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DOXICICLINA INJETAVEL E CLORANFENICOL SUSPENSAO PARA
TERAPEUTICA DA FEBRE MACULOSA BRASILEIRA E OUTRAS
RIQUETSIOSES

DEMANDANTE: Coordenacdo Geral de Doencas Transmissiveis - Departamento de
Vigilancia das Doencas Transmissiveis, Secretaria de Vigilancia em Saude/MS.

1. APRESENTAGCAO

Algumas propostas de incorporacdo tecnolégica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliagdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orgamentdrio para o SUS e estdo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

(PCDT).

2. ADOENCA

A febre maculosa brasileira (FMB) é uma doenca infecciosa febril aguda, de
transmissao vetorial exclusiva, de gravidade varidvel, cuja apresentacdo clinica pode
variar desde formas leves e atipicas até formas graves, com elevada taxa de letalidade,
sendo por isso considerada um problema de saude publica e doenca de notificagdo
compulséria no Brasil (Brasil 2009).

Dados do Sistema de informagao (SINAN) mostram que no periodo de 2007 a
2012, foram registrados 743 casos da FMB. Destes 214 pacientes evoluiram para ébito,
com uma taxa de letalidade média de 28,8%. No entanto, chama-se a atencdo para a
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regido Sudeste do Brasil, ond a a de letalidade éd aproximadamente 50% e cerca
de 10% dos casos confirmados para o periodo s3o criangas menores de 9 anos
(SINAN/SVS/MS).

Os sintomas iniciais da FMB sdo inespecificos, com o paciente apresentando
febre alta, cefaleia, mialgias, mal-estar generalizado e hiperemia das conjuntivas. Os
sintomas gastrointestinais aparecem em um numero significativo de pacientes. O
quadro inclui vomitos, diarréia e dor abdominal, podendo ser confundido com
abdémen agudo. O exantema maculo-papular, principal sinal para definir o
diagnodstico, pode aparecer até o 52 dia; o retardo no aparecimento pode vir a
determinar o atraso em relacdo a suspeita precoce, com inicio tardio do tratamento
especifico e consequente risco de pior progndstico. A auséncia da introducdo da
terapéutica antimicrobiana especifica, em tempo oportuno, pode resultar na evolucao
do quadro clinico para complicacbes que incluem acometimento neurolégico,
insuficiéncia respiratodria, insuficiéncia renal, hipotensdo e choque. Em virtude da
sintomatologia extremamente inespecifica, em sua fase inicial, torna a doenca
frequentemente confundida com outros diagndsticos diferencias, incluindo-se, entre
outras, leptospirose, dengue, salmonelose, malaria ou pneumonia por Mycoplasma
pneumoniae. Com a progressdao da doenca e o surgimento do exantema, outros
diagnésticos diferenciais passam a ser considerados, como meningococcemia, sepsis,
viroses exantemadticas, ou ainda outras doencas transmitidas por carrapatos, dentre as
quais outras riquetsioses, como as do grupo do tifo, erliquioses e borreliose (Brasil
2009).

Apesar de ser potencialmente fatal, a introducdo da terapia antimicrobiana
especifica (doxiciclina ou cloranfenicol) nos primeiros cinco dias da evolucdo da doenca
é fator determinante para reducdo da letalidade (Brasil 2009, De S4 et al. 2010).

Tendo em vista a limitacdo das técnicas laboratoriais atuais em possibilitar o
diagndstico especifico imediato e a rdpida progressao para formas graves da doenca, a

recomendacdo formal é de que frente a casos suspeitos da doenca, que apresentem os
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critérios clinicos e laboratoriais compativeis com os critérios de definicdo vigentes, a
terapéutica especifica (doxiciclina ou cloranfenicol), seja em ambito ambulatorial ou

hospitalar, deve ser prontamente instituida (Brasil 2009).

3. TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA DA FMB: EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O sucesso do tratamento estd relacionado a precocidade e a especificidade de
sua instalagdo (Brasil, 2009). Os Unicos farmacos com comprovada acdo e eficacia sao
as tetraciclinas e o cloranfenicol (Chapman 2006, Goodman e Gilman's 2006, Tavares
2009, Sexton 2012).

A doxiciclina é a droga de escolha para o tratamento de todas as doencas
riquetsiais transmitidas por carrapatos, independentemente da gravidade, em criangas
e adultos. Doxiciclina é a tetraciclina de escolha em virtude de suas vantagens
farmacocinéticas, menor toxicidade e boa relagao de custo-beneficio (Chapman 2006).

