema (OR: 1,97; IC: 1,15-
3,76), plaquetas <50.000/mm? (OR: 3,56; IC: 2,12-5,96), AST>100U/L (OR: 2,19; IC:
1,26-3,76) e a assisténcia em instituicdo ndo especializada (OR: 1,86; IC: 1,01-3,44),

conforme demonstrado na tabela 13.
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Tabela 13 - Fatores associados ao Obito por LV em pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal, segundo variaveis clinicas, demogréaficas, laboratoriais e
tipo de assisténcia, Minas Gerais, 2008-2012.

Variavel

Odds Ratio
(IC 95%)

Odds Ratio

ajustada (IC 95%)

Idade > 35 anos
Ictericia
Doenca Renal
Infeccbes
Edema

Plaquetas <50000/mm?®

AST>100U/L

Assist. hosp ndo especializado

2,64 (1,45-4,79)
3,36 (2,18-5,19)
2,36 (1,54-3,61)
2,41 (1,58-3,67)
2,83 (1,83-4,39)
4,01 (2,60-6,19)
2,22 (1,43-3,44)
2,16 (1,28-3,65)

2,64 (1,46-4,78)
2,17 (1,25-3,76)
2,83 (1,66-4,85)
2,46 (1,47-4,09)
1,97 (1,15-3,36)
3,56 (2,12-5,96)
2,19 (1,26-3,76)
1,86 (1,01-3,44)

0,001
0,005
0,000
0,001
0,012
0,000
0,005
0,046

R2: 0,2301

Log Verossimilhanca: -196,41512
Area da curva ROC: 0,8151
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7. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a descentralizacdo e 0 uso de um medicamento de alto custo,
indicado para o tratamento de uma doenca fatal que acomete o estado de Minas
Gerais em larga extensdo. Os resultados mostraram que no periodo avaliado houve
um aumento de solicitagbes e a ampliacdo da cobertura de tratamentos, além do

reconhecimento do fluxo assistencial para o tratamento no Estado.

O aumento quantitativo de tratamentos reflete a sensibilizacdo das equipes de saude
envolvidas na assisténcia e vigilancia quanto a disponibilidade de uma op¢do menos
toxica para o tratamento da LV. Além disso, indica que o0s pacientes tratados
estiveram menos expostos a eventos adversos, do que se tratados com as opgbes
classicas disponiveis para o tratamento, reconhecidamente toxicas (SUNDAR e
CHAKRAVARTY, 2010; DERAY, 2002; LANIADO-LABORIN e CABRALES-
VARGAS, 2009).

A ampliagdo da cobertura dos pacientes tratados € um resultado relevante
principalmente por ter ocorrido em um periodo de discreta diminuicdo de casos
confirmados de LV no Estado. Isto demonstra que os processos de sensibilizacéo da
assisténcia e vigilancia e a descentralizacdo do acesso ao medicamento foram
efetivos a ponto de atingirem cerca de 40% dos pacientes com LV em Minas Gerais
em 2012.

A discreta reducdo da relacdo entre solicitacbes de tratamento/municipios de
residéncia observada a partir de 2010 indica que a descentralizacdo do
medicamento permitiu seu acesso a pacientes provenientes de areas até entao nao
atingidas com esta opcao de tratamento. Esta ampliagcdo também pode ser vista a
partir da distribuicdo espacial dos tratamentos, inicialmente restritos as regides
centro e norte do Estado (areas com maior frequéncia de casos de LV) e que, no
decorrer dos anos, passa a abranger pacientes residentes de outras regides

acometidas pela LV.

A queda da relagéo entre solicitagdes/municipios solicitantes evidencia a expansao

de municipios responsaveis pela solicitacéo e realizacdo do tratamento avaliado, ou
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ainda, a ampliagdo de unidades de saude responsaveis pela assisténcia aos
pacientes com LV. Este resultado pode significar um beneficio, na medida em que a
maior disponibilidade do medicamento em municipios e unidades proximas a
residéncia dos pacientes economizaria tempo no deslocamento, transferéncia e
inicio do tratamento. Tal fato evitaria a progressédo dos casos da doenca para formas
mais graves e mais propensas ao 0Obito, que requerem maior tempo de internacao e

geram mais gastos dos recursos publicos de saude.

O levantamento dos municipios/URS’s solicitantes e a origem dos casos atendidos
permitem a compreensao da estrutura assistencial existente no Estado para casos
de LV. Destaca-se neste sentido a funcdo de municipios e unidades de saude que
atuam como polos de assisténcia, recebendo pacientes provenientes de municipios
el/ou regides referenciadas, conforme a regionalizacdo assistencial proposta a nivel

local, micro e/ou macrorregional.

Como exemplo, os municipios de Belo Horizonte e Montes Claros foram o0s
principais responsaveis pelas solicitacbes de tratamento, tanto para os pacientes
residentes em municipios da propria jurisdicdo quanto para ouras regides, atuando
como referéncias assistenciais. O mesmo ocorre com as URS’s Patos de Minas,
Uberlandia e Uberaba e, em menor escala em outras URS’s atendem a propria
regido (Governador Valadares, Sete Lagoas, Unai, Manhumirim, Divinopolis,

Coronel Fabriciano, Diamantina, Ponte Nova e Itabira).

Em contrapartida, lacunas assistenciais foram identificadas. As URS’s Pedra Azul,
Pirapora, Barbacena, Juiz de Fora, Teodfilo Otoni e Januaria apresentaram todas as
solicitagdes de tratamento de seus pacientes realizadas por outras URS’s. Tal fato
sugere 0 aporte assistencial local ndo adequado a realidade epidemiolégica no que
tange aos casos de LV. Neste sentido, o presente trabalho podera subsidiar o
planejamento de a¢cbes que tenham o objetivo de fortalecer da assisténcia local nas

referidas areas.

Durante o periodo avaliado ocorreu a descentralizacdo do acesso a anfotericina B
lipossomal em 14 URS’s no Estado, o que permitiu a disponibilizacdo do

medicamento no nivel regional. Mais do que isso, significou a estruturacdo de
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processos de trabalho, fluxos para a solicitacdo, avaliacdo e autorizagdo de
tratamentos, gerando demandas e capacitacdes para profissionais e equipes
regionais de saude. Dessa forma, pode-se considerar que este processo reflete uma
resposta positiva das equipes de assisténcia e vigilancia da LV tanto dos niveis

regionais quanto municipais do Estado.

O alcance dos resultados apresentados neste trabalho representa uma das etapas
da efetivacdo de politicas publicas de saude iniciadas na década de 1990, cujo
objetivo foi permitir o acesso de um medicamento efetivo e de alto custo a
populacbes pobres de paises em desenvolvimento e endémicos para a LV
(BERMAN et al., 1998; BERN et al., 2006).

Além do acesso, outro ponto positivo foi a avaliagdo das indicagfes para a utilizacédo
da anfotericina B lipossomal, que apresentou consideravel conformidade em relacédo

0s critérios estabelecidos pelo MS (83,8%).

Entre as solicitagbes que ndo possuiam critérios preconizados para tratamento,
foram identificadas inimeras condi¢des que demonstravam gravidade clinica e risco

associado ao oObito por LV identificados na literatura e reconhecidos pelo MS.

Como exemplo, a idade inferior a 1 ano, a presenca de sangramentos, ictericia e
insuficiéncia hepatica ja haviam sido descritas por Costa et al. (2010) em um estudo
realizado em um hospital de referéncia em Teresina/Piaui, assim como
sangramentos e insuficiéncia hepatica ja haviam sido identificados também em um
estudo conduzido em Sao Paulo (MADALOSSO et al., 2012). Tais manifestacdes ja
haviam sido identificadas também como de maior risco para o Obito pelo MS
(BRASIL, 2006b; BRASIL, 201l1la), embora n&do constituissem critérios para

tratamento com a anfotericina B lipossomal.

Algumas comorbidades, como a coinfeccédo LV/HIV, insuficiéncia cardiaca, hepatica
e a presenca de gestacao constituiam condi¢des indicadas para o tratamento com a
anfotericina B desoxicolato. Porém, no decorrer da experiéncia obtida com o uso da

anfotericina B lipossomal, apds revisdo e inclusdo de novas indicacdes para o
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tratamento em 2013 em nivel nacional, essas condigcbes passaram a ser aceitas

como indicagao para tratamento com este medicamento.

O estabelecimento de critérios demasiadamente restritivos para o uso do
medicamento poderia ter impedido que parte consideravel dos pacientes recebesse
uma opg¢do mais segura de tratamento. Dessa forma, a revisdo periddica de critérios
de indicacdo de uso, baseadas na identificacdo dos fatores associados ao 0bito ou
recidivas pela LV e no padrdo epidemiologico dos pacientes sdao medidas
fundamentais para que se consiga ofertar a opc¢ao terapéutica mais adequada aos

mesmos.

Os pacientes avaliados no estudo sdo em sua maioria do sexo masculino (75,4%),
cuja proporcao foi superior as encontradas em pacientes com LV em Minas Gerais
(62,8%), no Brasil (62,8%) (SES-MG, 2014; BRASIL, 2014) e também a de
pacientes tratados com a anfotericina B lipossomal na india (57,21%) (BURZA et al.,
2014).

Em virtude dos proprios critérios de indicagédo para o uso do medicamento, as faixas
etarias predominantes sao de pacientes acima de 50 anos (37,1%), embora
consideravel parcela da populacéo seja constituida de individuos jovens, com idade
de 20 a 49 anos (39,3%), 0 que sugere a presenca de comorbidades e outras
condi¢cbes. A mediana de idade dos pacientes foi de 42,4 anos, superior aos valores
médios encontrados em estudos com pacientes tratados com a anfotericina B
lipossomal em Bihar, na india (22,7 anos + 17,1), onde 44,5% dos pacientes possuia
idade inferior a 15 anos (BURZA et al., 2014).

Febre (85,9%), esplenomegalia (83,9%), palidez (82,6%) e hepatomegalia (78,6%)
foram as manifestagbes clinicas mais frequentes no momento da solicitagdo do
tratamento. Elas constituem os sinais clinicos classicos da LV (DEANE, 1938) e
estdo de acordo com as definicbes de casos suspeito da doenca (BRASIL, 2006a).
Na india, resultados semelhantes foram encontrados com maior frequéncia em
pacientes tratados com anfotericina B lipossomal, onde esplenomegalia (98,8%),
febre (96,8%) e anemia (97,4%) foram os principais sintomas (SINHA et al, 2010).
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As comorbidades foram identificadas em consideravel propor¢cdo nos pacientes
tratados, o que confirma a gravidade clinica e o risco para 6bito dos mesmos. Entre
elas destaca-se a doenca renal (30,7%), identificada como fator de risco para o6bito
por Costa et al. (2010), a doenca hepatica (13,6%) e a doenca cardiaca (13,2%)
descritas em um estudo conduzido em S&o Paulo (MADALOSSO et al, 2012), e as
infeccbes bacterianas (34,8%), identificadas em estudos conduzidos com dados
nacionais (COURA-VITAL et al., 2014), em Belo Horizonte (ARAUJO et al., 2012).

