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Pergunta em recebida em 26/11/2012 as 19:15 h.

Tendo em vista Termo de Cooperacéo celebrado entre o TIMG e a SES,
solicito, no prazo de 48 horas, subsidios técnicos que possam orientar deciséo
para concessao ou ndo de liminar/antecipacao de tutela, em acéo judicial que
busca a condenacao do Estado de Minas Gerais no fornecimento do farmaco
ITRACONAZOL 100 mg para tratamento de doenca classificada no CID B41.0
(forma aguda e sistémica) da Paracoccidiodomicose, conforme cépia da inicial,
receituario, exame patoldgico e relatorio médico, em anexo.

Relatorio médico de 30/10/2012:

‘O Sr. R., masc, 18 anos, apresenta-se com CID B41.0 (forma aguda e
sistémica) da Paracoccidiomicose, conforme sorologia e bidpsia, confirmando
este diagnostico. Iniciamos com o medicamento Itraconazol 200 mg ao dia
por ser uma 12 opcao terapéutica com previsao inicial de 2(dois) anos de
tratamento”.

Anatomo-patolégico de 27/08/2012:

Informes clinicos: linfonodos cervicais e inguinais direitos

Diagnostico microscopico: 1 e 2 linfadenite crénica granulomatosa compativel

com uma Paracocciomicose brasiliensis.

1 - RESUMO EXECUTIVO

1.1 Contextualizacao

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica, sendo transmitida por
inalacdo de particulas infectantes (conidios), dispersas na natureza.

O Itraconazol, prescrito € um anti-micético (derivado triazélico) com amplo
espectro de acdo contra varios tipos de micoses, entre elas a
paracoccidiomicose.

Segundo o consenso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, a
combinacdo Sulfametoxazol+Trimetropim também é uma alternativa de
tratamento contra a paracoccidiomicose, com a desvantagem do tempo de
duracéo de tratamento ser um pouco mais prolongado, conforme abaixo:

- Itraconazol 6 a 9 meses nas formas leves e 12 a 18 meses nas formas

moderadas.



- Sulfametoxazol+Trimetropim: 12 meses nas formas leves e 18 a 24 meses

nas formas moderadas.

1.2- Consideracdes

Considerando que:

- O paciente sera tratado ambulatorialmente.

- Tanto o Itraconazol quanto o Sulfametoxazol+Trimetropim séo opcdes
terapéuticas para o tratamento da paracoccidiomicose (PCM).

- A Sociedade Brasileira de Medicina Tropical constata o fato de que o
Itraconazol ndo esta disponivel na rede publica da maioria os estados

- A Sociedade Brasileira de Medicina Tropical e reconhece que a combinacao
sulfametoxazol-trimetroprim é a alternativa mais utilizada na terapéutica
ambulatorial dos pacientes com PCM.

- O sulfametoxazol-trimetroprim € fornecido pelo SUS.

1.3 Concluséao
Ndo ha justificativa para a utilizacdo do Itraconazol, em detrimento da

combinacao sulfametoxazol-trimetroprim, que é fornecida pela rede publica.

2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1Pergunta Clinica Estruturada
P — Paciente diagnosticado com Linfadenite cronica granulomatosa
compativel com Paracoccidiomicose brasiliensis
| — Itraconazol
C — Outra opcéao terapéutica como sulfametoxazol + trimetropim

O — Melhora dos sintomas e cura da doenca



2.2 Contextualizagdo®

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica, autdéctone da América
Latina, com maior ocorréncia na Argentina, Colombia, Venezuela e no Brasil, o
gual contribui com cerca de 80% dos casos.

Uma vez que a paracoccidioidomicose ndo € doenca de notificacdo
compulsoria, ndo se dispde de dados precisos sobre sua incidéncia no pais. O
conhecimento de areas endémicas e dos dados de prevaléncia, incidéncia e
morbidade baseia-se em relatos de casos clinicos e de inquéritos
intradérmicos.

A maioria dos casos tem sido reportada nas regides Sul, Sudeste e Centro-
oeste. Esta micose apresenta carater endémico entre as populacdes de zona
rural. Tem sido relatada a ocorréncia de casos em areas de colonizacdo mais
recente, submetidas a desmatamento, como em partes da Amazonia, atingindo
areas dos estados do Maranhdo, Tocantins, Para, Mato Grosso, Rondonia,
Acre e Amazonas, onde a paracoccidioidomicose pode ser considerada uma
micose sistémica emergente.

A infeccdo, geralmente, é adquirida nas duas primeiras décadas de vida, com
pico de incidéncia entre 10 e 20 anos de idade. As manifesta¢gfes clinicas sdo
comuns em adultos entre 30 e 50 anos de idade, incidindo mais em homens do
gue em mulheres (10 a 15 homens para 1 mulher).

Esta micose representa um importante problema de Saude Publica, pelo seu
alto potencial incapacitante e pela quantidade de mortes prematuras que
provoca, quando ndo diagnosticada e tratada oportunamente.

