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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar é uma doenca infecciosa negligenciada, endémica em 13 paises
da América, tendo o Brasil como responsavel por 96% das notificaces. O tratamento de
primeira linha é o antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime), droga parenteral e com
varias contraindicacdes, o que dificulta seu uso em regides isoladas do nosso pais, justamente
onde a maior incidéncia da doenga ocorre. Em 2020 o Ministério da Satde incorporou ao SUS
a Miltefosina, uma droga oral para tratamento da Leishmaniose Cutanea. Este trabalho é uma
revisdo integrativa que reuniu 10 trabalhos que comparam a eficécia terapéutica da Miltefosina
em relacdo ao Glucantime, além de descrever os seus efeitos adversos mais frequentes. As
evidéncias cientificas comprovam que a Miltefosina tem uma eficacia superior ao Glucantime
no tratamento da Leishmaniose Cuténea, exceto quando causada pela espécie da L. braziliensis,
pois nestes casos a droga foi considerada como ndo inferior. Nos estudos realizados no Brasil
em Leishmaniose Cutanea a Miltefosina se resultou superior ao Glucantime no tratamento da
doenca por todas as espécies de leishmania. Nos casos de Leishmaniose Mucosa ou
mucocutanea, a escassez dos estudos desenvolvidos ainda ndo conseguiu demonstrar a eficacia
da Miltefosina, sendo ainda o Glucantime considerado como tratamento de primeira linha. Os
efeitos adversos mais comuns da Miltefosina foram as nauseas, vomitos e diarreia, que cederam
ao uso de sintomaticos. Concluimos que a Miltefosina é uma opgéo via oral, com poucos efeitos
adversos, eficaz e de baixo custo para o tratamento da Leishmaniose Cutanea, devendo ser
amplamente utilizada em todo territério nacional.

Palavras-chave: Leishmaniose, Miltefosina, Glucantime, tratamento.

ABSTRACT

Tegumentar Leishmaniasis is a neglected infectious disease, endemic in 13 countries of the
Americas, with Brazil accounting for 96% of the notifications. The first-line treatment is N-
methyl-glucamine antimoniate (Glucantime), a parenteral drug with several contraindications,
which hinders its use in isolated regions of our country, precisely where the highest incidence
of the disease occurs. In 2020, the Ministry of Health incorporated Miltefosine, an oral drug for
the treatment of Cutaneous Leishmaniasis. This work is an integrative review that brought
together 10 studies that compare the therapeutic efficacy of Miltefosine in relation to
Glucantime, in addition to describing its most frequent adverse effects. Scientific evidence
proves that Miltefosine has a superior efficacy to Glucantime in the treatment of cutaneous
Leishmaniasis, except when caused by the species of L. braziliensis, because in these cases the
drug was considered as not inferior. In studies conducted in Brazil on cutaneous leishmaniasis,
miltefosine was superior to Glucantime in the treatment of the disease by all leishmania species.
In cases of mucosal or mucocutaneous leishmaniasis, the scarcity of studies developed has not
yet been able to demonstrate the efficacy of Miltefosine, and Glucantime is still considered as
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a first-line treatment. The most common adverse effects of Miltefosine were nausea, vomiting
and diarrhea, which improved with the use of symptomatic medications. We conclude that
Miltefosine is an oral option, with few adverse effects, effective and low cost for the treatment
of cutaneous Leishmaniasis, and should be widely used throughout the country.

Keywords: Leishmaniasis, Miltefosine, Glucantime, treatment.

1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) € uma doenca infecto parasitaria, do grupo das doencas
tropicais negligenciadas (DTN), que representa um desafio de salde publica no Brasil.
Conhecida também pelos nomes de Ulcera de Bauru, nariz de tapir, botdo do oriente e ferida
brava, acomete principalmente popula¢cbes de maior vulnerabilidade, com baixo nivel
socioecondémico, mas condicBes de moradia e mobilidade, analfabetismo, desnutricdo e
deficiéncia do sistema imunoldgico. Sua incidéncia varia muito de acordo com a regido
geogréfica do pais, assim como com a situacdo socioecondmica da populacdo, chegando a
apresentar um coeficiente de detec¢do entre indigenas e negros, respectivamente, 18 e 3,4 vezes
maior que o apresentado para a raca/cor branca (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2022).