Da mesma forma, as alteragOes laboratoriais identificadas nos pacientes indicam
risco para o Obito. A plaquetopenia e as alteracdes renais expressas em valores
alterados de creatinina foram identificadas na literatura como preditoras para Obito
por LV decorrente de hemorragias em um estudo realizado em Teresina por Costa et
al. (2010). A trombocitopenia e os valores alterados de bilirrubina total e ALT foram
identificados como risco para O6bito em pacientes com LV em S&o Paulo
(MADALOSSO et al., 2012).

Estas alteracdes estdo também em conformidade com os modelos progndsticos
adotados pelo MS, como a plaguetopenia, leucopenia, a insuficiéncia renal medida
em valores alterados de creatinina, as alteracdes hepaticas expressas nos valores
de AST e bilirrubina total superiores aos de referéncia e niveis de albumina abaixo
do padronizado (BRASIL, 2011a).

Os pacientes infectados pelo HIV representam relevante propor¢édo da populacao
deste estudo (32,5%), o que corrobora relatos acerca da magnitude desta
coinfeccdo (RABELLO, ORSINI e DISCH, 2003, SOUSA-GOMES et al., 2011). Em
um estudo que avaliou pacientes tratados com a anfotericina B lipossomal na india,
apenas 1,8% dos pacientes eram coinfectados, embora ndo existissem restricbes
para o uso do medicamento, utilizado como primeira opgéo de tratamento na regido
avaliada (BURZA et al., 2014).

A maior propensdao ao desenvolvimento de reacdes adversas, o maior risco de
falhas terapéuticas, recidivas e evolugdo para o 6bito, além da auséncia de opcdes
terapéuticas ideais parecem ter colaborado tanto para a alta proporcéo de pacientes

coinfectados pelo HIV neste estudo quanto para cobertura de tratamentos com a
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anfotericina B lipossomal (60,0%), superior em relacdo aos ndo coinfectados
(32,0%).

A proporcéo de individuos do sexo masculino (84,7%) foi superior a encontrada em
um estudo realizado com bases de dados nacionais em 2007 e 2008 (78,1%)
(SOUSA-GOMES et al., 2011) e aos de uma coorte prospectiva realizada em um
hospital de referéncia em Belo Horizonte, que identificou 76% da populacéo
coinfectada como do sexo masculino (COTA et al., 2014). Resultados semelhantes
ao do presente estudo foram descritos na populagdo coinfectada tratada com
anfotericina B lipossomal entre Julho de 2007 e Setembro de 2010 na india (83,6%)
(SINHA et al., 2011).

A média de idade dos pacientes coinfectados pelo HIV (41,7 anos, SD 11,5 anos)
foi semelhante as encontradas por SINHA (2001) na india (mediana de 35 anos,
p25: 10 anos, p75: 40 anos) e por COTA et al (2014) em um hospital de referencia
em Belo Horizonte (média de 41 anos, SD +10,9 anos). Em Madrid, na Espanha,
pacientes coinfectados admitidos em um hospital universitario eram ainda mais
jovens (média de 31 anos, SD +7,5 anos) (LOPEZ-VELEZ et al.,1998).

O alto percentual de pacientes sem informacfes sobre a infeccao pelo HIV (37%) é
preocupante, tendo em vista a expansdo e a sobreposi¢cdo geografica das duas
doencas e sua magnitude, ainda nao estabelecida (LINDOSO et al., 2014). Neste
sentido, torna-se fundamental que a identificacdo da coinfecgcédo seja intensificada,
através da realizacdo da sorologia HIV em pacientes com LV que apresentem
condi¢cBes compativeis com a coinfeccdo (BRASIL, 2011b; LINDOSO et al., 2014).

Quanto as opcOes de tratamento utilizadas, este estudo demonstrou consideravel
ampliagdo do uso da anfotericina B lipossomal, inclusive como primeira opgao de
tratamento ao longo da série histdrica avaliada. Certamente esta transicdo entre
opcOes iniciais de tratamento evitou que muitos pacientes que apresentavam risco
para Obito fossem submetidos a op¢cbes mais toxicas e desenvolvessem reacdes

adversas e complicacdes decorrentes de seu uso.
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A utilizagéo prévia de medicamentos em cerca de 54,4% dos pacientes avaliados no
estudo sugere que o tratamento com a anfotericina B lipossomal possa ter ocorrido
em virtude de reacdes adversas ou falha terapéutica atribuidas ao uso de opc¢des

inicialmente utilizadas.

Além disso, a alta frequéncia de pacientes tratados tanto com a anfotericina B
lipossomal quanto com a anfotericina B desoxicolato indicam a existéncia de
condic¢Bes clinicas que justificariam o uso de op¢des menos toxicas de tratamento o
que reitera a gravidade clinica dos pacientes deste estudo ou podem ainda refletir a
sensibilizacdo de prescritores quanto a disponibilidade de uma opgado menos toxica.

Os fatores associados ao 6bito por LV nos pacientes tratados com a anfotericina B
lipossomal identificados nos modelos multivariados foram a idade acima de 35 anos,
a ictericia, doenca renal, infeccdes, edema, a contagem de plaquetas inferior a
50.000mm? e os valores de AST acima de 100U/L.

Esses resultados estdo de acordo com trabalhos anteriores realizados em pacientes
com LV, mas ndo haviam sido avaliados em uma populacao especifica de pacientes
tratados com uma Unica opcao de tratamento utilizado em saude publica, como

propde este trabalho.

Embora ocorram variacdes nas faixas etérias descritas na literatura, de forma geral,
0s extremos de idade apresentam maior risco para Obito. Em Campo Grande,
Oliveira et al. (2010) identificou risco aumentado para 6bito em individuos acima de
40 anos, assim como Costa et al. (2010) em Teresina. No Suddo o risco foi
identificado em menores de 5 anos ou maiores de 45 anos (SEAMAN et al., 1996),
em Sao Paulo, acima de 50 anos (MANDALOSSO, 2012) e em Belo Horizonte,
acima de 60 anos (ARAUJO et al, 2012). Coura-Vital et al (2014) identificaram o
risco associado ao 6bito nas faixas etarias >0,5 e <1 ano, >19 e < 50 anos, >50 e <

65 anos e = 65 anos em base nacional de dados.

Neste estudo, além da faixa etaria identificada como maior risco para o 6bito foi

acima de 35 anos. Tal fato sugere que este grupo etario precise ser mais bem



78

avaliado e, diante da constatacdo da necessidade, ser também priorizado para o

tratamento com a anfotericina B lipossomal.

N&o foi identificado o risco para Obito em criancas neste estudo. Ao contrario,
pacientes tratados com este medicamento apresentaram taxas de letalidade
inferiores as taxas gerais do Estado nesta faixa etaria. No entanto, diversos
trabalhos demonstram a maior propensédo ao 6bito em criancas (COURA-VITAL et
al, 2014; SEAMAN et al., 1996), assim como as proprias recomendacdes do MS
(BRASIL, 2006b; BRASIL, 2011a), que passaram a recomendar o uso da
anfotericina B lipossomal como primeira op¢édo de tratamento para menores de 1
ano a partir de 2013. Entre os possiveis fatores relacionados a este resultado,
sugere-se a qualidade assistencial prestada por instituicbes referenciadas,
responsaveis pela assisténcia de cerca de 80% desses pacientes, ou ainda a baixa
representatividade do universo de criancas avaliados neste estudo (6,2%), que nao

reflete a proporcédo geral de criangas com LV.

Em S&o Paulo, onde as taxas de letalidade atingiam em 1999 valores duas vezes
superiores as médias nacionais, critérios de indicacdo préprios para 0 uso da
anfotericina B lipossomal foram implantados em 2006. As recomendacgfes, mais
abrangentes que as do MS, incluiam criancas até 10 anos, adultos acima de 50
anos, coinfectados, gestantes e pacientes que apresentassem recidivas. Embora
analises mais refinadas ndo tenham sido realizadas, acredita-se que esta estratégia
tenha colaborado para a reducao da letalidade observada neste Estado nos ultimos
anos (MELO e FORTALEZA, 2013).

A ictericia, as infec¢des e os sangramentos foram também identificados por Aradjo
et al. (2012), por Werneck et al. (2003) e Costa et al. (2010), que também
identificaram a insuficiéncia renal, além de outros fatores associados ao 6bito. As
infeccdes e os sangramentos também foram identificadas em pacientes pediatricos

por Sampaio et al (2010) e por Seaman et al (1996).

Coura-Vital et al (2014) identificaram em uma coorte realizada com dados nacionais,
presenca de sangramentos, edema, ictericia, infeccbes entre outros fatores

associados ao obito. Em uma coorte realizada no Estado de S&o Paulo a sepse,
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sangramentos e ictericia foram alguns dos fatores identificados (MADALOSSO et al.
2012).

Ainda sobre o risco para o 6bito, um modelo multivariado foi proposto considerando
o tipo de instituicdo em que os pacientes foram tratados. Nele, o risco para O6bito
apresentou-se aumentado em pacientes assistidos em instituicbes nao
especializadas no atendimento de doencas infecciosas. Este tipo de avaliacdo, ainda
nao identificado na literatura, pretende estimular discussfes e avaliacOes referentes
a qualidade assistencial prestada aos pacientes com LV, ainda que muitas outras

variaveis estejam envolvidas neste processo.

O resultado reforca a necessidade da estruturacédo assistencial de casos de LV no
intuito de colaborar para a reducdo da letalidade encontrada em Minas Gerais, que
ainda néao foi verificada, mesmo com a disponibilizagcdo de um medicamento menos

téxico em diversos pontos no Estado.

A coinfeccao LV/HIV ndo foi identificada como fator associado ao 6bito neste estudo,
diferente dos resultados descritos anteriormente (ARAUJO et al., 2012; COURA-
VITAL et al., 2014). No entanto, sabe-se que a coinfeccdo esta relacionada a baixas
taxas de cura e altas taxas de letalidade (PAREDES et al., 2003; COTA et al., 2011).
Algumas limitacdes podem ter comprometido os resultados identificados, como a
ndo realizacdo da sorologia HIV em consideravel percentual de pacientes ou a
qualidade dos dados avaliados.

