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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos

NOTA TECNICA N 446/2020-CGAFME/DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1. Tratamento da Toxoplasmose Gestacional e Congénita - Informe sobre periodo de desabastecimento da Sulfadiazina 500 mg, comprimido.

2. OBJETIVO

2.1. A presente Nota Técnica tem por objetivo informar acerca do desabastecimento temporario da Sulfadiazina 500 mg, comprimido, disponibilizado

desde 2018 pelo Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF), bem como dar luz ao conhecimento sobre as alternativas de tratamento
possiveis e mencionadas em literatura cientifica para a Toxoplasmose Congénita e Gestacional.

2.2. Este ndo representa orientacdo e/ou alteracdo de protocolo de tratamento, sendo, tdo somente para dar conhecimento as possibilidades
terapéuticas.

2.3. Considerando a autonomia e governanga dos estados e municipios, cabe a estes a avaliagdo quanto a disponibilizagdo dos medicamentos.

3. CONTEXTUALIZACAO

3.1 A Toxoplasmose é causada pelo parasito Toxoplasma gondii, sendo uma infeccgdo comum e de manifestagdo clinica rara. As principais vias de

transmissdo sdo: oral (agua e alimento contaminados) e congénita (vertical).

3.2. Mulheres gravidas imunocomprometidas e infectadas antes de sua gravidez também podem desenvolver a fase aguda e transmitir o agente
etioldgico ao feto. Embora se considere que a gestante suscetivel (que ndo teve contato com o agente etioldgico) seja o principal foco das medidas preventivas,

todas as gestantes devem ser instruidas sobre os cuidados de prevengdo primaria (6), Criangas infectadas durante a gestagdo sdo muitas vezes assintomaticas no

momento do nascimento (3). Apds a infec¢do aguda, o parasita persiste por toda a vida do hospedeiro sem apresentar repercussdes clinicas em pessoas
imunocompetentes, podendo reativar se a pessoa tornar-se imunossuprimida.

3.3. O dano ao feto é frequentemente mais grave quanto mais cedo ocorrer a transmissdo, podendo causar aborto espontdneo, 6bito fetal,
microcefalia e outras sequelas no recém-nascido. Embora muitas criangas infectadas durante a gestagdo ndo apresentem sinais e sintomas no momento do
nascimento (assintomaticas), podem desenvolver sequelas tardias, como perda da visdo, deficiéncia mental, convuls@es, entre outras.

3.4. Ademais, a toxoplasmose é a causa mais comum de lesdes expansivas cerebrais em Pessoas Vivendo com HIV. A neurotoxoplasmose estd entre as
infecgdes oportunistas definidoras de AIDS.

3.5. Nesta perspectiva, os protocolos nacionais e internacionais informam que:

e A necessidade e o tempo de tratamento serdo determinados pelas manifestagGes, locais de acometimento e principalmente estado imunolégico da
pessoa que esta doente.

e Em pacientes imunocompetentes, as manifestagGes clinicas quando acontecem, geralmente sdo benignas dispensando tratamento medicamentoso.
Também ndo é recomendado o tratamento profildtico.

e Atoxoplasmose ocular (corioretinite) deve ser tratada sempre.

¢ Infecgdes em imunocomprometidos sempre devem ser tratadas. Recomenda-se que todas as PVHIV que apresentem sinais clinicos compativeis com
exame de imagem sugestivo de neurotoxoplasmose (NTX) sejam tratadas para essa infec¢do. Uma sorologia IgG anti-T. gondii ndo reagente torna o
diagndstico menos provavel, mas ndo o exclui, devendo ser mantido o tratamento até a definigdo diagndstica.

3.6. Considerada uma doencga negligenciada, a Toxoplasmose representa grave problema de saldde publica. De acordo com estudos realizados no
Brasil, estima-se anualmente cerca de 13.000 gestantes com toxoplasmose aguda e 3.000 recém-nascidos com toxoplasmose congénita que demandardo
tratamento. Dessa forma, para evitar a transmissdo, bem como mitigar as sequelas visuais, auditivas e mentais na crianga, o tratamento deve ser iniciado
precocemente.

3.7. Ante ao exposto, o Ministério da Satide (MS) recomenda o tratamento com a administracdo de Espiramicina, Pirimetamina, Sulfadiazina e Acido
Folinico (Folinato de Calcio), de acordo com a idade gestacional e exames, para gestantes com infecgdo aguda da Toxoplamose e criangas com Toxoplasmose
congénita. E imperioso ressaltar a importancia da terapéutica com o Acido Folinico para a prevengdo de aplasia medular causada pela Pirimetamina.