Modo de transmisséo

Em geral, a transmissdo € por inalagdo de particulas infectantes (conidios),
dispersas na natureza. Uma vez inalados, os conidios transformam-se em
leveduras, que constituem a forma parasitaria nos tecidos do hospedeiro. Pode
haver transmissao por inoculagéo, sobretudo em acidentes de laboratorio.

Periodo de incubacéao

E desconhecido, podendo levar anos até que haja manifestagdes clinicas.



Periodo de transmissibilidade

N&o ha transmissdo homem a homem e néo ha relatos de contagio de animais

para o homem.

Manifestagdes clinicas

As formas clinicas da paracoccidioidomicose classificam-se em:
» Paracoccidioidomicose infeccdo — pode passar despercebida e regredir
espontaneamente ou evoluir para doenca.
 Paracoccidioidomicose doenca — que se classifica em:
» Forma aguda/subaguda;

» Forma cronica:

- unifocal;

- multifocal,

» Forma residual ou sequelar.

Forma aguda/subaguda (tipo juvenil)

Esta forma de apresentacdo clinica € responsavel por 3 a 5% dos casos da
doenca, predominando em criancas e adolescentes; eventualmente, acomete
individuos adultos até os 35 anos de idade. A distribuicdo desta forma é
semelhante em criangas do sexo masculino e feminino e caracteriza-se por
evolucao rapida, levando o paciente, geralmente, a procurar o servico médico
entre 4 a 12 semanas de instalacdo da doenca.

Como principais caracteristicas de apresentacdo desta forma da micose, em
ordem de frequéncia, destacam-se: presenca de linfadenomegalia,
manifestacdes digestivas, hepatoesplenomegalia, envolvimento Osteo-articular

e lesOes cutaneas.

Forma crbnica (tipo adulto)

Responde por mais de 90% dos pacientes e acomete, principalmente, adultos

entre os 30 e 60 anos de idade, com predominédncia do sexo masculino. A
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doenca progride lentamente, de forma silenciosa, podendo levar anos até que
seja diagnosticada.

Responde por mais de 90% dos pacientes e acomete, principalmente, adultos
entre os 30 e 60 anos de idade, com predominancia do sexo masculino. A
doenca progride lentamente, de forma silenciosa, podendo levar anos até que
seja diagnosticada.

Quando restrita a um Unico 6rgdo € chamada de apresentacdo uni focal. As
manifestacdes pulmonares estao presentes em 90% dos casos e, em cerca de
25% deles, o pulméo pode ser o0 Unico O6rgao afetado. A doenca, geralmente, é
multifocal, comprometendo simultaneamente mais de um Orgdo, sendo o
pulm&o, mucosas e pele os sitios mais comumente acometidos pela infec¢éo.

A anamnese e o exame fisico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de
sinais e sintomas relacionados ao envolvimento pulmonar, tegumentar e
laringeo (tosse, dispnéia, expectoracdo muco purulenta, lesbes ulceradas em
pele, mucosa de nasofaringe, odinofagia, disfagia, disfonia).

O comprometimento adrenal tem sido registrado em cerca de 50% dos casos; o
sistema nervoso central € comprometido em cerca de 6 a 25% dos casos,
sendo mais comuns as lesGes expansivas, uUnicas ou multiplas, em hemisférios
do cérebro, cerebelo ou de ambos. As manifestagbes de comprometimento
linfatico (adenomegalia), adrenal (astenia, emagrecimento, hipotenséo,
escurecimento de pele, dor abdominal), sistema nervoso central (cefaleia,
déficit motor, convulsdes, alteracbes de comportamento e/ou nivel de
consciéncia) e lesbes 6steo-articulares, cujo aspecto radiolégico caracteriza-se
por lesdes liticas, também tém sido relatadas.

Os critérios de gravidade — leve, moderado e grave — podem auxiliar no
planejamento da terapéutica do paciente; sao subjetivos, podendo variar
conforme a andlise individual do clinico. Entretanto, alguns parametros devem
ser utilizados para enquadrar de maneira correta cada doente dentro da
classificacdo (comprometimento do estado geral, perda de peso, tipo de

linfadenopatia e gravidade do envolvimento pulmonar).

Forma sequelar

As sequelas caracterizam-se pelas manifestacdes cicatriciais que se seguem

6



ao tratamento da micose. Por ser uma doenca sistémica, cuja resposta do
hospedeiro ao agente infectante consiste em processo inflamatorio
granulomatoso, que leva a fibrose. O acumulo de coladgeno associado a
formacado de fibrose pode levar a alteragcbes anatdomicas e funcionais dos
orgdos acometidos durante a doenca, particularmente os pulmdes, supra-
renais e sistema nervoso central.