O agente etiolégico da leishmaniose tegumentar (LT) no Brasil € principalmente a
Leishmania braziliensis, embora outras espécies, como a Leishmania amazonensis e a
Leishmania guyanensis, também possam estar envolvidas. A doenca € uma zoonose,
transmitida aos seres humanos pela picada de mosquitos infectados pertencentes aos géneros
Lutzomyia e Phlebotomus (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022).

A LT pode se manifestar de duas formas bem distintas: leishmaniose cutanea (LC) e a
leishimaniose mucosa ou mucocutanea (LM), apresentando manifestacdes clinicas que as
diferenciam. A forma cuténea é caracterizada por apresentar lesdes indolores, bem delimitadas,
em formato arredondado, com bordas elevadas e infiltradas (descritas como “moldura de
quadro”) e base eritematosa, ja a forma mucosa ou mucocutanea caracteriza-se pela presenca
de lesdes destrutivas localizadas na mucosa, em geral nas vias aéreas superiores, podendo
complicar com destruicdo de septo nasal e queda da sustentacdo nasal (nariz de tapir) ou
perfuracdo para palato (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A epidemiologia da leishmaniose tegumentar no Brasil € complexa e varia de acordo
com a regido geografica. As areas mais afetadas sdo os estados da regido norte (regido

amazonica), o Nordeste e o Centro-Oeste do pais. As condi¢Ges ambientais favoraveis, como a
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presenca de matas, clima quente e umido e florestas fechadas, favorecem a proliferacdo dos
mosquitos vetores. As espécies de leishmania envolvidas na forma clinica também variam de
acordo com a apresentacdo da doenca, a Leishmaniose cutanea (LC) pode ser causada por mais
de 15 espeécies de leishmanias, no Brasil ja foram identificadas sete espécies, sendo seis do
subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés principais espécies sdo: L. (V.)
braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V.)
lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg e L. (V.) shawi foram identificadas em estados das
regides Norte e Nordeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Em meédia, sdo registrados no Brasil cerca de 21.000 casos/ano, com coeficiente de
incidéncia de 8,6 casos/100.000 habitantes nos ultimos 5 anos. A regido Norte apresenta o maior
coeficiente (46,4 casos/100.000 habitantes), seguida das regibes Centro-Oeste (17,2
cas0s/10.000 habitantes) e Nordeste (8 casos/100.000 habitantes) (MINISTERIO DA SAUDE,
2022).

De acordo com a Estratificagdo de risco da leishmaniose tegumentar por regiéo, a Bahia
vem reduzindo a sua taxa de incidéncia de 25,4 para 8,9 casos por 100.000 habitantes nos
ultimos 10 anos, enquanto o estado de Minas Gerais se mantém estavel, com taxa de incidéncia
variando de 7,8 casos por 100.000 habitantes em 2011 para 7,2 casos por 100.000 habitantes
em 2021. A regido Norte apresenta sempre 0 maior nimero de casos, tendo o Acre com o0 estado
de maior taxa de incidéncia do pais, variando de 112 para 107 casos a cada 100.000 habitantes
neste mesmo periodo, deixando evidente a grande incidéncia de casos em regies geogréaficas
remotas e com menor acesso aos servicos de saude. A populacdo mais afetada vive em areas de
dificil acesso e o estigma social decorrente das deformidades e cicatrizes desfigurantes, a
mantém privada do devido acolhimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Até julho de 2020 o tratamento de primeira escolha da Leishmaniose Tegumentar era o
antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime), que administrado por via parenteral
apresentava toxicidade elevada e falha terapéutica significativa em casos mais graves. Outras
medicagdes como a anfotericina B Deoxicolato, Anfotericina B Lipossomal e a pentamidina
apresentam desvantagens similares, sendo indicadas em casos especificos de contraindicacéo
ao antimoniato, como em gestantes, pacientes imunosupressos ou com comorbidades cardiacas
e hepaticas, com recomendacdo de ser administradas sob rigida supervisao de funcédo renal,
hepatica e de disturbios hidroeletroliticos, na maioria das vezes em esquema de internacdo
hospitalar. Portanto, a toxicidade, o custo das drogas e o indice de recidivas e resisténcia
fomentaram a busca de novas alternativas para tratar a leishmaniose tegumentar, sendo entéo