3.8. Quanto a disponibilizagio dos medicamentos preconizados para o tratamento dessa doenca no Sistema Unico de Saude (SUS), registra-se que a
partir da pactuagdo na Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), tornou-se publica, a decisdo inclusdo dos medicamentos Espiraminica, Pirimetamina e
Sulfadiazina no Anexo Il da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - Rename, conforme Portaria n° 1.897, de 26 de julho de 2017. Dessa forma, a
aquisicdo desses medicamentos passou a ser realizadas pelo Ministério da Saude, cabendo aos estados e Distrito Federal, o recebimento, armazenamento e a
distribuigdo desses medicamentos aos municipios, tendo a primeira distribuicdo desses medicamentos ocorrida em 2018. Ja o medicamento Folinato de Calcio
(acido folinico), permaneceu alocado ao Anexo | da RENAME, competindo ao ente municipal a sua aquisigdo e fornecimento do medicamento a populagdo,
ressalvadas as variagdes de organizagdo pactuadas por estados e municipios, no ambito da Comissdo Intergestores Bipartite — CIB.

3.9. Nessa seara, a programagdo para aquisi¢do centralizada se deu de forma ascendente e integrada, dados de consumo dos medicamentos numa
série historica, bem como os nimeros de casos notificados de toxoplasmose, foram informados ao Ministério da Saude pelas Unidades Federadas como subsidio
ao planejamento da aquisigdo.

3.10. No tocante a disponibilizagdo dos medicamentos para terapéutica da toxoplasmose nos exercicios de 2020/2021, a Coordenacgio-Geral de
Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos-CGAFME/DAF/SCTIE/MS instaurou em 2019, os processos aquisitivos dos medicamentos
supramecionados, porém, devido a intercorréncias ao longo do processo aquisitivo do medicamento Sulfadiazina 500 mg, comprimido, e, ndo obstante, ao
quadro de Calamidade Publica Nacional, em razdo da pandemia pelo Coronavirus, o processo aquisitivo se restou em atraso por consequéncia das dificuldades
na negociagdo de prego, na obteng¢do do Insumo Farmacéutico Ativo - IFA e sua respectiva importagdo pelo laboratério Fundagdo para Remédio Popular - FURP,
Unica empresa detentora de registro sanitario ativo no pais.

3.11. Diante ao exposto, considerando que a validade dos lotes de Sulfadiazina 500 mg atualmente disponibilizados na rede publica foi expirada em
31/10/2020, e que o Laboratério produtor informou que a expectativa de fornecimento de novos lotes ao MS é dezembro de 2020, vislumbra-se o
desabastecimento da Rede de Atengdo a Saude para esse medicamento, neste final de 2019, para o tratamento da Toxoplasmose.
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3.12. Quanto a Espiramicina 500 mg, a rede publica encontra-se abastecida, e um novo processo aquisitivo encontra-se em andamento. Entretanto, o
estoque estratégico encontra-se reduzido, haja vista que o primeiro pregdo de 2020 restou cancelado, e no segundo, realizado em 31/07/2020, a Gnica empresa
detentora do registro no pais, cotou e forneceu apenas 25% do montante previsto no Edital de Licitagdo, impactando assim, no planejamento de abastecimento
previamente realizado pelo MS.

3.13. Para a Pirimetamina 25 mg, informa-se que o abastecimento encontra-se regularizado.
4. OPGCOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NA LITERATURA
4.1. Considerando que a Rede de Atengdo a Saude esta enfrentando um periodo de desabastecimento da Sulfadiazina 500mg, comprimido, o MS tem

dedicado esforgos em buscar solugdes para minimizar os danos causados pelo atraso no recebimento de novos lotes de Sulfadiazina 500mg. Dentre as
estratégias, foram reunidos estudos de especialistas no intuito de levantar nas literaturas cientificas alternativas terapéuticas ao medicamento.

4.2. Em paralelo, o laboratério produtor esta realizando estudos dos lotes disponiveis quanto a sua estabilidade, para avaliagdo quanto a possibilidade
de postergacdo da validade do produto.

4.3. A terapéutica da Toxoplasmose aguda na gestante, no feto e na crianga com infec¢do congénita, o Ministério da Saude do Brasil, assim como
centros de referéncia para tratamento da toxoplasmose nos EUA e Europa, recomenda, como drogas de primeira escolha, a espiramicina para tratamento da
toxoplasmose aguda materna no primeiro trimestre, e a sulfadiazina associada a pirimetamina e acido folinico, nas infecgdes agudas maternas/fetais, a partir do
segundo trimestre de gestagdo, e na infecgdo congénita.