Além das sequelas relacionadas as lesdes pulmonares, adrenais e do sistema
nervoso central, o processo de fibrose decorrente do envolvimento de mucosas
e pele pode causar alteracdes cronicas da voz (disfonia por lesdo de corda
vocal), obstrucdo laringea, com necessidade de tragueostomia, reducdo da
rima bucal e sinéquia de nadegas. Nas formas agudas, as sequelas mais
comuns séo obstrucdo de linfaticos abdominais, com sindrome de ma absorcao

e perda de proteinas e quadros de ictericia obstrutiva.

Diagnostico laboratorial

O padrédo ouro para o diagnostico laboratorial desta micose consiste na
identificacdo do fungo pelo exame micoldgico, que compreende a analise do
esfregaco ou material bioldgico diretamente em lamina e laminula e a cultura.
O exame histopatolégico € de grande valor ndo s6 para a visualizacdo das
formas flngicas (célula mae e brotamento) por coloragbes comuns
(hematoxilina eosina e tratamento pela prata), como também é indicado para
situacbes em que a amostra ndo permitiu a visualizacdo do fungo, como no
liguor (baixa sensibilidade de técnica micoldgica) e quando clinicamente nao ha
focos que permitam o diagnéstico da doenca sistémica.



2.3Descricdo da Tecnologia a ser avaliada

2.3.1Nome completo: Sporanox®

2.3.2Principio Ativo: Itraconazol,—

2.3.3Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda
2.3.4Apresentagdo: Cada capsula contém 100 mg de itraconazol

2.3.5Indicacéo do fabricante (bulario ANVISA):

Sporanox® (itraconazol) é indicado para o tratamento das seguintes
patologias®.

- Indicacbes ginecoldgicas: candidiase vulvovaginal.

- Indicacbes dermatologicas / oftalmolégicas/ mucosas: pitiriase
versicolor, dermatomicoses, ceratite micoOtica e candidiase oral.
Onicomicoses causadas por dermatofitos e/ou leveduras.

- Micoses sistémicas: aspergilose e candidiase sistémicas, criptococose
(incluindo  meningite  criptococica), histoplasmose, esporotricose,

paracoccidioidomicose, blastomicose e outras micoses sistémicas.

3.RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada busca manual em sites de sociedade, na biblioteca Cochrane.O
manejo terapéutico da PCM deve obrigatoriamente incluir medidas de suporte
as complicages clinicas associadas ao envolvimento de diferentes 6rgaos pela
micose além da terapéutica antifiingica especifica. Os pacientes deverdo ser
acompanhados periodicamente até apresentarem os critérios de cura. Diferente
de outros fungos patogénicos, P. brasiliensis € fungo sensivel a maioria das

drogas antifungicas, inclusive aos sulfamidicos.

Consequientemente, varios antifiangicos podem ser utilizados para o tratamento
desses pacientes, tais como anfotericina B, sulfamidicos (sulfadiazina,
associacao sulfametoxazol/trimetoprim), azolicos (cetoconazol, fluconazol,

itraconazol).®



O consenso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical® relata que, pesar da
limitac@o das informacdes disponiveis em estudos comparativos com diferentes
esquemas terapéuticos, sugere-se o itraconazol como a opgao terapéutica que
permitiria o controle das formas leves e moderadas da doenca em menor
periodo de tempo. Entretanto, considerando que o medicamento ndo esta
disponivel na rede publica da maioria dos Estados, a combinagéo
sulfametoxazol-trimetroprim é a alternativa mais utilizada na terapéutica

ambulatorial dos pacientes com PCM.

Tabela 2 - Esquema de tratamento ambulatorial para formas leves e moderadas
de paracoccidioidomicose*

Medicamentos  Dose Duracdo do
tratamento
Itraconazol** Adultos: 200mg por dia, logo 6 2 9 meses nas
ap6s uma das refeicoes principais formas leves e
(almocgo ou jantar), em uma tnica 12 a 18 meses nas
tomada. formas moderadas

Criancas com < 30kg e > 5 anos,
5 a 10mg/kg/dia, ajustar a dose nido

abrindo a cdpsula***
Sulfametoxazol Adultos:trimetoprim: 160 a 240mg 12 meses nas formas
/trimetoprim** sulfametoxazol 800mg a 1.200mg. leves e de 18 a 24
VO12/12hs meses, nas formas

Criancas — trimetoprim, 8 a 10mg/kg moderadas.
sulfametoxazol, 40 a 50 mg/kg,
VO 12/12h

*Ver item critérios de gravidade. Casos graves devem ser encaminhados a centros de
maior resolutividade.

** Primeira escolha para adultos, com base na facilidade de administracio, melhor
aderéncia e tolerabilidade. Criancas que néo deglutem cépsulas de itraconazol podem
ser tratadas com a solucdo oral de sulfametoxazol/trimetoprim.

#¥* Maior experiéncia em criancas é com sulfametoxazol/trimetoprim.




4.CONCLUSAO
Com os dados disponiveis, a conclusdo é Nao h4 justificativa para a utilizacdo
do Itraconazol, em detrimento da combinacdo sulfametoxazol-trimetroprim, que

e fornecida pela rede publica.
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