integrada a este arsenal terapéutico a medicacdo chamada Miltefosina, primeira droga por via
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oral autorizada pra terapia de LT no Brasil, no ambito do Sistema Unico de Salde (SOUZA et
al, 2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A Miltefosina foi liberada no Brasil através da NOTA INFORMATIVA N° 13/2020-
CGZVIDEIDT/SVS/MS. Esta droga foi registrada na india em 2002 para o tratamento da
Leishmaniose Visceral, tendo, posteriormente, demonstrado espectro de acdo para algumas
espécies de Leishmania causadoras da LT. Pertence a classe das alquilfosfocolinas, age inibindo
a biossintese de fosfolipides e esterois na membrana celular do parasito, causando morte celular
por mecanismo de apoptose em promastigotas e amastigotas de varias espécies de Leishmania.
Recomenda-se a administracdo de 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividida em 2 a 3 doses por dia,
até o limite de 150 mg/dia (3 capsulas/dia), durante o periodo de 28 dias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

A garantia da oferta do primeiro tratamento oral para LT no SUS, configura uma
resposta aos esforcos para que mais brasileiros possam ser assistidos e tratados com seguranca
e eficacia, com abordagens menos invasivas, mais acessiveis e que promovam a adesdo ao
tratamento.

Através desta revisdo integrativa, espera-se fornecer informacgfes relevantes para
profissionais de salde a respeito do tratamento oral com a Miltefosina e sua eficacia em
comparacao aos esquemas consolidados anteriormente, baseado em literatura cientifica, a fim
de contribuir para disseminar o conhecimento das estratégias eficazes de controle da

leishmaniose tegumentar no Brasil.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado utilizando a metodologia da revisdo integrativa de
abordagem qualitativa. As etapas para o desenvolvimento foram tracadas, conforme indicam
Mendes et al. (2008), em seis passos que constituem: apontar o tema formulando a questao da
pesquisa, aplicar critérios de inclusdo/exclusdo na selecdo da literatura, estabelecer as
informagdes que devem ser retiradas do material selecionado, avaliagdo sistematica dos estudos
incluidos, interpretacdo dos resultados e apresentacdo/sintese do conhecimento. A questdo
norteadora da revisdo foi estabelecida em: “Qual a eficacia da Miltefosina em comparagdo com
0 Glucantime (antimoniato de meglumina) nos tratamentos da Leismaniose Tegumentar?”,
sendo direcionada para as buscas nas bases de dados BVS, Google Scholar, Scielo, LILACS e
MEDLINE. Como descritores, usou-se a combinagcdo dos termos: Tratamento/treatment,
leishmaniose/leishmaniasis, Miltefosina/miltefosine, glucantime/meglumine. Os critérios de

inclusdo dos artigos foram: obrigatoriedade dos mesmos apresentarem as palavras
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“Leishmaniose Tegumentar (LT) e Tratamento” no titulo, palavras-chave e/ou resumo e
explicacdo no resumo de que o estudo tratava de aspectos terapéuticos de casos de LT com o
uso da Miltefosina e Glucantime. Os critérios de excluséo ficaram restritos a artigos publicados
antes de 2007 ou que exibissem o assunto de Leismaniose restrita a forma clinica visceral (LV).