4.4, Contudo, com base no levantamento realizado por especialistas, apresenta-se os medicamentos citados nas literaturas selecionadas apontadas
como alternativas a 12 linha de tratamento:

Quadro 01: Opgdes terapéuticas em substituicdo as drogas de 12 escolha no tratamento da toxoplasmose aguda materna e/ou fetal.

Drogas/esquemas Drogas/esquemas
12 escolha 22 escolha
Outras drogas ndo foram estudadas para uso no 12 trimestre de
Espiramicina (500 mg) gestagdo.
Dose: 2cp 8/8h A azitromicina, embora possa ser utilizada no 12 trimestre, ndo
foi avaliada para toxoplasmose.
Sulfame
Sulfadiazina (500 m . L . -

( g FANSIDAR (sulfadoxina 500 mg + pirimetamina 25 mg) + Acido
Dose: 2 cp 8/8h folini A tacso reforc:
+ Pirimetamina (25 mg) olinico presentagdo reforg:

Dose: 2 cp ao dia . -
+ Acido folinico (15 mg) Dose do Fansidar: 2 comprimidos uma vez por semana
Dose: 1 cp ao dia durante todo o periodo de uso da pirimetamina até
P period cap [PEYRON, 2019]
uma semana apds sua interrupgdo.
Quadro 2: Tratamento da toxoplasmose congénita - 12 escolha.
Medicamento Regime (duragdo: 1 ano)
1 mg/kg/dia em uma dose didria, via oral, diariamente por 6 meses e, apds, 3 vezes

Pirimetamina por semana, completando 1 ano. Alguns protocolos passam para 3 vezes por semana ap0ds apenas 2 meses de uso diario, em lactente:

Sulfadiazina 100 mg/kg/dia divididos em 2 doses de 12/12 horas. Disponivel em comprimidos com 500 mg.

- . Iniciar com 10 mg em uma dose via oral, 3 X por semana.
Acido folinico

Prednisona ou 1 mg/kg/dia em 2 doses didrias via oral.

calcificagBes (por tomografia computadorizada) e sem retinocoroidite ativa. Disponivel em comprimidos com 2

Aumentar conforme o controle dos indices hematoldgicos, até 25 mg didrios. Disponivel em comprimidos com 15 mg ou amp

prednisolona Se retinocoroidite ativa com risco de dano visual, ou proteinorraquia 21 g/dL. Quando cessar a indicagdo, suspender em um pt

Quadro 3: Tratamento da toxoplasmose congénita - 22 escolha.

Medicamento Regime (duragdo: 1 ano)
Pirimetamina 1,25 mg/kg em uma dose didria, via oral, a cada 10 dias.
Sulfadoxina 25 mg/kg em uma dose diéria, via oral, a cada 10 dias.
Fansidar Comprimidos com 25 mg de pirimetamina e 500 mg de sulfadoxina. Iniciar com 10 mg em uma dose via oral, 3 X por semana.

Aumentar conforme o controle dos indices hematoldgicos, até 25 mg didrios.

Acido folinico Comprimidos com 15 mg ou ampolas de 50 mg/5ml.

1 mg/kg/dia em 2 doses didrias via oral.
Se retinocoroidite ativa com risco de dano visual, ou proteinorraquia 21 g/dL. Quando cessar a indicagdo, suspender em um periodo
de 3 semanas.

Prednisona ou
prednisolona
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4.5. Apesar das opgOes terapéuticas disponiveis na literatura, cumpre informar que a associagdo de sulfadoxina e pirimetamina, mencionada acima
como Fansidar®, ndo possui registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, havendo somente comercializagdo no mercado exterior. Os demais
medicamentos alternativos, tais como Azitromicina, Sulfametoxazol + Trimetoprim, Acido folinico, Prednisona ou prednisolona, encontram-se inseridos no rol
dos medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.
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5. CONCLUSAO

5.1. Corrobora-se que as alternativas terapéuticas apresentadas no presente documento foram embasadas nas literaturas cientificas disponiveis, no
entanto, a associagdo de sulfadoxina e pirimetamina ndo esta incorporada na Relagdo Nacional de Medicamentos - Rename, e tampouco, ha registro ativo para
sua comercializagdo no Brasil, o que inviabiliza, dessa forma, sua disponibilizagdo aos pacientes no curto prazo. Os demais medicamentos, encontram-se no rol
dos medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

5.2. A luz das informagdes disponiveis na literatura, o Ministério da Satide divulga por meio deste documento, alternativas terapéuticas durante a falta
temporaria da Sulfadiazina 500 mg, comprimidos na rede publica, e a0 mesmo tempo, juntamente com a FURP, tem envidado todos os esforgos para o rapido
restabelecimento do abastecimento desse medicamento, com vistas a assegurar o tratamento dos pacientes acometidos com Toxoplasmose.
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