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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis
Coordenagdo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doengas de Transmissdo Vetorial

NOTA TECNICA N2 97/2022-CGZV/DEIDT/SVS/MS

Disponibilizagdo da doxiciclina 100mg, solugdo injetavel,
utilizada no tratamento da febre maculosa brasileira no
ambito do Sistema Unico de Satude (SUS), distribuidos pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF), nos anos
de 2022 e 2023.

1. OBIJETIVO

1.1. A presente Nota Técnica tem por objetivo:

¢ Informar aos entes federados acerca da disponibilizagdo do medicamento para o ano 2022;

¢ Informar acerca do abastecimento do medicamento para atendimento a Vigilancia Epidemioldgica da Febre Maculosa
(doxiciclina 100mg, solucdo injetavel), disponibilizada pelo Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF) e incluida desde 2014 na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais — Rename.

1.2. Considerando a autonomia e governanga dos estados e do Distrito Federal, cabe a estes a avaliagdo quanto a
disponibilizagdo dos medicamentos.

2. CONTEXTUALIZACAO
2.1. A febre maculosa (FM) é uma zoonose causada por bactérias do género Rickettsia, transmitidas por meio de
picadas de carrapatos infectados. No Brasil, a febre maculosa brasileira (FMB), causada pela Rickettsia rickettsii, pode

apresentar uma clinica grave e quando ndo tratada adequadamente e em tempo oportuno, pode levar a morte.lr 2

2.2. A FMB é uma doenca sistémica grave, cujo periodo de incubagdo varia de 2 a 14 dias (média de 7 dias), com
inicio subito e agudo e com sinais e sintomas inespecificos durante seus estagios iniciais - febre alta, cefaleia, mialgia, mal-
estar generalizado, nduseas e vomitos. O sinal clinico mais evidente é o exantema, que aparece geralmente entre o 32 e 52 dia

da doenca, entretanto, pode n3o se manifestar em alguns pacientes, dificultando a suspeita clinica.l3

2.3. Para os casos graves, as principais complicagdes sdo: insuficiéncia renal, convulsGes, infecgbes secunddarias
e coma.*> A letalidade pode chegar a 80% dos casos, quando n3o tratadas em tempo oportuno.6

2.4, O tratamento especifico (doxiciclina), deve ser iniciado nos primeiros cinco dias do inicio dos sintomas, uma vez
gue a eficacia do tratamento diminui drasticamente apds o quinto dia do inicio dos sintomas.’10

2.5. As evidéncias clinicas, microbioldgicas e epidemioldgicas estabelecem que a doxiciclina é o antimicrobiano de

escolha para terapéutica de todos os casos suspeitos de infeccdo pela Rickettsia rickettsii, independentemente da faixa etdria

e da gravidade da doenca. A terapéutica é empregada rotineiramente por um periodo de sete dias, devendo ser mantida por

trés dias apds o término da febre. 1113

2.6. O Ministério da Saude recomenda que, a utilizagdo da doxiciclina 100mg para o tratamento da FM em adultos,
deve ser administrada de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso, devendo ser mantida
por 3 dias apds o término da febre. Sempre que possivel, a doxiciclina deve ser priorizada. Para criangas com peso inferior a

45 kg, a dose recomendada é de 2,2 mg/kg, de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso,
14-18

devendo ser mantida por 3 dias apds o término da febre.

3. CENARIO DE ABASTECIMENTO

3.1. Ao longo dos ultimos anos, o fornecimento da doxiciclina 100mg (solucdo injetavel) para o tratamento da febre
maculosa nao foi possivel devido a dificuldade de aquisicdo.
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O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) destina-se a garantia do acesso a
medicamentos e insumos, para prevencdo, diagndstico, tratamento e controle de doengas e agravos especificos,
contemplados em programas estratégicos de satide no ambito do Sistema Unico de Satde.

A Doxiciclina injetavel esta elencada na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) desde 2014,
cabendo ao Ministério da Saude, por meio do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica, seu financiamento,
aquisicdo e distribuicdo aos estados e Distrito Federal, cabendo a esses o recebimento, armazenamento e a distribuicdo aos
municipios.