A estratégia metodoldgica aplicada dispensou a submisséo deste estudo ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), visto que foram priorizados dados secundarios, ou seja, provindos de
estudos coletados e averiguados por outra pessoa através de um processo de investigacao
apropriado.

A busca foi realizada no més de fevereiro de 2023, sendo efetivada por todos os
integrantes que fazem parte do presente estudo. Foram encontrados um total de 42 artigos,
resultantes de todas as bases de dados citadas acima. Destes, 36 estudos foram excluidos com
base nos critérios de selecdo, sendo que apenas 10 atenderam aos critérios de inclusdo e
exclusdo, fazendo parte da nossa amostra final. A analise de cada artigo que compde a amostra
foi baseada na sistematizagdo dos dados obtidos, como ano de publicacdo, autoria, objetivo e
resultados. Essas informacdes foram organizadas em uma planilha elaborada pelos autores, para

melhor entendimento do leitor a respeito do tema e auxiliando para melhorar a discussao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, baseado em dados recentes da literatura mundial, apresentamos a eficécia do
tratamento oral para Leishmaniose Tegumentar com a Miltefosina, comparada com o
Glucantime, medicacdo considerada para tratamento padrdo da doenca no Brasil até o ano de
2020. Adicionalmente a esta proposta, estamos elencando os principais efeitos adversos da
terapia oral quando s&o citados no estudo, a fim de alertar o prescritor quanto aos cuidados no
seguimento deste paciente e possiveis falhas de adesdo a terapia. Os artigos e protocolos
selecionados para este estudo sdo apresentados no quadro 1 em informagfes compostas por

titulo, autor, revista, ano de publicacdo e resposta a pergunta norteadora.

Quadro 1. Sintese das evidéncias nos estudos selecionados.
Titulo Autor Revista/Ano | Resposta a pergunta norteadora
Os dados sugerem que a miltefosina tem eficacia boa (77%
de cura) para uma grande variedade de espécies de

Efficacy and Leishmania. Sua atuagcdo nas espécies de Leishmania
Tolerability of Clinical braziliensis foi menor em relagdo as outras espécies. Nao
Miltefosine in  the | Ware, JeanAnne | Infectious houve diferenca significativa entre nenhum dos 4 estudos
Treatment of | M. etal. Disease, com as espécies L. tropica/major, L. panamensis, L. major
Cutaneous 2021. e L. guyanensis (WARE et al, 2021).

Leishmaniasi. Devido a administracdo oral, boa eficicia e toxicidades

gerenciaveis, a miltefosina é uma opgéo alternativa viavel
de tratamento para LC (WARE et al, 2021).
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Os eventos adversos foram comuns, com sintomas
gastrointestinais ocorrendo em 97% dos pacientes (WARE
et al, 2021).

Efficacy of miltefosine

Esta meta-analise concluiu que miltefosina parece ser mais
eficaz do que Glucantime em diferentes espécies de
leishmanias no tratamento da LT, exceto na espécie L.
braziliensis, onde ecla foi considerada “ndo inferior” ao