O tratamento com a anfotericina B lipossomal em individuos coinfectados
apresentou taxas de cura de 93% em um estudo conduzido na india (SINHA et al.,
2011) e a superioridade desta opcao em relagdo as demais atualmente disponiveis
foi identificada em revisdo sistematica (COTA et al., 2013). Dessa forma, acredita-se
que o tratamento com este medicamento possa colaborar para a redugéo de 6bitos
nesta populacdo. Porém, para que isso seja de fato avaliado, outras variaveis

relacionadas aos pacientes tratados necessitariam ser consideradas.

O uso de outras opcdes de tratamento anteriores a anfotericina B lipossomal nédo

apresentou associacao significativa com obitos no grupo avaliado. No entanto, sabe-
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se que demais opc¢bes de tratamento para a LV sdo reconhecidamente toxicas
(DERAY, 2002; SUNDAR, S., 2010; LANIADO-LABORIN, 2009; CHAKRAVARTY,
2010). Em estudo realizado em um hospital em Campo Grande, 87,5% dos Obitos
por LV ocorreram, entre outras causas, devido a reacdes adversas decorrentes da
utilizacdo do antimonial pentavalente (OLIVEIRA, 2010). No mesmo municipio, um
estudo de utilizacdo de medicamentos em um Hospital Universitario a presenca de
comorbidades e a utilizacdo de antimonial pentavalente associados ao Obito
(ALVARENGA et al., 2010).

A nao verificagdo desta associacdo pode ter ocorrido em virtude do universo
avaliado neste estudo, constituido apenas por individuos tratados com a anfotericina
B lipossomal. Dessa forma, a comparacao entre individuos tratados e nao tratados
com o medicamento seria mais adequada para este tipo de avaliacdo. Além disso, a
qualidade dos dados pode ter comprometido a interpretacdo e avaliacdo dessas

informacdes, que apresentaram consideravel percentual de ndo preenchimento.

Na série histérica avaliada neste estudo, na qual houve discreta reducdo dos casos
da doenca associada a estruturacdo e descentralizagdo do acesso a um
medicamento menos toxico, esperaria que as taxas de letalidade reduzissem.
Porém, elas se mostraram estaveis, superiores as médias nacionais, com queda
apenas no grupo tratado com a anfotericina B lipossomal. Na india, onde avalia¢cdes
de séries historicas maiores jA foram realizadas, processo semelhante parece
ocorrer, principalmente em virtude da concomitdncia do uso de compostos
antimoniais (MUNIARAJ et al., 2012).

Tal fato pde em duvida se a disponibilizacdo e o uso do medicamento estdo
impactando de alguma forma na reducgédo da letalidade, o que indica a necessidade
de estudos e avaliacGes neste sentido. No entanto, a disponibilidade de um
tratamento menos toxico ndo constitui a Unica estratégia necessaria para o alcance
de resultados efetivos na assisténcia e vigilancia da LV (BRASIL, 2009; BRASIL,
2011a). Neste sentido, € fundamental que esforcos sejam realizados para a melhoria
da qualidade assistencial prestada, obtida com recursos humanos capacitados
desde o atendimento basico até o especializado, rede laboratorial adequada a

demanda, infraestrutura minima, além da estruturacdo e realizacdo das atividades
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recomendadas para a vigilancia e controle da LV em carater continuo, com vistas a

obtencao de resultados favoraveis.

As principais limitacGes deste estudo referem-se a reduzida série histérica utilizada,
obtida a partir de dados secundarios, insuficientes para a avaliagdo de aspectos
mais abrangentes, relacionados a uma doenca multifatorial e de conhecida
complexidade epidemioldgica. A qualidade das informacdes avaliadas pode ter
influenciado nos resultados obtidos, uma vez que ha um alto percentual de dados

ndo preenchidos em algumas variaveis.

Apesar disso, é pertinente considerar que a melhora no histérico de acesso,
utilizacao e descentralizacdo da anfotericina B lipossomal seja uma das conquistas
positivas adquiridas nos ultimos anos em relacdo a LV enquanto politica de saude.
Diante dos resultados apresentados no presente estudo, especialmente em Minas
Gerais, onde o uso do medicamento apresentou consideravel adesdo por parte dos
prescritores, tornando o Estado o maior solicitante do medicamento em relacdo as
outras Unidades Federadas (PELISSARI et al., 2011).
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Resumo

Objetivo: Avaliar a descentralizacdo do uso da anfotericina B lipossomal para o tratamento
da LV em Minas Gerais no periodo de 2008 a 2012. Métodos: Estudo epidemioldgico
descritivo. Resultados: Foram realizadas 646 solicitagdes de tratamento e 577 pacientes
foram tratados, permitindo a cobertura de 22,5% dos casos de LV. As solicitagdes foram
realizadas por 29 municipios, pertencentes a 14 Unidades Regionais de Saude (URS’s),
atingindo pacientes residentes em 97 municipios, pertencentes a 20 URS’s. O municipio e a
URS Belo Horizonte apresentaram as maiores proporgdes de solicitagdes de tratamentos
(77,1% e 79,9%) e de pacientes residentes tratados (41,5% e 68,0%). Foi possivel identificar o
fluxo assistencial dos pacientes tratados com o medicamento. Conclusdo: A expansdo e a
descentralizacdo do acesso ao tratamento refletem uma resposta positiva das equipes de
assisténcia e vigilancia do Estado e poderdo contribuir para a evolucdo clinica dos casos

humanos de LV.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, anfotericina B, descentralizag&o.
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Abstract

Objective: Evaluate the decentralization of use of liposomal amphotericin B for the treatment
of visceral leishmaniasis (VL) in Minas Gerais from 2008 to 2012. Methods: Descriptive
study. Results: 648 treatment requests were performed and 577 patients were treated,
allowing coverage of 22,4% of cases of VL. The requests were made by 29 municipalities
belonging to 14 Regional Health Units (RHU'S), reaching patients residing in 97
municipalities belonging to 20 RHU's. The municipality and the RHU Belo Horizonte had the
highest proportion of treatment requests (77,1 % and 79,9%) and residents treated patients
(41,5% and 68,0%). It was possible to identify the care flow of patients treated with the drug.
Conclusion: The expansion and decentralization of access to treatment reflects a positive
response from assistance and surveillance teams and may contribute to the clinical outcome of
human cases of VL.

Keywords: Visceral leishmaniasis, amphotericin B, decentralization.

Introducéo
A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca infecciosa grave, sistémica e fatal se ndo tratada
oportunamente. No Brasil € causada pelo protozoario Leishmania infantum (=L. chagasi) e
transmitida pelo vetor Lutzomia longipalpis, sendo o cdo o principal reservatorio do parasita
na area urbana .

Inicialmente considerada uma doenca de carater rural, a LV sofre, a partir da década
de 80, uma alteracdo em sua distribuicdo geogréfica, alcangcando a periferia urbana de cidades
de médio e grande porte, ocorrendo em areas indenes, tornando-se uma endemia em franca

expansdo e crescente problema de satide ptblica @34,
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As taxas de letalidade nacionais se elevaram de 3,4% (1994) para 8,5% (2003) e 7,1%
(2012) (MS, 2014). O mesmo ocorre em Minas Gerais, onde a letalidade em 2001, 2009, 2010
e 2012 (13,2%, 14,0%, 10,7% e 10,3%) alcancaram valores superiores aos da regido Sudeste
(6,6%, 5,8%, 6,2% e 7,1%) e as taxas nacionais (9,2%, 11,7%, 9,2% e 8,8%) ©©.

O Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral — PVCLC € instituido
na salde publica em ambito nacional. Entre seus objetivos, que visam a reducao da letalidade
da LV, destaca-se a possibilidade de tratamento com o medicamento anfotericina B
lipossomal”, opcdo terapéutica que possui menor potencial toxico em relacdo as outras
opcdes disponiveis.

A demonstracdo da eficacia e seguranca da anfotericina B lipossomal na LV foi
realizada através da colaboracdo entre setores publicos (Special Programme for Research and
Training in Tropical Diseases — TDR/WHO), privados (companhia farmacéutica produtora do
medicamento) e especialistas de paises onde a LV é endémica®®. Esta parceria permitiu
ainda a implantacdo de politicas publicas que viabilizaram o acesso ao medicamento, que,
devido ao seu alto custo, era até entdo economicamente inacessivel aos paises endémicos para
alLV (8,9,10).

Uma negociacdo realizada entre a OMS e a industria fabricante da anfotericina B
lipossomal permitiu que precos preferenciais fossem concedidos a instituicdes filantropicas do
leste da Africa em 1992 ©,

A aquisicdo do medicamento a precos reduzidos no Brasil iniciou-se em 2007,
mediante contrato estabelecido entre o Ministério da Saiude (MS), a Organizacao
Panamericana de Saude (OPAS) e o laboratdrio produtor do medicamento, 0 que permitiu

consideravel reducéo do seu custo.
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O medicamento é indicado para pacientes com idade superior a 50 anos, insuficiéncia
renal, contra indicacdes, refratariedade ou toxicidade ao uso de outras opg¢des de tratamento e
transplantados renais, cardiacos e hepaticos .

Em 2008 iniciou-se a descentralizacdo da distribuicdo da anfotericina B lipossomal em
Minas Gerais, no intuito de permitir o acesso e o inicio do tratamento em um curto periodo de
tempo, tendo em vista 0 numero de casos e Obitos da doenca, as altas taxas de letalidade e a
extensdo territorial do Estado. Desde entdo, observa-se a crescente utilizacdo deste
medicamento no Estado. O objetivo deste trabalho foi avaliar a descentralizacdo do uso da
anfotericina B lipossomal para o tratamento da LV no estado de Minas Gerais, considerando

o0s tratamentos autorizados e dispensados no periodo de 2008 a 2012.

Meétodos
Area de estudo

O estado de Minas Gerais tem populacdo estimada de 20.734.097 habitantes, que
representa aproximadamente 24,35% da populacdo da regido sudeste e 10,22% da populacéo
brasileira V.

Possui uma area territorial de 586.522,122 Km? e é constituido por 853 municipios,
dos quais cerca de 78,0% possuem populagdo menor ou igual a 20.000 habitantes, 13,7%
possuem populacéo entre 20.000 e 50.000 habitantes e 7,9% com populagéo igual ou superior
a 50.000 habitantes.

De acordo com o Plano Diretor de Regionalizacdo (PDR), Minas Gerais encontra-se
subdividida administrativamente em 28 Unidades Regionais de Satde (URS’s).

Populacgéo de estudo
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Foram incluidos no estudo 577 pacientes com diagndstico de LV tratados com
anfotericina B lipossomal no periodo analisado em Minas Gerais, que totalizaram 646
solicitacOes para o tratamento com este medicamento.

Delineamento do estudo

Estudo epidemiologico descritivo que avaliou as solicitacdes de tratamentos com
anfotericina B lipossomal autorizados e dispensados pelo PVCLV da SES-MG, no periodo de
2008 a 2012.