Em criancas, apesar de haver discussdo em relacdo ao uso de tetraciclinas em
menores de 9 anos em fun¢do do efeito de pigmentacdo acastanhada dos dentes, a
Academia Americana de Pediatria faz recomendacdo do uso da doxiciclina,
independentemente da idade, em funcdo de sua maior efetividade, para o tratamento
de doencas transmitidas por carrapatos. A ultima edi¢cdo da Lista de Medicamentos
Essenciais para Criancas, da OMS, inclui a doxiciclina como medicamento
recomendado e varios trabalhos tém dado suporte a essa proposta no que tange ao
tratamento das riquetsioses (Cale e McCarthy 1997, MMWR 2000, Purvis e Edwards
2000, CDC 2009, WHO 2011, Woods 2013).

A escolha entre a tetraciclina (doxiciclina) e o cloranfenicol relaciona-se a
gravidade da doenca, devendo-se priorizar a tetracilina em funcdo de sua

superioridade (Chapman 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cale%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9101014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCarthy%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9101014
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4. ATECNOLOGIA

Considerando o alto potencial de letalidade da FMB e frente as evidéncias
cientificas sob a eficacia do uso da doxiciclina e do cloranfenicol, o Ministério da
Saude, em seu material instrucional (Guia de Vigilancia Epidemioldgica) da Secretaria
de Vigilancia em Saude, recomenda estes medicamentos para o tratamento de
pacientes com sinais e sintomas clinicos da febre maculosa brasileira.

No entanto, ndo estdo disponiveis a doxiciclina injetdvel e o cloranfenicol
solucdo, por desinteresse comercial de laboratérios produtores e indisponibilidade de
registro dos medicamentos no Brasil, o que motiva a aquisicao destas drogas via
importacdo e disponibilizacio como medicamentos do componente estratégico do

Ministério da Saude para o tratamento da FMB e outras riquetsioses.

Esquema terapéutico preconizado para o tratamento da FMB e outras riquetsioses,

com os medicamentos doxiciclina Injetavel e cloranfenicol solugao.

Medicamentos

Adultos - 100mg em 2 doses
Doxiciclina Injetavel
Criancas - 4 mg Kg/dia em duas doses

Adultos - 500 mg de 6 em 6 horas
Cloranfenicol solugcdo
Criancas - 50 a 100 mg de 6 em 6 horas

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Conforme avaliacdo realizada pela drea técnica de vigilancia epidemioldgica da
FMB e outras riquetsioses e Departamento de Assisténcia Farmacéutica do MS, estes
medicamentos poderdo ser adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Saude

com recurso proéprio e destinados as areas endémicas do pais.
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Nesta avaliacdo, considerando as opg¢Oes terapéuticas existentes no Brasil
(doxiciclina comprimidos e cloranfenicol injetavel), serd necessaria para atender a
demanda anual a aquisicdo do quantitativo de 24.000 mil ampolas de doxiciclina
injetavel (100 mg) e 4.000 frascos de cloranfenicol solu¢dao (125 mg), o que promovera
um impacto or¢amentario anual na ordem de USS 126.000,00 mil ddlares, estimativa
anual baseada nas notificagdes de casos da FMB, que deverdo ser tratados com os

respectivos medicamentos. Vide quadro abaixo.

. . Preco
Medicamentos Quantitativo * L Custo por ano
Unitario**
Doxiciclina injetavel (100mg) 24.000 ampolas USS 5,0 USS$ 120.000,00
Cloranfenicol solugdo (5 ml -125mg) 4.000 frascos Uss 1,5 USS 6.000,00
Total 28.000 - USS 126.000,00

* Quantitativo médio em doses, estimado para primeira compra.

**Preco unitario estimado conforme consulta em: http://www.zenrx.org/

6. RECOMENDAGCAO DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da CONITEC, presentes na reunido ordindria do
dia 12 de agosto de 2013, decidiram, por unanimidade, pela incorporacdao da
doxiciclina injetavel e cloranfenicol solucdo para terapéutica antimicrobiana em

pacientes com febre maculosa brasileira e outras riquetsioses.


http://www.zenrx.org/
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7. DECISAO
PORTARIA N2 16, DE 15 DE MAIO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar a doxicilina
injetavel e o cloranfenicol suspensao

para terapéutica da febre maculosa brasileira

e outras riquetsioses no Sistema Unico

de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art.
23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ficam incorporados a doxicilina injetavel e o cloranfenicol suspensao para
terapéutica da febre maculosa brasileira e outras riquetsioses no Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletronico: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?
option=com_content&view=article&id=8754&Itemid=423.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢do no Diario Oficial da Unido: D.0.U. N2 92, de 16 de maio de 2014, pag. 54.
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