compared with | lranpour, :
glucantime for the | Sohrab: Epidemiol Glucantime  (IRANPOUR, HOSSEINZADEH &
: ALIPOUR, 2019).
treatment of cutaneous | Hosseinzadeh, Health, A - o
; L S - Algumas evidéncias sugerem que a espécie de parasita é um
leishmaniasis: a | Ali; Alipour, | 2019. : A .
. . fator influenciador na taxa de cura dos medicamentos e que
systematic review and | Abbas. . e
. as diferengas na resposta terapéutica entre os estudos
meta-analysis. X : - .
realizados em diferentes regides podem ser parcialmente
atribuidas as espécies de Leishmania (IRANPOUR,
HOSSEINZADEH & ALIPOUR, 2019).
O tratamento com Miltefosina por 28 dias ndo mostrou
diferenca em relacdo ao Glucantime apds 3 meses de
terapia. Foram relatados mais efeitos gastrointestinais como
nauseas e vomitos no grupo da Miltefosina
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2022).
Diretrizes para o Recomendacdo Forte: Recomenda-se o uso de miltefosina
tratamento das em pacientes adultos e criangas com diagnéstico de
- - OPAS 2022. - - N ;
leishmanioses na leishmaniose cutdnea causada por L. panamensis, L.
Regido das Américas. mexicana, L. guyanensis e L. braziliensis
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2022).
Recomenda-se 0 uso de antimoniais pentavalentes com ou
sem pentoxifilina oral para o tratamento de pacientes com
leishmaniose mucosa ou mucocutanea (ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022).
Comparison of
miltefosine and Em conclusdo, o miltefosina é aparentemente tdo bom
meglumine antimoniate qguanto o Glucantime para o tratamento da leishmaniose
. Acta A . x o
for the treatment of | Mohebali, M. et Tropica cuténea causada por L. major no Ird, com base em critérios
zoonotic cutaneous | al. 200‘; ' parasitolégicos e clinicos duas semanas, trés meses e seis
leishmaniasis (ZCL) by ' meses ap6s o término do tratamento (MOHEBALI et al,
a randomized clinical 2007).
trial in Iran.
Randomized Controlled
Clinical Trial to Access
Efficacy and Safety of
Miltefosine in  the American A miltefosina foi segura e relativamente bem tolerada e a
Treatment of hrusciak | f foi mai L
CUtaNeous Chrusciak- Journal  of | taxa de cura foi maior que a do antlmonlo., o
Leishmaniasis Caused Talhari, Anette | Tropical Efeitos adversos mais frequentes foram nauseas e vomitos,
. .| etal. Medicine sem casos de gravidade (CHRUSCIAK-TALHARI et al,
by Leishmania :
. - and Hygiene. | 2011).
(Viannia) guyanensis in
Manaus, Brazil
Noninferiority of A miltefosina ndo ¢ inferior ao antimoniato de meglumina
miltefosine Versus The Journal | no tratamento da leishmaniose tegumentar pediatrica
meglumine antimoniate | Rubiano, Luisa | of Infectous | causada por espécies de Leishmania (Viannia). As
for cutaneous | Consuelo et al. Diseases, vantagens da administracdo oral e a baixa toxicidade
leishmaniasis in 2012. favorecem o uso de miltefosina em criancas (RUBIANO et
children. al, 2012).
Interventions for . . A miltefosina ndo foi significativamente diferente do
. Reveiz, Ludovic | PLoS One. . . -
American  cutaneous antimoniato de meglumina na taxa de cura completa aos 6
etal. 2013. . T
and mucocutaneous meses. No entanto, uma diferenca significativa na taxa de
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update.

cura completa favorecendo a miltefosina (Miltefosina foi
superior ao Glucantime) aos 6 meses foi encontrada em L.
panamensis e L. guyanensis (REVEIZ et al, 2013).
Quando foi selecionado o grupo com L. braziliensis,
encontraram diferenga ndo significativa nas taxas de cura
completa aos 6 meses favorecendo a miltefosine no Brasil
em um trabalho, enquanto outro encontrou diferenca
significativa a favor do antimoniato de meglumina na
Coldmbia. Metandlise de ambos os ensaios clinicos
randomizados ndo encontrou diferenca significativa entre
0s grupos de tratamento (REVEIZ et al, 2013).

As intervencdes terapéuticas para a leishmaniose
tegumentar americana na forma cutdnea e cutdneomucosa
sdo variadas e devem ser decididas de acordo com o
contexto. Como a doenca na sua forma mucosa é a mais
negligenciada, um estudo multicéntrico deve ser
considerado com urgéncia (REVEIZ et al, 2013).