Anélise de dados

A analise foi realizada utilizando-se 0 pacote estatistico STATA, versdao 12.0 e 0
software TabWin 32, verséo 3.5.

Foram utilizadas como fonte secundaria de dados fichas de solicitacdo de tratamento
com anfotericina B lipossomal (formulério padronizado pelo MS para a solicitacdo de
tratamentos com este medicamento) e o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN).

Realizou-se a andlise quantitativa das solicitacbes de tratamento autorizadas e
dispensadas (n=646), considerando-se o tipo do tratamento e ano da solicitacdo. A
descentralizacdo dos tratamentos foi avaliada considerando-se as relagdes entre solicitacoes
de tratamento/municipios de residéncia e solicitagdes de tratamento/municipios que
solicitaram o tratamento. Avaliaram-se ainda as URS’s e municipios envolvidos na
solicitacdo, realizagéo e referenciamento de tratamentos. Foram realizadas medidas resumos,
medidas de proporcao e confecgdo de mapas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) (n° 431.692/2013) e obteve pareceres favoraveis a sua realizacéo

mediante a SES-MG, o Colegiado de Curso de Pds Graduacdo em Ciéncias da Salde:
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Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG e do Departamento de

Parasitologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG.

Resultados

Foram realizadas 646 solicitacbes de tratamento e 577 pacientes foram tratados com a
anfotericina B lipossomal no periodo avaliado. Foram considerados trés grupos distintos de
solicitacfes. O primeiro constituido pela primeira solicitacdo do medicamento para o paciente
(n=577); o segundo grupo referente a novas solicitacBes de pacientes anteriormente tratados e
que, em virtude de recidiva ou novo episodio da doenca (n=48), foram novamente tratados. O
terceiro grupo constituido por outras 21 solicitacdes que correspondem a pacientes com trés
ou mais episddios de tratamento.

Durante o periodo de 2008 a 2012, houve um aumento do nimero de solicitacdes de
tratamento com anfotericina B lipossomal. O ano de 2010 apresentou o0 maior incremento de
solicitacOes de primeiro tratamento, seguido do ano de 2011. Em 2012 houve discreta reducao
de solicitacbes de primeiro tratamento, o que ndo foi observado em solicitacfes de segundo
tratamento, que apresentaram aumento progressivo ao longo da série historica avaliada
(Tabela 01).

A proporcdo de pacientes tratados também se elevou, atingindo aproximadamente
41,0% dos casos confirmados de LV em 2012 e 22,4% dos casos considerando a série
histérica avaliada (Tabela 02).

Além do aumento quantitativo das solicitacbes, € possivel identificar a
descentralizacdo do tratamento no Estado. Durante o periodo avaliado, 14 URS’s passaram a
controlar estoques estratégicos do medicamento no nivel regional e disponibilizar tratamentos
para pacientes com LV apds avaliacdo da solicitacdo, verificacdo das indicagcdes preconizadas

e adequacéo de dose.
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A descentralizacdo dos tratamentos também pode ser avaliada através da relacao entre
solicitacbes de tratamento/municipios de residéncia dos pacientes (Figura 01). No ano de
2010 esta relagcdo se elevou devido ao consideravel incremento de solicitagdes realizadas.
Porém, a partir deste periodo, a relacdo sofre discreta diminuic¢do, indicando um maior
numero de municipios de residéncia com registro de pacientes tratados em relacdo ao
quantitativo de solicitacdes.

A relacdo entre solicitagdes/municipios que solicitaram tratamento apresenta
consideravel reducdo ao longo da série historica, indicando a expansdo de municipios
responsaveis pela solicitacdo e realizacio do mesmo. E possivel identificar que em 2012 esta
relacdo reduz de forma mais evidente (7,9 solicitagdes/municipio), atingindo valor 50,0%
inferior ao da relacdo calculada em 2009 (15,5 solicitagbes/municipio).

A distribuicdo espacial das solicitacdes de tratamento segundo municipio de residéncia
dos pacientes permitem identificar as regifes centro e norte do Estado como principais areas
com casos de LV tratados com o medicamento (Figura 2). A expansdo de cobertura de
tratamentos para pacientes residentes nas regides do triangulo mineiro, noroeste, nordeste, e
leste do Estado ao longo da série histérica também pode ser identificada.

Em 2008, 19 municipios de residéncia pertencentes a sete URS’s concentravam todas
as solicitacbes de tratamento e 85,5% delas foram oriundas de municipios de residéncia da
URS Belo Horizonte. Em 2012 ocorre um incremento para 56 municipios de residéncia,
pertencentes a 15 URS’s. Apesar dos municipios da URS Belo Horizonte ainda concentrarem
a maioria das solicitacdes (68,1%), outras URS passaram a realizar uma percentagem
significativa delas, como a URS Montes Claros (6,0%), URS Sete Lagoas (3,9%), URS
Governador Valadares (3,7%), URS Divinopolis (3,4%) e outras (14,9%).

As solicitacdes de tratamento foram realizadas em sua maioria pelos municipios de

Belo Horizonte (77,1%), Montes Claros (7,0%) e Governador Valadares (2,5%). Em 2008
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apenas quatro municipios solicitaram tratamento, ao passo que, em 2012, 23 municipios
pertencentes a 15 URS’s apresentaram solicitagdes, incluindo as regides do tridngulo mineiro,
noroeste, nordeste e leste, conforme mostra a figura 3.

Cerca de 85,8% das solicitagdes avaliadas foram solicitadas nas proprias URS’s de
residéncia dos pacientes tratados. Entretanto, algumas URS’s apresentam percentagem
significativa de solicitagdes de pacientes provenientes de outras URS’s, como ¢ o exemplo de
Uberaba (60%), Patos de Minas (28,6%), Montes Claros (19,6%), Belo Horizonte (14,9%) e
Uberlandia (20%).

A distribuicdo espacial das solicitacdes de tratamento realizadas pelas URS’s que mais
recebem pacientes referenciados de outras areas pode ser vista na Figura 4. Nela, € possivel
identificar o fluxo assistencial atendido pela URS Belo Horizonte (URS’s Pedra Azul, Tedéfilo
Otoni, Diamantina, Governador Valadares, Montes Claros, Pirapora, Patos de Minas, Unai,
Sete Lagoas, Divinopolis, Belo Horizonte, Manhumirim, Coronel Fabriciano, Barbacena e
Juiz de Fora), Montes Claros (URS’s Montes Claros, Januaria e Pirapora), Uberaba (URS’s
Uberaba, Patos de Minas e Unai), Uberlandia (URS’s Uberlandia e Unai) e Patos de Minas
(URS’s Patos de Minas e Unai).

Verifica-se ainda que tratamentos para pacientes residentes na URS Unai sdo
solicitados em quatro das cinco URS’s com maior recebimento de pacientes referenciados no
Estado e que o municipio de Belo Horizonte solicitou e realizou todos os tratamentos dos
pacientes residentes na URS’s Pedra Azul.

Os pacientes atendidos nas solicitagdes foram predominantemente do sexo masculino
(75,4%), com idade compreendida entre 35 a 64 anos (48,7%) e a taxa de letalidade pela
doenca no grupo avaliado foi de 19,4%. As principais instituicdes solicitantes de tratamento

localizam-se nos municipios de Belo Horizonte (59%) e Montes Claros (5,7%).
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Discussao

Este estudo avaliou a descentralizacdo e o uso de um medicamento de alto custo,
indicado para o tratamento de uma doenca fatal que acomete o estado de Minas Gerais em
larga extensdo. Os resultados mostraram que no periodo avaliado houve um aumento de
solicitacbes e a ampliacdo da cobertura de tratamentos, além do reconhecimento do fluxo
assistencial para o tratamento no Estado.

O aumento quantitativo de tratamentos reflete a sensibilizacdo das equipes de salde
envolvidas na assisténcia e vigilancia quanto a disponibilidade de uma opcdo menos tdxica
para o tratamento da LV. Além disso, indica que os pacientes tratados estiveram menos
expostos a eventos adversos, do que se tratados com as opgdes classicas disponiveis para o
tratamento, reconhecidamente téxicas e relacionadas a 6bitos %%,

A ampliacdo da cobertura dos pacientes tratados é um resultado relevante
principalmente por ter ocorrido em um periodo de discreta diminuicdo de casos confirmados
de LV no Estado. Isto demonstra que o0s processos de sensibilizacdo da assisténcia e vigilancia
e a descentralizacdo do acesso ao medicamento foram efetivos a ponto de atingirem cerca de
40% dos pacientes com LV em Minas Gerais em 2012.

A discreta reducdo da relacdo entre solicitacbes de tratamento/municipios de
residéncia observada a partir de 2010 indica que a descentralizacdo do medicamento permitiu
Seu acesso a pacientes provenientes de areas até entdo ndo atingidas com esta opcdo de
tratamento. Esta ampliacdo também pode ser vista a partir da distribuicdo espacial dos
tratamentos, inicialmente restritos as regides centro e norte do Estado (&4reas com maior
frequéncia de casos de LV) e que, no decorrer dos anos, passa a abranger pacientes residentes
de outras regides acometidas pela LV.

A gueda da relacéo entre solicitagdes/municipios solicitantes evidencia a expansédo de

municipios responsaveis pela solicitacdo e realizacdo do tratamento avaliado, ou ainda, a
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ampliacdo de unidades de salde responsaveis pela assisténcia aos pacientes com LV. Este
resultado pode significar um beneficio, na medida em que a maior disponibilidade do
medicamento em municipios e unidades proximas a residéncia dos pacientes economizaria
tempo no deslocamento, transferéncia e inicio do tratamento. Tal fato evitaria a progressdo
dos casos da doenca para formas mais graves e mais propensas ao 0bito, que requerem maior
tempo de internacdo e geram mais gastos dos recursos publicos de saude.

No entanto, a disponibilidade de um tratamento menos toxico ndo constitui a Unica
estratégia necessaria para o alcance de resultados efetivos na LV. Neste sentido, é
fundamental que esforcos sejam realizados para a melhoria da qualidade assistencial prestada,
obtida com recursos humanos capacitados desde o atendimento béasico até o especializado,
rede laboratorial adequada a demanda, infra estrutura minima, além da estruturacdo e
realizacdo das atividades recomendadas pela vigilancia e controle da LV em carater continuo,
com vistas a obtencao de resultados favoraveis.

O levantamento dos municipios/URS’s solicitantes e a origem dos casos atendidos
permitem a compreensdo da estrutura assistencial existente no Estado para casos de LV.
Destaca-se neste sentido a funcdo de municipios e unidades de salde que atuam como polos
macro ou microrregionais de assisténcia, recebendo pacientes provenientes de municipios
elou regides referenciadas, conforme a regionalizacdo assistencial proposta a nivel local,
micro e/ou macrorregional.

