PROTOCOLO DE USO DA ZIDOVUDINA PARA TRATAMENTO DO ADULTO COM LEUCEMIA/LINFOMA
ASSOCIADO AO VIRUS HTLV-1

1- INTRODUCAO (1)

A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma doenga maligna fatal das células T periféricas, associada a
infecgéo pelo virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1 — “Human T lymphotropic virus type 1”*), podendo-se manifestar-
se clinicamente com um quadro leucémico ou linfomatoso (nodular). E a primeira doenca humana identificada como causada por um
retrovirus. O virus, isolado em 1980 de um paciente com linfoma cutaneo de células T, foi inicialmente associado com a leucemia de
células T do adulto (ATL) no Japdo, em 1977, sendo depois detectado em diversas partes do mundo. O HTLV pertence a familia
Orthoretrovirinnae e ao género Deltaretrovirus e pode ser transmitido por via parenteral, sexual ou vertical. A ocorréncia da ATL é
epidemiologicamente associada com infeccéo vertical por HTLV, principalmente pelo aleitamento.

Além da ATL, o HTLV-1 ainda associa-se a uma variedade de manifestacdes uroldgicas, oftalmoldgicas, reumatoldgicas,
neuroldgicas, dermatoldgicas, psiquiatricas e infecciosas.

2- EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA (2)

Além do sudoeste do Japdo (37%), outros locais sdo endémicos para o virus: varios paises no Caribe, incluindo Jamaica e
Trinidad (em torno de 6%), e varios paises da Africa subsaariana, como Benin, Camardes e Guiné Bissau (5%), e éreas localizadas do Ira
e Melanésia (menos de 5%). Taxas de prevaléncia um pouco mais baixas sdo encontradas em paises da América do Sul. Em Salvador,
Bahia, um dos raros estudos conduzidos em amostra de base primaria, a soroprevaléncia para HTLV-1 alcangou 1,8%, sendo mais
elevada em mulheres (2%) quando comparada aquela entre individuos do sexo masculino (1,2%).

A transmissdo do HTLV-1 acontece pelo contato sexual, pela transfusdo de sangue, pelo compartilhamento de agulhas
contaminadas e da mae para o bebé.

A associagdo entre HTLV-1 e ATL foi comprovada por estudos epidemioldgicos que demonstraram a correspondéncia geografica
de ATL e HTLV-1; estudo de clonalidade das células leucémicas; demonstracdo de infeccdo in vitro do linfécito T; capacidade
oncogénica em modelos animais; presenca de anticorpos em 80%-90% nos casos de ATL; capacidade de cultivar HTLV-1 a partir de
células de ATL; e deteccdo de provirus HTLV-lintegrado na célula leucémica.

A ATL é associada com infecgdo vertical, principalmente através da amamentacéo natural. Assim, a prevencdo da transmisséo
vertical poderia resultar em diminuigao significativa de doengas associadas a0 HTLV-1.

3- CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

C84.4 — Linfoma de células T, periférico [Especificar como linfoma de células T do adulto relacionado com 0 HTLV-1.]
C91.5 - Leucemia de células T do adulto [Especificar como leucemia de células T do adulto relacionada com 0o HTLV-1.]

4- CLASSIFICAGAO DAS FORMAS CLINICAS DA ATL (3)

Os achados predominantes ao exame fisico e exames laboratoriais, quando do inicio da doenca, sdo: linfonodomegalia,
hepatomegalia, esplenomegalia e lesbes cutineas. A hipercalcemia é frequentemente associada & ATL. Outros achados sdo: dor
abdominal, diarreia, derrame pleural, ascite, tosse, expectoracdo e anormalidade a radiografia simples do térax anormal (padroes
intersticiais denotando quadros infecciosos).

Clinicamente, a ATL é assim classificada:

4.1- Forma aguda: é a mais comum e é caracterizada por uma fase leucémica e agressiva. Frequentemente o paciente apresenta
leucometria elevada, linfonodomegalia generalizada, hipercalcemia com ou sem lesdes osteoliticas e rash cutaneo.

4.2- Forma linfomatosa: é caracterizada por linfonodomegalia, mas sem comprometimento do sangue periférico. Muitos pacientes
se apresentam com forma avancada, embora com hipercalcemia menos frequente. Lesdes cutaneas sdo comuns e incluem rashes
eritematosos, papulas e nddulos, por vezes com ulceragéo.

4.3- Forma cronica: é frequentemente associada com rash cutaneo esfoliativo. Cursa com linfocitose absoluta por linfécitos T,
desidrogenase latica (DHL) aumentada e hipercalcemia ausente.

4.4- Forma indolente: a leucometria é normal, com 5% ou mais de linfocitos T anormais no sangue periférico; lesdes de pele e
pulmonar podem estar presentes, mas sem hipercalcemia.

Progressdo da forma cronica ou indolente para a forma aguda ocorre em 25% dos casos.

5- EXAMES AO DIAGNOSTICO (4,5)

5.1- Hemograma com contagem diferencial, cuja leucometria varia desde o normal até 500.000/mm?. O exame morfol6gico
das células linfoides muitas vezes é o primeiro sinal para o diagnostico de ATL. Células com ndcleo hiperlobulado (flowers cells) podem
ser observadas no sangue periférico dos casos leucemizados.