Né&o foi encontrada associacdo entre a eficicia da droga e as

Efficacy of miltefosine American espécies de Leishmania responsaveis pela infeccdo de L.
in the treatment of Journal  of | (V.) braziliensis ou L. (V.) panamensis. Eventos adversos
American  cutaneous , . Tropical gastrointestinais foram associados ao uso de miltefosina, o
. . Vélez, Ivan et al. - . ; - - .
leishmaniasis caused by Medicina tratamento com antimoniato de meglumina foi associado a
leishmania braziliensis and Hygiene, | efeitos adversos na musculatura esquelética, febre, cefaleia
in Brazil. 2010. e maior toxicidade no rim, figado, pancreas e sistema
hematolégico (VELEZ et al, 2010).
Este estudo demonstra que a terapia com miltefosina é mais
eficaz do que o Glucantime e segura para o tratamento da
Miltefosine in  the LC causada por Leishmania braziliensis na Bahia, Brasil.
PLoS T .
treatment of cutaneous Nealected A incidéncia de eventos adversos foi semelhante nos grupos
leishmaniasis caused by | Machado, Paulo ot Glucantime e miltefosina. Vémitos (41,7%), nauseas (40%)
X - I Tropical . L X
Leishmania braziliensis | R. et al. Diseases e dor abdominal (23,3%) foram significativamente mais
in Brazil: a randomized 2010 ' frequentes no grupo da Miltefosina, enquanto artralgias
and controlled trial. ' (20,7%), mialgias (20,7%) e febre (23,3%) foram
significativamente mais frequentes no grupo do Glucantime
(MACHADO et al, 2010).
Todos o0s pacientes com Leishmanjose Cutanea
completaram o estudo sem nenhuma complicacéo grave. Ao
Journal  of final de 6 meses a taxa de cura foi de 86% no grupo da
. Miltefosina e 66,6% no do Glucantime. Essa diferenca entre
Simeen Ber, | College of ficacias dos doi 50 foi L
Miltefosine in | Rahman; Bari, | Physicians as eficacias dos dols grupos ndo Tol estatisticamente
' ! significativa  (p-valor>0,5) (RAHMAN, BARI &
cutaneous Arfan ul; | and
. oo MUMTAZ, 2007).
leishmaniasis Mumtaz, Surgeons . : . C s
- A miltefosina parece ser uma alternativa segura e eficaz as
Nadeem. Pakistan, . T
2007, terapias atualmente utilizadas. A vantagem marcante do

Miltefosine é sua administracdo oral e também pode ser Util
em regides onde 0s parasitas sdo resistentes aos agentes
atuais (RAHMAN, BARI & MUMTAZ, 2007).

Fonte: Os autores, 2023.

De acordo com os trabalhos selecionados para este estudo fica evidente que conhecer as

espécies de Leishmania mais prevalentes nas areas onde o0 paciente se contaminou é um dos

maiores fatores preditores da taxa de sucesso da terapia com a Miltefosina, ja que a mesma se

mostrou superior ao Glucantime quando é utilizada em casos de Leishmaniose Cutanea (LC)

por L. panamensis, L. guyanensis, L. mexicana e L. braziliensis enquanto nos casos clinicos
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envolvendo Leishmania braziliensis sua eficacia pode ser reduzida em relagdo ao tratamento
padréo.

Em dois trabalhos realizados com avaliacdo dos casos de LC causada pela L. braziliensis
no Brasil, sendo um deles realizado com pacientes da Bahia, a Miltefosina ndo se mostrou
inferior ao Glucantime, o que reforca a seguranga no tratamento oral com esta droga no nosso
pais (REVEIZ et al, 2013; VELEZ et al, 2010).

Em relacdo aos casos de Leismaniose Mucosa ou Mucocutanea a OPAS recomenda
ainda a utilizacdo do Glucantime como tratamento de primeira linha, devido a quantidade
insuficiente de estudos que indiquem seguranca e eficacia para o uso de Miltefosina nesta forma
clinica da doenca, reforcando a necessidade de realizacdo de estudos multicéntricos envolvendo
este grupo de pacientes a fim de determinar a ndo inferioridade da Miltefosina em relagéo ao
tratamento padrdo (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022; REVEIZ et al,
2013).