Como exemplo, os municipios de Belo Horizonte e Montes Claros foram os principais
responsaveis pelas solicitagdes de tratamento, tanto para 0s pacientes residentes em
municipios da prépria jurisdicdo quanto para ouras regides, atuando como referéncias
assistenciais. O mesmo ocorre com as URS’s Patos de Minas, Uberlandia ¢ Uberaba e, em
menor escala em outras URS’s atendem a propria regido (Governador Valadares, Sete Lagoas,

Unai, Manhumirim, Divinopolis, Coronel Fabriciano, Diamantina, Ponte Nova e Itabira).
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Em contrapartida, lacunas assistenciais foram identificadas. As URS’s Pedra Azul,
Pirapora, Barbacena, Juiz de Fora, Teofilo Otoni e Januéria apresentaram todas as solicitagdes
de tratamento de seus pacientes realizadas por outras URS’s. Tal fato sugere o aporte
assistencial local ndo adequado a realidade epidemioldgica no que tange aos casos de LV.
Neste sentido, o presente trabalho podera subsidiar o planejamento de acdes que tenham o
objetivo de fortalecer da assisténcia local nas referidas areas.

Durante o periodo avaliado ocorreu a descentralizacdo do acesso a anfotericina B
lipossomal em 14 URS’s no Estado, o que permitiu a disponibilizacdo do medicamento no
nivel regional. Mais do que isso, significou a estruturacdo de processos de trabalho, fluxos
para a solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de tratamentos, gerando demandas e capacitacdes
para profissionais e equipes regionais de salde. Dessa forma, pode-se considerar que este
processo reflete uma resposta positiva das equipes de assisténcia e vigilancia envolvidas na
LV tanto dos niveis regionais quanto municipais do Estado.

O alcance dos resultados apresentados neste trabalho representa uma das etapas da
efetivacdo de politicas publicas de saude iniciadas na década de 1990, cujo objetivo foi
permitir o acesso de um medicamento efetivo e de alto custo a populagcdes pobres de paises
em desenvolvimento e endémicos para a LV®.

A anfotericina B lipossomal vém sendo utilizada em diversos paises endémicos para a
L) Na india, devido & resisténcia do parasita & principal opcéo de tratamento para a
LV®®, diversos ensaios clinicos foram conduzidos nas UGltimas décadas demonstrando
resultados satisfatérios com a anfotericina B lipossomal®®?Y, tanto no que se refere & sua
eficacia, quanto a sua seguranca, ja que as reacdes adversas relacionadas ao seu uso sao raras
e mais bem toleradas quando comparadas as outras op¢des 722,

Poucos estudos relacionados a utilizacdo deste medicamento foram conduzidos no

(8,23)

Brasil , onde o padrdo epidemioldgico da LV distingue-se consideravelmente do
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observado na india®”. Diante da experiéncia obtida em outros paises, acredita-se que seu uso
podera contribuir para a reduco da letalidade da L.

Na série historica avaliada neste estudo, na qual houve discreta reducdo dos casos da
doenca associada a estruturacdo e descentralizacdo do acesso ao medicamento, esperar-se-ia
que as taxas de letalidade reduzissem. Porém, elas se mostraram estaveis, superiores as
médias nacionais, sO apresentando queda no grupo tratado com a anfotericina B lipossomal.
Tal fato pde em duvida se a disponibilizacdo e 0 uso do medicamento estejam impactando de
alguma forma na reducdo da letalidade, o que indica a necessidade de estudos e avaliacdes
neste sentido. Na India, onde avaliacdes realizadas com séries historicas maiores ja foram
realizadas, processo semelhante parece ocorrer, principalmente em virtude da concomitancia
do uso das opcdes classicas de tratamento da LV @

As principais limitacfes deste estudo referem-se a pequena série historica utilizada,
obtida a partir de dados secundarios, insuficientes para a avaliacdo de aspectos mais
abrangentes, relacionados a uma doenca multifatorial® e de conhecida complexidade
epidemiolégica®”. Além disso, 0 acesso ao tratamento constitui apenas parte da vigilancia
dos casos humanos de LV, um dos eixos estruturadores do programa implantado em nivel
Estadual e Nacional.

E pertinente considerar que o historico de acesso, utilizacdo e descentralizacdo da
anfotericina B lipossomal enquanto politica de salde seja uma das poucas conquistas
positivas adquiridas nos ultimos anos em relacdo a LV. Especialmente em Minas Gerais, onde
0 uso do medicamento apresentou consideravel adesdo por parte dos prescritores, tornando o
Estado o maior solicitante do medicamento em relac&o as outras Unidades Federadas ®®.

E importante que a utilizagdo dos medicamentos utilizados na saude publica seja
continuamente avaliada nos Estados e Municipios, com vistas a identificacdo e compreensao

dos fluxos assistenciais, do perfil epidemiologico dos pacientes tratados e do impacto do seu
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uso na populacdo acometida pela doenca. Tais atividades poderdo contribuir positivamente

em etapas de vigilancia e assisténcia, permitindo o alcance de resultados favoraveis.

Concluséo

O processo de expansdo e descentralizacdo do acesso a anfotericina B lipossomal em
Minas Gerais reflete uma resposta positiva das equipes de assisténcia e vigilancia tanto dos
niveis regionais quanto municipais do Estado.

Foram identificadas lacunas assistenciais no que se refere ao tratamento dos casos
humanos de LV com a anfotericina B lipossomal em Minas Gerais.

A disponibilidade de um tratamento menos tdxico ndo constitui a Unica estratégia
necessaria para a da reducdo da letalidade por LV, sendo necessarios esforcos para a melhoria
da qualidade assistencial e a estruturacdo das atividades relacionadas a vigilancia e controle

da LV em carater continuo, com vistas a obtencdo de resultados favoraveis.
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Tabela 01 - Frequéncia de solicitagdes de tratamento de anfotericina B lipossomal segundo

ano de solicitacdo e episddio de tratamento, Minas Gerais, 2008-2012.

Primeiro Segundo Terceiro tratamento
Ano da Total
tratamento tratamento ou mais
solicitacéo
n % n % n % n %
2008 59 10,2 3 6,3 0 0,0 62 9,6
2009 80 13,9 6 12,5 2 9,5 88 13,6
2010 126 21,8 8 16,7 4 19,0 138 21,4
2011 159 27,6 12 25,0 5 23,8 176 27,2
2012 153 26,5 19 39,6 10 47,6 182 28,2
Total 577 100 48 100 21 100 646 100
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Tabela 02 - Casos confirmados de LV (tratados com antimonial, anfotericina B desoxicolato
ou pentamidina), solicitacfes de tratamento com anfotericina B lipossomal e proporcédo de

casos tratados com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Solicitagdes de Proporcéo de
Casos confirmados tratados com
tratamento com tratamentos com
antimonial, anfotericina B
Ano anfotericina B anfotericina B
desoxicolato ou pentamidina*

lipossomal lipossomal**
N n %
2008 516 62 10,7
2009 546 88 13,9
2010 508 138 21,4
2011 409 176 30,1
2012 265 182 40,7
Total 2244 646 22,4

* Casos novos e recidivas
** Casos confirmados + solicitacdes de anfotericina B lipossomal = Total de casos do
periodo

Fonte: SES-MG, 2014.
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Figura 01: Frequéncia de solicitagdes, municipios de residéncia, municipios solicitantes,

relagdo solicitagdo/municipio de residéncia e solicitagdo/municipio solicitante de tratamento

com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.
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Figura 2: Mapas com frequéncia de solicitagbes de tratamento com anfotericina B lipossomal

segundo municipio de residéncia e ano de solicitacdo, Minas Gerais, 2008-2012.
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Figura 3: Frequéncia de solicitacbes de tratamento de anfotericina B lipossomal segundo

municipio de solicitacdo e ano de solicitacdo, Minas Gerais, 2008-2012.

Quildmetros

Figura 04 - Mapa com fluxo de solicitagcfes de tratamento com anfotericina B lipossomal

segundo municipio de residéncia dos pacientes tratados, Minas Gerais, 2008-2012.
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Tabela 03: Frequéncia de casos, Obitos e letalidade em casos confirmados de LV e em

pacientes tratados com anfotericina B lipossomal, Minas Gerais, 2008-2012.

Casos confirmados em MG

Pacientes tratados com

Variaveis anfotericina B lipossomal
casos (n) obitos (n) (%) solicitacBes (n) obitos (n) (%)
Ano
2008 501 31 6,2 59 13 22,0
2009 526 67 12,7 80 26 32,5
2010 494 49 9,9 126 28 22,2
2011 395 31 7,8 159 25 15,7
2012 253 23 9,1 153 20 13,1
Total 2.169 201 9,3 577 112 19,4
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9. CONCLUSOES

- O processo de expansao e descentralizacdo do acesso a anfotericina B lipossomal
em Minas Gerais reflete uma resposta positiva das equipes de assisténcia e

vigilancia tanto dos niveis regionais quanto municipais do Estado.

- Foram identificadas lacunas assistenciais no que se refere ao tratamento dos
casos humanos de LV com a anfotericina B lipossomal em Minas Gerais, com alto

percentual de transferéncia de pacientes para outras regioes.

- A revisdo periodica de critérios de indicagcdo de uso, baseadas na identificacdo dos
fatores associados ao 6bito ou a recidivas pela LV e no padrédo epidemiologico dos
pacientes podem ser medidas fundamentais para que se consiga ofertar a opgao
terapéutica mais adequada aos mesmos.

- A articulacdo e integracdo entre equipes de vigilancia e assisténcia da LV e HIV
contribuirdo para o conhecimento do perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes
coinfectados, o que se faz necessério, considerando a magnitude e a ocorréncia

simultanea das duas doencas.

- Os fatores associados ao Obito identificados neste estudo podem permitir a
identificacdo precoce dos pacientes propensos a este desfecho, possibilitando o
aporte adequado dos mesmos, 0 que podera contribuir para a reducéo da letalidade
daLV.

- A disponibilidade de um tratamento menos toxico ndo constitui a Unica estratégia
necessaria para a da reducao da letalidade por LV, sendo necessarios esfor¢cos para
a melhoria da qualidade assistencial e a estruturacdo das atividades relacionadas a
vigilancia e controle da LV em carater continuo, com vistas a obtencéo de resultados

favoraveis.