O referido medicamento ndo possui registro sanitario ativo/vigente no Brasil, razdo pela qual este item vem
tentando ser adquirido pelo Ministério da Saude via processo de importacgao.

Desde 2016, no entanto, os processos de importagdo para o item, tem registrado sucessivos fracassos o que
resultou na indisponibilidade da oferta deste medicamento a Rede Publica de Saude.

Este ano, 2022, a aquisi¢do da doxiciclina 100mg (solugdo injetavel) foi possivel, porém com quantitativo
inferior ao previsto para a média anual de casos hospitalizados, ndo contemplando esse total de casos, nem o estoque
estratégico.

ORIENTAGOES PARA SUBSIDIO AO PROCESSO DE PROGRAMAGAO

Diante disso, a distribuicdo do referido medicamento deverd contemplar as UFs da Regido Sudeste e Parana,
onde é registrado o maior nimero de dbitos de FMB, sendo a pauta programada trimestralmente.

Para o processo de programagdo das pautas, é necessario o envio da Planilha de Prestacdo de Contas (UFs da
Regido Sudeste e Parand), de forma consolidada, conforme o modelo ja amplamente utilizado do relatdrio de dispensagdo
de medicamentos. Sempre referente aos meses condizentes a pauta anterior ao envio (Quadro 1).

o |0 Ao oE oo [RNEATO0 T oeiono o revomeio [ Praio Moo
DE ESPELHO DE ESTOQUE DA PAUTA DE DISTRIBUICAO
MS AO MS

o g .
1 . Sem envio 12 quinzena de setembro Outubro a dezembro de 2022 12 quinzena de janeiro de 2023
Trimestre de 2022
2° 22 quinzena de . a .
Trimestre 05 de dezembro de 2023 dezembro de 2023 Janeiro a margo de 2023 12 quinzena de abril de 2023
3° 22 quinzena de margo de L a .
Trimestre 05 de margo de 2023 2023 Abril a junho de 2023 12 quinzena de julho de 2023

° Py -
4 . 05 de junho de 2023 22 quinzena de junho de Julho a setembro de 2023 12 quinzena de outubro de 2023
Trimestre 2023

*Em dezembro ndo havera envio de espelho de estoque por se tratar da primeira pauta de distribuigdo do medicamento

4.3.

O periodo para REVISAO DA PAUTA antecede a autorizacio de envio e pretende oportunizar a complementagio

ou supressao de quantitativos programados em virtude de fato imprevisto, a exemplo do aumento ou diminui¢do importante
de nimeros de casos.

4.4, As demais UFs, diante da possibilidade da ocorréncia de um caso grave, irdo receber o quantitativo minimo
para garantir seu tratamento. Para a liberagdo, o servico de saude devera justificar o uso a SES e ao MS, com o envio das
informacGes abaixo:

e Relatério contendo resumo do caso;
e Prescrigdo médica com assinatura, data e CRM legiveis;
* Anexo da ficha de notificagdo individual do SINAN-Febre Maculosa devidamente preenchida e legivel;

4.5. Todas as UFs, deverdo preencher o formulario para registro de dispensacdo/utilizacdo da Doxiciclina 100mg
(solucdo injetavel) na plataforma RedCap, disponivel no link: https://redcap.link/doxiciclina_injetavel, tendo em m&os os
dados da instituicdo dispensadora, do prescritor, do paciente, do medicamento dispensado/total utilizado e da ficha de
notificagdo do SINAN. Caso, na data do registro nao tenha finalizado o tratamento, anotar o cddigo gerado pelo RedCap para
cada paciente (Figura 1), retornar ao formulario clicando em “Returning?” (Figura 2) e “Continue the survey” (Figura 3),
inserindo o cddigo no campo e clicando posteriormente em “Submit your Return Code” (Figura 4), conforme figuras abaixo,
complementando com o total de ampolas utilizadas.

Figura 1
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T https://redcap.link/doxiciclina_injetavel
Close survey

Obrigado por preencher o formulario.

Tenha um bom dia!