O Ministério da Saude do Brasil informa que o uso da Miltefosina deve ser realizado
para o tratamento das formas cutdneas da doencga, sendo que as evidéncias cientificas
disponiveis acerca do emprego terapéutico desse medicamento no tratamento da forma mucosa
sdo restritas, de modo que essa abordagem necessita ser melhor elucidada. Orienta-se que a
indicacdo do uso da Miltefosina para esses casos seja avaliada por médico especialista
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

N&o € obrigatorio identificar a espécie para iniciar o tratamento, mas se forem
conhecidas as espécies mais prevalentes na Regido, o tratamento deve ser iniciado de acordo
com o quadro clinico, a disponibilidade de medicacgéo e considerando a relagéo risco-beneficio
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O tratamento padrdo da Miltefosina é realizado com 2,5 mg/kg/dia, com dose maxima
de 150 mg/dia, por 28 dias. Sugere-se dividir as doses em duas a trés vezes ao dia e tomar apds
as refeicbes para reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais, devendo ser realizado um
acompanhamento laboratorial do paciente no 14° dia de terapia, visando detectar possiveis
efeitos adversos da medicagdo a nivel renal e hepético, assim como avaliar a adesdo do paciente,
ja que os sintomas gastrointestinais podem ser um fator de mé absorcdo da droga, quando
vomitos frequentes e diarreia estdo envolvidos no processo (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Em todos os trabalhos que avaliamos neste estudo, os efeitos adversos da droga foram
limitados e facilmente tratados com medicamentos sintomaticos, sem reducdo da eficacia da
terapia. Os efeitos adversos da Miltefosina oral sdo na sua maioria por sintomas

gastrointestinais, como nauseas, diarreia e vOmitos, que podem ocorrer em 21 a 60% dos
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pacientes, enquanto efeitos extra-intestinais como aumento discreto e transitorio de ureia,
creatinina e transaminases podem ocorrer em 5 a 30% dos pacientes. O Glucantime também
pode causar alteracfes hepaticas e cardiacas importantes, que podem contraindicar 0 seu uso
em pessoas com comorbidades, além de ser contraindicado em gestantes, imunossuprimidos,
criancas abaixo de 2 anos e adultos com mais de 50 anos, em alguns destes casos de restricdo
ao uso do antimonial pentavalente a opcéo terapéutica da Miltefosina pode ser bem indicada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

N&o se recomenda o uso de Miltefosina para tratar a leishmaniose visceral em pacientes

pediatricos ou adultos.

4 CONCLUSAO

Até o julho de 2020 os medicamentos indicados pelo Ministério da Saude para o
tratamento da Leishmaniose Tegumentar (LT) eram todos de uso sistémico e apresentavam
efeitos adversos hepato, cardio e nefrotdxicos, sendo o Glucantime o tratamento de primeira
escolha. A maior parte dos casos de LT ocorre em areas de dificil acesso, o que dificulta tanto
a aplicacdo parenteral da droga, como o monitoramento de seus efeitos colaterais. A miltefosina
é um medicamento eficaz no tratamento da LT, principalmente na sua forma cutanea, com as
vantagens de ser de administragdo oral, efeitos adversos contornaveis, baixo custo e com
possibilidade de aumentar a adesdo ao tratamento nas areas mais pobres e remotas do Brasil.
Estudos demonstram que a Miltefosina ndo é inferior ao Glucantime em Leishmaniose cutanea
causadas por L. Brasiliensis no nosso pais, o que torna ainda mais seguro a sua utilizacdo em
todo o territorio nacional. Diante disto a nota técnica NOTA INFORMATIVA N° 13/2020-
CGZV/DEIDT/SVS/MS que recomenda o uso da medicacdo para os casos de Leismaniose
Tegumentar deve ser amplamente divulgada e colocada em préatica em todas as unidades de

salde a fim de promover um maior acesso dos pacientes ao uso desta terapia.
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