- E importante que a utilizacdo dos medicamentos utilizados na sautde publica seja

hY

continuamente avaliada nos Estados e Municipios, com vistas a identificacdo e

compreensao dos fluxos assistenciais, do perfil epidemiolégico dos pacientes
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tratados e do impacto do seu uso na populagdo acometida pela doenca. Tais
atividades poderao contribuir positivamente em etapas de vigilancia e assisténcia,

permitindo o alcance de resultados favoraveis.
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11. APENDICES

APENDICE A — Tabela: Casos confirmados, obitos e letalidade por LV segundo regidao de residéncia, Brasil, 2000-2013.
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Ao Norte Nordeste Sudeste Sul Centro Oeste UF ignorada Total

casos Obitos % | casos Obitos % |casos Obitos % |casos Obitos % |casos Obitos % |casos Obitos % | casos Obitos %
2000 | 366 10 2,7] 4.029 127 3,2| 314 9 29 0 0 0,0 | 149 9 6,0| 0,00 0,00 0,0 | 4858 155 3,2
2001 | 299 7 2,3| 1.873 121 6,5| 240 22 9.2 3 0 0,0 | 123 16 13,0 11 3 27,3 | 2549 166 6,5
2002 | 333 18 5,4| 1.487 107 7,2 | 425 40 94 2 1 50,0| 201 20 10,0f 2 0 0,0 | 2450 189 7,7
2003 | 437 30 6,9| 1.766 137 7,8 | 534 59 11,0 2 0 0,0 | 231 28 121 1 0 0,0 | 2971 254 8,5
2004 | 543 40 7,4| 1.954 124 6,3| 782 100 12,8| 5 1 20,0| 289 28 9,7 7 2 28,6 | 3.580 293 8,2
2005 | 660 37 56| 2.011 138 6,9| 656 69 10,5 3 2 66,7| 261 33 12,6| 6 1 16,7 | 3.597 281 7.8
2006 | 684 34 50| 1.982 144  7,3| 704 52 74 3 1 33,3| 277 30 10,8 1 1 100,0| 3.651 262 7,2
2007 | 735 29 3,9| 1.570 89 57| 617 42 6,8 0 0 0,0 | 273 16 59| 251 14 56 | 3446 177 5,1
2008 | 815 41 50| 1.739 94 54| 723 41 57 0 0 0,0 | 322 33 10,2| 253 7 28 | 3852 223 58
2009 | 709 17 2,4| 1.754 86 49| 641 75 11,7 8 0 0,0 | 275 20 7,3 | 306 18 59 | 3.693 205 5,6
2010 | 636 36 57| 1.662 85 51| 629 58 9,2 2 0 0,0 | 303 21 6,9 | 294 19 6,5 | 3526 218 6,2
2011 | 834 37 44| 1.832 128 7,0| 592 52 8,8 2 0 0,0 | 330 21 6,4 | 304 24 79 | 3894 257 6,6
2012 | 596 21 3,5| 1.309 94 7,2 | 509 45 8,8 1 0 0,0 | 353 28 7,9 | 270 28 10,4 | 3.038 212 7,0
2013 | 536 29 54| 1.745 96 55| 450 47 10,4 2 0 0,0 | 278 33 11,9| 242 26 10,7 | 3.253 233 7,2
Total | 8183 386 4,7| 26713 1570 59|7816 711 9,1 | 33 5 15,21 3665 336 9,2 | 1948 143 7,3 148.358 3151 6,5
% 16,9 123 55,2 49,8 16,2 22,6 0,1 0,2 76 10,7 4,0 4,5 100,0 100,0 100,0

Fonte: BRASIL, 2014b.



125

APENDICE B - Tabela: Estados brasileiros com maior ocorréncia de casos de LV,

Brasil, 2000-20133.

Unidade Federada Casos Obitos .
n % n % Letalidade

Maranhao 7510 15,5 376 12,2 5,0
Ceara 5828 12,1 320 10,4 5,5
Minas Gerais 5337 11,0 496 16,1 9,3
Bahia 5032 10,4 318 10,3 6,3
Para 4034 8,3 166 5,4 41
Tocantins 4010 8,3 199 6,5 5,0
Piaui 3168 6,6 178 5,8 5,6
Mato Grosso do Sul 2766 5,7 230 7,5 8,3
Sao Paulo 2394 5,0 183 5,9 7,6
UF Ignorada 1948 4,0 143 4.6 0,0
Pernambuco 1589 3,3 122 4,0 7,7
Rio Grande do

Norte 1306 2,7 64 2,1 4.9
Alagoas 1056 2,2 66 2,1 6,3
Sergipe 714 15 62 2,0 8,7
Paraiba 510 1,1 34 1,1 6,7
Mato Grosso 457 0,9 54 1,8 11,8
Goias 375 0,8 34 1,1 9,1
Roraima 129 0,3 8 0,3 6,2
Distrito Federal 67 0,1 10 0,3 14,9
Espirito Santo 43 0,1 7 0,2 16,3
Rio de Janeiro 42 0,1 6 0,2 14,3
Rio Grande do Sul 16 0,0 0 0,0 0,0
Parana* 15 0,0 6 0,2 40,0
Amazonas® 5 0,0 0 0,0 0,0
Amapa* 3 0,0 0 0,0 0,0
Rond6nia* 2 0,0 1 0,0 50,0
Santa Catarina® 2 0,0 0 0,0 0,0
Acre* 0 0,0 0 0,0 0,0
Total 48358 100,0 | 3083 100,0 6,4

Fonte: BRASIL, 2014b

3 Até 2006 os Obitos referem-se a UF de residéncia, a partir de 2007 foram

considerados 6bitos segundo UF fonte de infeccéo.

“ Estados que ndo apresentam casos autdctones de LV. O registro de casos refere-
se a UF de residéncia, ou seja, pacientes que residem nesses estados, porém

adquiriram infecgdo em outro.
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APENDICE C - Tabela: Casos confirmados de coinfeccdo LV/HIV por Unidade
Federada de residéncia segundo ano de notificacéo, Brasil, 2008-2012.

Unidade Federada Ano da notificacao Total
de residéncia 2008 2009 2010 2011 2012 n %
Minas Gerais 27 39 49 33 63 211 17,47
Ceara 18 46 39 55 42 200 16,56
Mato Grosso do Sul 22 30 15 28 45 140 11,59
Maranhao 13 21 30 29 34 127 10,51
Séao Paulo 32 21 16 25 30 124 10,26
Piaui 18 22 17 18 43 118 9,77
Rio Grande do Norte 3 5 10 25 13 56 4,64
Tocantins 5 6 13 11 9 44 3,64
Paraiba 3 6 4 8 16 37 3,06
Pernambuco 5 5 10 8 5 33 2,73
Bahia 1 2 8 5 10 26 2,15
Para 7 3 8 3 3 24 1,99
Mato Grosso 5 3 4 1 6 19 1,57
Goias 3 1 1 7 3 15 1,24
Sergipe 1 2 0 3 3 9 0,75
Alagoas 0 2 0 1 4 7 0,58
Distrito Federal 1 2 1 1 0 5 0,41
Espirito Santo 0 1 0 2 0 3 0,25
Rio Grande do Sul 0 1 1 1 0 3 0,25
Amazonas 1 1 0 0 0 2 0,17
Rio de Janeiro 0 0 0 1 1 2 0,17
Parana 0 0 2 0 0 2 0,17
Santa Catarina 0 0 0 0 1 1 0,08
Total 165 219 228 265 331 1208 100

Fonte: BRASIL, 2014b.
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APENDICE D: Tabela: Frequéncia de casos, 6bitos e letalidade por LV por segundo

municipio de residéncia, Minas Gerais, 2008-2012.

Municipio de residéncia Casos  Obitos Letalidade

(n) () (%)
Belo Horizonte 623 100 16,1
Paracatu 143 12 8,4
Montes Claros 118 9 7,6
Governador Valadares 114 16 14,0
Ribeirdo das Neves 108 12 11,1
Contagem 93 8 8,6
Santa Luzia 68 2 2,9
Ibirité 61 3 4,9
Unai 59 1 1,7
Conselheiro Pena 58 5 8,6
Betim 54 6 11,1
Joao Pinheiro 48 2 4,2
Ipanema 47 9 19,2
Curvelo 39 6 15,4
Sabara 36 1 2,8
Sete Lagoas 33 3 9,1
Vespasiano 32 4 12,5
Resplendor 27 3 11,1
Janauba 27 0 0,0
Matias Cardoso 24 0 0,0
Jaiba 23 2 8,7
Bocailva 22 2 9,1
Aracuai 21 1 4,8
Almenara 19 2 10,5
Sao Francisco 15 2 13,3
Outros 549 37 6,7
Total 2.461 248 10,1

Fonte: BRASIL, 2014b.
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APENDICE E - Tabela: Frequéncia de solicitacbes de tratamento com anfotericina B
lipossomal segundo URS de residéncia e ano de solicitagdo, Minas Gerais, 2008-
2012.

A 2008 2009 2010 2011 2012 Total
URS residéncia
n % n % n % n % n % n %
Belo Horizonte 53 855 69 784 99 71,7 116 65,9 103 56,6 440 68,1
Montes Claros 3 4.8 1 1,1 8 58 12 68 15 82 39 6,0
Sete Lagoas 2 3.2 3 34 5 36 3 1,7 12 6,6 25 3,9
Governador Valadares 0 0,0 2 23 2 1,4 9 51 11 6,0 24 3,7
Divin6polis O 00 4 45 4 29 4 23 10 55 22 34
Manhumirim O o0 O O00 7 51 7 40 5 27 19 29
Pedra Azul O 00 2 23 4 29 6 34 4 22 16 25
Unai 0O 0, 1 11 5 36 7 40 3 16 16 25
Diamantina 1 16 0 00 1 07 3 1,7 5 27 10 15
Patos de Minas 0 0,0 1 1,1 1 0,7 1 06 4 2,2 7 1,1
Pirapora 1 1,6 1 1,1 1 0,7 1 06 2 11 6 09
Coronel Fabriciano 0 0,0 0 00 O 0,0 0 00 5 27 5 08
Januaria 1 16 2 23 1 07 1 06 0 O00 5 0,8
Uberlandia 1 16 0 00 O 00 2 1,1 1 05 4 0,6
Ponte Nova 0O 0, 1 11 0 o0 O 00 1 05 2 0,3
Uberaba O o0 O 00 O 00 2 1,1 0 00 2 0,3
Barbacena O o0 O O00 0 0,0 1 06 O 00 1 0,2
Juiz de Fora 0O 0, 1 11 0 O00 O 00 O 00 1 0,2
Tedfilo Otoni O o0 O OO0 O 00 O OO0 1 05 1 0,2
Ignorado O o0 O O00 o0 0,0 1 06 0 00 1 0,0

Total 62 100,0 88 100,0 138 100,0 176 100,0 182 100,0 646 100,0
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APENDICE F - Tabela: Frequéncia de solicitagdes de tratamento com anfotericina B
lipossomal segundo municipio de solicitagdo, Minas Gerais, 2008-2012.