@ You may return to this survey in the future to modify your responses by navigating to the survey URL and entering the code below,

Return Code: | XMWY

Figura 2

] https://redcap.link/doxiciclina_injetavel

. . - . ~ L. Resize font: CMEZ
Registro de dispensacgdo/utilizagdo da Doxiciclina =
100mg injetavel
Figura 3
B https://redcap.link/dox ciclina_injetavel
. . = g - « = | Returning? Begin where you left off
Registro de dispensacao/utilizacao da Doxici¢ " c '
100mg injetével fyou have already ‘CC”'!.':|E[33 pa ‘_.;T.j'l'..["-.': survey

INFORMAGOES GERAIS and continue the survey

Continue the survey

Data do registro
Figura 4

ﬂ https://redcap.link/doxiciclina_injetavel )
P P J]

Registro de dispensacao/utilizagcao da Doxiciclina 100mg injetavel

To continue the survey, please enter the RETURN CODE that was auto-generated for you when you left the survey.
Please note that the return code is *not* case sensitive.

Submit your Return Code ]

4.6. O registro de dispensagdo/utilizacdo estd contemplado nas a¢des de monitoramento do uso da Doxiciclina
100mg (solugdo injetavel).

5. CRITERIOS PARA UTILIZACAO DA DOXICICLINA 100MG (SOLUGAO INJETAVEL; USO PARENTERAL)
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5.1. Considerando-se que o tratamento antimicrobiano preconizado, precoce e oportuno deva ser iniciado para
todo paciente com suspeita de febre maculosa, é importante ressaltar que, a despeito da disponibilizagdo da apresentagdo
injetavel da doxiciclina, idealmente, todo caso suspeito seja tratado nos primeiros dias de sintomas, antes do surgimento de
complicagdes clinicas e alteragdes laboratoriais significativas. Em tais condi¢des, o tratamento podera ser feito em regime
ambulatorial e, portanto, sera possivel a utilizagdo da doxiciclina por via oral. Ressalte-se, entretanto, que pacientes cujos
tratamentos estejam sendo, inicialmente, conduzidos ambulatorialmente deverdo ser orientados e monitorados diariamente
para deteccdo do surgimento de possiveis sinais clinicos de agravamento, os quais, quando presentes, deverdo subsidiar
provavel indicagdo de hospitalizacdo.

5.2. Em geral serdo passiveis de tratamento com doxiciclina injetavel:

5.3. Individuos que apresentem febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e que tenha relatado histdria de picada de
carrapatos e/ou contato com animais domésticos e/ou silvestres e/ou ter frequentado area sabidamente de transmissdo de
febre maculosa, nos ultimos 15 dias e tenham sido obrigatoriamente hospitalizados por um ou mais dos critérios abaixo:

e Apresentem ou evoluam com disfung¢@es organicas clinicas e/ou laboratoriais — incluindo-se trombocitopenia, ictericia, alterages
hemodinamicas, cardiacas, renais e/ou neuroldgicas — compativeis com formas graves de febre maculosa; e/ou

e Apresentem ou evoluam com manifestagcdes hemorragicas; e/ou

e N3o apresentem condic¢des clinicas e/ou funcionais — incluindo presenca de vémitos e/ou diarreia - para utilizagdo de doxiciclina por
via oral; e/ou

* Apresentem piora clinica em vigéncia do tratamento com doxiciclina por via oral.

5.4. Pacientes que tenham sido inicialmente tratados com doxiciclina por via parenteral em regime hospitalar e que
apresentem evolucgdo clinica e laboratorial favoravel e, a critério médico rigoroso, condicOes de alta hospitalar, poderdo ter a
conclusdo do restante do tratamento antimicrobiano especifico ambulatorialmente com doxiciclina por via oral.

5.5. Para eventuais esclarecimentos, as mensagens deverdo ser enviadas aos seguintes e-
mails: nucleoendemias@saude.gov.br e gtroedores@saude.gov.br.

Atenciosamente,
MARCELO YOSHITO WADA
Coordenador-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doengas de Transmissado Vetorial - CGZV/DEIDT/SVS/MS

SIDNEY RICHARDSON DE ARAUJO COSTA RORIZ
Coordenador-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos - CGAFME/DAF/SCTIE/MS

De acordo,
CASSIA DE FATIMA RANGEL FERNANDES

Diretora do Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis - DEIDT/SVS/MS

EDIANE DE ASSIS BASTOS
Diretora do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS
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