Municipio de solicitacdo n %

Belo Horizonte 498 77,1
Montes Claros 45 7,0
Governador Valadares 16 2,5
Betim 8 1,2
Paracatu 8 1,2
[panema 7 1,1
Ribeirdo das Neves 6 0,9
Sete Lagoas 6 0,9
Divinopolis 5 0,8
Uberaba 5 0,8
Uberlandia 5 0,8
Patos de Minas 4 0,6
Abaeté 3 0,5
Berilo 3 0,5
Curvelo 3 0,5
Ipatinga 3 0,5
Joao Pinheiro 3 0,5
Outros 18 2,8

Total 646 100,0
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APENDICE G - Tabela: Frequéncia de solicitagdes de tratamento com anfotericina
B lipossomal segundo URS de solicitacdo, Minas Gerais, 2008-2012.

URS solicitante

Total

Belo Horizonte
Montes Claros
Governador Valadares
Sete Lagoas

Unai

Divinépolis
Manhumirim

Patos de Minas
Uberaba
Uberlandia
Coronel Fabriciano
Diamantina

Ponte Nova

Itabira

Pirapora

Total

46
17
12

=
o

NS~ DSOTLOT N OO

2008 2009 2010 2011 2012
n % n % n % n % n %
58 935 80 90,9 115 83,3 137 77,8 126 69,2 516
3 4,8 4 4,5 10 7,2 13 7,4 16 8,8
0 0,0 1 1,1 2 14 5 2,8 9 4,9
0 0,0 0 0,0 2 1,4 2 1,1 8 4.4
0 0,0 0 0,0 3 2,2 4 2,3 3 1,6
0 0,0 0 0,0 1 0,7 2 1,1 5 2,7
0 0,0 0 0,0 2 1,4 5 2,8 1 0,5
0 0,0 2 2,3 2 1,4 0 0,0 3 1,6
0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 2,3 1 0,5
1 1,6 0 0,0 1 0,7 2 1,1 1 0,5
0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 2,2
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 3 1,6
0 0,0 1 11 0 0,0 0 0,0 1 0,5
0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,5
0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,6 0 0,0

1

62 100,0 88 100,0 138 100,0 176 100,0 182 100,0 646
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APENDICE H: Tabela: Varidveis clinicas analisadas segundo ocorréncia de
coinfeccdo LV/HIV em pacientes tratados com anfotericina B lipossomal, Minas
Gerais, 2008-2012.

Coinfeccao LV/HIV

Variaveis Sim N&o
n % n %

Sexo (n=363)
Feminino (n=91) 18 15,3 73 29,8
Masculino (n=272) 100 84,7 172 70,2
Faixa etaria (n=363)
0-1 0 0,0 35 14,3
1-9 1 0,8 55 22,4
10-19 1 0,8 29 11,8
20-34 30 25,4 63 25,7
35-49 52 44,1 82 33,5
50-64 33 28,0 114 46,5
65-79 1 0,8 66 26,9
>=80 0 0,0 14 57
Manifestacdes clinicas
Febre (n=363) 92 78,0 218 89,0
Edema (n=362) 25 21,2 56 23,0
Palidez (n=363) 105 89,0 191 78,0
Esplenomegalia (n=363) 93 78,8 205 83,7
Infeccbes (N=363) 37 31,4 78 31,8
Fenomenos hemorragicos (n=363) 34 28,8 77 31,4
Hepatomegalia (n=363) 89 75,4 189 77,1
Ictericia (n=363) 19 16,1 62 25,3
Vomito (n=362) 33 28,0 64 26,2
Diarréia (n=363) 31 26,3 50 20,4
Desnutricdo (n=362) 52 44,4 69 28,2
Doenca cardiaca (n= 361) 15 12,8 35 14,3
Doenca renal (n=361) 43 36,8 70 28,7
Doenca hepética (n=78) 10 8,5 27 11,1
Droga inicial utilizada (n=574)
Antimonial pentavalente 19 16,4 44 18,0
Antimonial + anfo B desoxi 8 6,9 10 4.1
Anfotericina B desoxicolato 38 32,8 77 31,4
Anfotericina B lipossomal 51 440 114 46,5
Evolucéo
Obito 18 15,3 47 19,2

Cura 100 84,7 198 80,8
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12. ANEXOS
ANEXO A

FICHA DE SOLICITACAO DE ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL PARA
PACIENTES COM LEISHMANIOSE VISCERAL

Numero da ficha: / (Para uso do Ministério da Saude)

Numero da notificagdo no Sinan: (Solicitar ao servico de

vigilancia epidemioldgica)

Data da solicitagéo: / /

INSTITUICAO SOLICITANTE

Hospital ou instituic&o:

Médico solicitante:

CRM: Telefone: (L) Celular: (L)
Responséavel pelo recebimento:

Cargo: Telefone: (_) Celular: ()
Endereco para entrega:

CEP: Cidade: UF:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome do paciente:

Nome da mae:

Data de nascimento: /| Sexo: () Masculino () Feminino Peso: kg

Endereco de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

DADOS CLINICOS ATUAIS (Descreva brevemente a histéria clinica do
paciente, como internacfes, exames laboratoriais anteriores, entre outros):

Inicio dos sinais e sintomas: [/




Exame Clinico:

() Febre () Esplenomegalia

() Palidez () Arritmia cardiaca

() Ictericia () Fendmenos hemorragicos
() Vbmitos () Diarreia

Doencas associadas:
() Ausente () Doenca renal
() HIV/aids

() Infeccdo bacteriana Especificar:

() Doenca hepatica
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() Hepatomegalia

() Desnutricéo grave

() Edema generalizado
() Outros:

()

Doenca cardiaca

Outras:

TRATAMENTOS ESPECIFICOS PARA LV
() Virgem de tratamento

() Antimoniato de N-metil Glucamina:

Dosagem: _ mg/Sb+5/kg/dia n°de doses:
() Desoxicolato de anfotericina B:

Dosagem:  mg/kg/dia n° de doses:

() Anfotericina B lipossomal:

Dosagem: _ mg/kg/dia n°de doses:

EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

n° de esquemas:

n° de esquemas:

n° de esquemas:

Hemécias: x106 Hematdcrito: % Hemoglobina: ___ g/DI

Plaquetas: mm3  Leucécitos: mm3  Eutrofilos: mm3
AST/TGO: U/L ALT/TGP: U/L  Bilirrubina total: __mg/dL
Bilirrubina direta:_ mg/dL Ativ protrombina: % Albumina: g/dL
Globulina: _ g/dL Ureia: mg/dL Creatinina: _ mg/dL
Outros:

EXAME PARASITOLOGICO: Aspirado de medula: () Positivo () Negativo

EXAME SOROLOGICO: RIFI (diluig&o): Teste rapido:

OUTROS:

Elisa:
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INDICACAO DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

() Insuficiéncia renal estabelecida
() ldade acima de 50 anos

() Transplantados renais, cardiacos e hepaticos

( ) Outra indicacao
Especificar:
Dose prescrita: mg/kg/dia Numero de ampolas:

(Assinatura e carimbo do médico)
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ANEXO B

Ficha de Evolucéo de Pacientes com Leishmaniose
Visceral Tratados com Anfotericina B Lipossomal

Numero da ficha: (para uso do Ministério da Saude)

Data da solicitacdo: / /

Numero de ampolas solicitadas:
INSTITUIC;AO SOLICITANTE

Nome da instituicéo:

Nome do solicitante:
IDENTIFICAQAO DO PACIENTE

Nome:

Data de nascimento: / /

EVOLUCAO

() Melhora () Cura

() Obito () Sem relatério de acompanhamento

MEDICACAO

Data de recebimento das ampolas de anfotericina lipossomal: / /

Numero de ampolas recebidas:
Responsavel técnico pelo recebimento:

Data do inicio do tratamento: /| Dose prescrita: mg/kg/dia

Numero total de ampolas utilizadas:
Numero de ampolas em estoque apoés o tratamento:
EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS

() Febre () Cefaléia () Nausea () Vomitos () Tremores () Calafrios

() Dor lombar () Outros (incluindo alteracfes bioquimicas):

(Assinatura e carimbo)
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ANEXO C - Ficha de investigacéo de leishmaniose visceral
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Todo indvidua proverisnts de Area oo ooorinca de ransmizsio, com =bre & espienomegaia.
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diagrdstioos disrenclals mals reqient=s na reglSo.
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ANEXO D - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIWVERSIDADE FEDERAL DE ,-Q Platalorma
MINAS GERAIS

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaDos DO PROJETO DE PESGUISA

Tiule da Pesqui=a; Avalagio do Programa e Libarapdo e Anfobancina Upossomal para tataments de
Ielshmanicea visceral do Estadn de MIinas Garaks.

Pasquizader: MARIAMGELA CARMEIRD

Arsa Tematica;

Varsda: Z

CARE: 195227132 00005149

nsftubzao Proponsnie: PRO REITORLS DE FESQUISS
Patrocinador Principal: Financlameo Fropria

Dap0s O PARECER

M Omere do Parecar: 431552
Dafa da Relaforda: 2102013

Aprasentagla oo Projeto:

Die acordd Com o projeta, a Lelshmariose Viscaral (L) £ uma antropoenancsa crinica e sistamica, cula
Ietallgade & cresoent2 no Brasll & o astadn ge Minas Gorals agressnta es5a Mesma enddnsa. A
arfoiaricing B [passomal rapresenta opgaa berapeutiza Importarte na reduc3a da letaldada relacionads &
OOEME B COM menor poendlal o2 reacdes agversas, principalmente a nefsodcdase, s2ndd Indleada para
pacantes com dsfungio rend @ ouUims grupes seledonados. Tal Srnulacio & datribulda peio Minlsiéro &a
Sande 2 bam distrisulpan crescenie no eslado oo Mnas Gk, O presenie projeio propds um estuds de
Edrie de Casa6 confirmadas de LV registrados no Sinan, Bem camo casos confirmados @2 LW com
ECilEtagdn oo ratamentn com andolencna B Ipcesomal no perlodo de 2008 a 2012 em Minas Gerals. Park a
Coieda de dadios, s2r UEIERES Tone secuntana (chas de solctagaa e evnlucad oos pactienies & sstamas
g2 Irfonmiaaaa). Fol SEImala 3 Inciusdo de BD] Cas0s. Serd reallzaco estnda desciitivh @ araliicn de dados,
buscando-g2 conheper as caractaristieas clinlcpapldemialdgioss @0 grugo osiudadn, passivels
determinamesicondicdionantss sockals, habitos de presoris®a nas tratementos anallsatos & Comparar rupcs
que evaluiram e A0 EvOlUIrEm para tolp, conslderandd varavels damograficas, o inleas, [anoraionals,
tempo transeomido, ratamentn previameante wlllizadas.

Enderegz & Prewdente Antdees Codos 82T ¥ &4 S 2005

i Uit Aot ity CEP: 5 97auidi
LIF: B3 Hunadplka: BELG HORIONTE
Telefone 51 (400800 E-mail: oo g b0

FgirE o1 o8 Sa
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ,-Q PlotoPormao
MINAS GERAIS

Comnfmeeples: 31 Pasear 411 G

O efhno da Pecsgulsa:

Saqunda o roponaTte, o objetvo prmana & avalar o programa e Ibaragia 3 anfoiancina B ipossomal no
tratamerig g3 ezhmaniiee vissaral nd eslado 02 Minas Cedsls no perl oo de 2008 - 2012

COma Ch|EtVoE. BECUNIANS, S50 Proposetos:

{[Muantincar os fratamentos com anfotericing B lipossomal autonzadas e dispensados na esado de Minas
Cerds; (2] Avalar 0 esquama terapeuticn utlizaso nos ratamentos, conskerando a5 recomendagies do
Mristénin da Saode; (2) Avallar 35 camciansticas dinlcs-epidemiciogias @ a evalugio cinlea dos packentes
bratados com anfoteddra B Ipoesomal, atraves das ragistnos das fichas de sollciagio, evoiugio a ficha oe
Investijagio do SINAM; {4) Comparar 3 Ietalidads e 3 marbl-moraldade obsarvada Nos grupas que
aseniam Indcagdo para irataments com arfatensinag B Npossomal anies @ 3pds 3 descenialz=gsn do
302550 3 este medlzament; (5)14valar oE T3res 355003dins 3 [ealdate Bnire s Pacienias ra3amos ST

amot=icing B Ipcssomal Ccomparados 35 ouras opedes terapsutoas, conskierandd grupos Que apresentam
Indicagda para tratamento com afotensina B lpossomal.

Avallagsd dos Riscos 8 Beneficlos:
SSqUredd O PrOponaT e

"RisCos:

O presante esiugo bassda-6e na avallagao de tratamenio da LW e 06 dados serdo 10dos colhidas a partir dos
reqgstros exdstentes nas Nehas padnonizadas para autonzagio do Tatamento e slstemas da Imformacio.
MENNLM exame B&rA s0llE 1o 305 packenias pankiparas de trabaha. Para garantr a confidenclaltade
das Imormagd=s, nenfuma Identifcacds pessoal S9ra utilzada em qualguer relatéria ou pursicapds
resutarie do

esiud. A digitaglo sera reallzada pelos pesquisadares, por Melo de codigos, Sendo Que nenhum nome
Sparecard para o dgitador.

E=nefidos:

A partir da reallzagdo deste projato, podardo ser sugenddas mudangas para malhoda o Programa de
Contrale g3 Lalshmanlosa Wissaral na Estads fe Mnas Gerals. As Imformagdes quanto 3 adequasad da
prescripdn am relagdo 45 recomendaclss sugandas pako Minksidng da Saide, 355Im coma 3 Kentneagio
o cond ples Cinkss que Jumantam o fscn para Golip poderdo cantrbulr para dredonar a5 capadiagies B
programas de educagio cantiruata em Lelshmanloes Viscerad no sentido e evitar equivocas nas
prescaces fubaras e atrasa nas Indcaghes para tAtamento com anfoledcina B lpassomal.”

Erderecn Ay, Prowdents Anioes Calo 527 2 64 5 2005

Bk Uridsaba Aot ity athaa CEP: & 90aer
LiF: a3 Hunedpky: BELD HORIZONTE
Telefone: {5 [ 00LaE0y E-maill: Sominflniig, utng BT

Figra Shos Sa
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UNINERSIDADE FEDERAL DE ,-Q PloboPorma
MINAS GERAIS

Corfmmpie 41 Pasaar 419 BE

Comentaros e Consldeagies sobre a Peaqulsa:

O projeto fol adequadaments apresentacds & fundamentado, explcitando caramente os objetivos e mébados.
Agresania relevansia do ponin de wiska clenifico e socid, pols permitra um mehor erendlmento sobre o
parfll do padients & as condiphes de ws0 da anfobercina B Ipossamal no estado de Minas Geraks. Além
disso, 0 projeto tem potencial de contribulpdes para melhora do Programa de Controle da Lelshmaniose
visceral em Minas Gerals @ capaditagio o2 rapursos humancs envelvidos na assiisncia a ess5es pacientes.
MNao foram absenados desvias EH00E NeEsa proposia de pesquia.

Conslderagias =obre o8 Termmos oa apressniagse obigatara:

Documentos 3gresanados: projels em ward contendd o5 sequintes anexos: ficha de sollcitacio da
armfotaricing B lpossomal ao Ministena da Sa0de, icha de evoluglo do pacients e capla do registrn SINAN,
projeto farmatade pela Plataforma Brasll; folha de rosto devidamente assinada pela pesquisadara
respansavel @ pelo diretor da ICBAUFMG; "Ficha de evolugo de pacientas com kishmankse Fatados com
amfotanicing B Ipossomal” da Mnksténo da Saode; documentn de apmvagho do projeto emitkdo pela chefla
do Depar@menio de Parasiciogla do ICEUFME; carta em word @ s&7 apreseniada a Sulsecretana de
Vigllancda em Sakde’Zub - Suparintendéncla @2 Vigllanda Epidemioltgica, Amialenial e Sadde do
Trabahador - SVEAST solciando ciéncla sobr a execupio do projeto; ndo fol apresantado TCLE, sendo
sollcitada a dspensa do mesmo, baseando-6e Nos segunies angumentas: ™1- A coleta de dadds para a
pEEOUEa s2ra feita airavds de Tonte sepundana (Ichas de sollftaga @ evolugan dos pacienias e Bstamas
de Infarmagac). 2- N30 s2rdo divulgadas dados Individuals na pasquisa, apenas dadas agregados, de
Manelra a 62 preservar a ldentidade dos sujetos da pesquisa. 3- 06 resultados desa projeto podario
beneficlar a5 acles relacdonafas a0 tratamenta da lelshmanios:s visceral wliizando a anfolercna B
llpe==amal, na medlda em gue poderd sar ldeniificada 3 evolugdo cinica desie grupo, O ESgUEMA
terapeutico utlilizada, contribuingo, s=sim, para a ullizagdo Rcdonal deste medlcameanio.d- MaD s Bia
rEnhuma Ir2rvenca na populagan e eshudo 5 & iviabilidade do efetvo rastreamento @ localzagdo da
popuiagha, conslderando o desenho proposto para o estuda, o perfoda (2008-2012), local (Estada de Minas
Gerals) e passivels desfechos (obiiomSo obita).”

Recomentdaghas:
Anexada carta de anuenida da Suzsesratana oe Vigllancia em S3tdaiub - Suparinisndsncla de gldnda
Epidemialtgica, Amblental @ Sadde do Trabalhador - SVEAST sobre 3 execupio da pasquisa e ajustar o
CIONOgrama para coleta de dadas posteror 3 avalagan oo comile de elica.

Encarega! Ay, Prewdents Ao Carlos 28527 2 £ S 2005

Endrred U rdmade b iyt 0 CEPY 51 97000
LIF: k3 Hunmdpka BELS HORZONTE
Telefone: {51 EA400L4E0F E-maidl: oo udmg By
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MINAS GERAIS

UNIWVERSIDADE FEDERAL DE g zm

Confimeepic 42 Pasear 419 lBG

Conclusdes ou Penddnciss g Liata de Inadequagias:

Somcs p2la apmyacad do projato "Avallacda do Programa de Liseracda de Anfolerigna Upoesomal para
tratamesmto de I=lshmanlesa visceral do Estado de Minas Gerals.” #a pesquisadora MARIAMGELA,

CARNEIRC.

Shuagao do Parecar:

Apmvado

MHecsEaita ApreCiacan da COMEP:
Mo

Conslderagias Finals a critéro oo CEP:
ADOWEID COMINTIE PEreces.

BELC HORLIDWTE, &2 e Curiubo da 2013

Apalnadod por
Marla Terssa Marquesa Amaral
(| CoondenamoT)

Ercerect . Prowdente Ao Calos 2527 I G4 5 2005

Bt L rieiacbe Ao rlyathen I CEP 5 27500

LiF: W3 Hunadplka: BELD HORIONTE

Telefore. {5 400500 E-mail: compeffepg udmg B0
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ANEXO E - Ata da defesa da dissertacdo

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UF m G
MEDICINA TROPICAL =

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA

BRUNA DIAS TOURINHO
Realizou-se, no dia 25 de feverewro de 2015, as 09:00 horas, Sala 171 - 1° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a 278" defesa de
dissertacao, intitulada "TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE VISCERAL COM
ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL, MINAS GERAIS, 2008-2012", apresentada por
BRUNA DIAS TOURINHO, nimero de registro 2013653446, graduada no curso de
FARMACIA, como requisito parcial para a obtengao do grau de Mestre em Ciéncias
da Saude, pelo Programa de Pos-Graduagdo em CIENCIAS DA SAUDE -
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL, & seguinte Comisséo Examinadora:
Profa. Mariangela Cameiro - Orentador (UFMG), Profa. Marcela Lencine Ferraz
(SES-MG), Pref. Silvio Fernando Guimarées de Carvalho (UNIMONTES) e Profa.
Glaucia Fernandes Cota (FHEMIG),

A Comissao considerou a dissertagio:
(X ) Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comissdo.

Belo Horizonte, 25 de fevereiro de 2015,

1} g -
":ﬁ-:va';:a‘, et AWl
Profa. Mariangéla Carneiro

\Y

SO 7
Profa. Marcela Lgncine Ferraz

s o S
Prof. Silvio Fernando Guimaraes de Carvalho

;';/‘." L".,/-") e 9’{)—.'

Profa. Glaucia Femandes Cota

W
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ANEXO F - Folha de aprovacéao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

+i| PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E U F m G
MEDICINA TROPICAL =

FOLHA DE APROVACAO

"TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE VISCERAL COM ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL, MINAS GERAIS, 2008-2012"

BRUNA DIAS TOURINHO

Dissertagiio submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias da Sadde, pelo Programa de Pés-Graduacio em
CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL,

Aprovada em 25 de fevereiro de 2015, pela banca constituida pelos membros:

M A 0 ;C 5@0‘@7;)4 £

Profa. Mandnge iemador
UFMG

Mo
Profa. Marccla Lencint Ferraz

SES-MG

’;ﬁ——'
— e W e,
Prof.Sé cnnndc'crm‘;l:sdo Carvallio
o UNIMONTES

‘ .
Profn.(&m{ ch“‘::%
FHEM

IG

Belo Horizonte, 25 de fevereiro de 20135,