5.2- Mielograma com anélise morfol6gica dos linfécitos.

5.3- Imunofenotipagem do sangue periférico, cujo painel minimo exigido para células T deve incluir CD3, CD4, CD7, CD8 e
CD25.

5.4- Bidpsia com histopatolégico e imuno-histoquimica do sitio acometido (medula 6ssea, linfonodo, pele etc.).
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5.5- Exame de liquor deve ser considerado nos pacientes com forma agressiva de ATL, com o objetivo de detectar infiltracao
leucémica ou infecgéo oportunista.
5.6 — Soropositividade para HTLV-1, confirmado por exame de PCR em tempo real ou pelo teste de Western Blot.

6- EXAMES E PROCEDIMENTOS ANTES DO TRATAMENTO

6.1- Bioquimica sérica: dosagem de glicose, sédio, potassio, calcio, ureia, creatinina, transferases/transaminases, fosfatase
alcalina, desidrogenase lactica, bilirrubinas, proteina total, imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA), &cido Urico, colesterol total, trigliceridios,
creatinofosfoquinase e enzimas pancreéticas;

6.2- bacteriologia, quando indicado;

6.3- sorologias para hepatites A, B e C e para HIV;

6.4- radiografia simples de térax em PA e perfil;

6.5- exame de fezes para pesquisa de estrongiloidiase; e

6.6- exame sumadrio de urina.

7- TRATAMENTO (3,4,5,6,7,8)

Alguns antirretrovirais usados no tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) possuem atividade
contra 0 HTLV-1.

Uma meta-andlise mundial mostrou que terapia antirretroviral com zidovudina (AZT) associada ao interferona-alfa (INF-alfa)
é altamente eficaz na forma leucémica ATL, com aumento significativo na sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, quando
comparado ao uso da quimioterapia. Além disso, o uso desta terapia isolada nas formas cronica e indolente da ATL reduz
significativamente a taxa de progresséo para as formas agressivas e esta associada com sobrevida global de 100% em 5 anos.

A combinacdo AZT mais INF-alfa tem sido considerada uma mudanga na histéria natural da doenca.

A forma linfomatosa da ATL é a Unica que parece se beneficiar do uso da quimioterapia em combinagdo ao INF-alfa mais
AZT. O tratamento necessita ser continuo, pelo risco de recaida da doenga. As taxas de resposta e sobrevida livre de progresséo e global
aumentam quando a quimioterapia é administrada de forma concomitante ou sequencial com essa combinacéo.

Desta forma, a evidéncia atual aponta para o uso da combinagdo de AZT com INF-alfa como tratamento de primeira linha para
todas as formas clinicas da ATL, sendo associada a quimioterapia apenas nas formas linfomatosas.

O HTLV-1 tem sido associado, em estudos epidemiolégicos, a infestagdo por helmintos, com énfase pelo Strongiloides
stercoralis, e susceptibilidade para desenvolver-se estrongiloidiase disseminada. E mandatério, portanto, oferecer tratamento profilatico
contra nematoides. E tambhém é necessario o tratamento continuo com sulfametoxazol e trimetoprim, para profilaxia de pneumocistose;
de aciclovir, de herpes zoster; e de fluconazol, de micose.

7.1 - FARMACOS

7.1.1 - Zidovudina

A zidovudina (3’-azido-3’-desoxitimidina, comumente chamada AZT) é um analogo da timidina com atividade antiviral
contra 0 HIV-1, o HIV-2, o virus linfotrépico T humano (ou da leucemia) HTLV-1 e outros retrovirus. O trifosfato de zidovudina, que
possui tempo de meia-vida de eliminagdo intracelular de 3 a 4 horas, inibe competitivamente a transcriptase reversa em relagdo ao
trifosfato de timidina (TTP). Como o grupamento 3’-azido impede a formagdo de ligagdes 5°-3’-fosfodiéster, a incorporagdo da
zidovudina gera a interrupcdo da cadeia de DNA. O monofosfato de zidovudina também é um inibidor competitivo da timidilatocinase
celular e gera a reducéo dos niveis intracelulares de TTP. E possivel que esse efeito contribua para a citotoxidade e exacerbe seus efeitos
antivirais mediante a redugdo da competicéo pelo trifosfato de zidovudina. A afinidade deste medicamento pela transcriptase reversa do
retrovirus é cerca de 100 a 300 vezes maior do que pela DNA-polimerase humana, o que permite a inibi¢do seletiva da replicacéo viral
sem bloquear a replicagdo da célula hospedeira.

Eventos adversos: Podem ocorrer anemia macrocitica, leucopenia, neutropenia e plaquetopenia. Podem ocorrer ainda mais
raramente desconforto abdominal, ndusea, perda de apetite, mal-estar, atrofia muscular e confusdo mental. Outros sintomas incluem
cefaleia grave, mialgia, ins6nia, miopatia, hepatomegalia com esteatose e acidose lactea, além de miocardiopatia e anafilaxia. A
zidovudina pode provocar alteragdes na percepcédo dos sabores, feridas na boca e inchago dos I&bios e lingua.

Interagdes medicamentosas: O paracetamol, &cido acetilsalicilico, benzodiazepinicos, cimetidina, indometacina, morfina e
sulfamidas podem inibir competitivamente a glicuronizacdo hepética e diminuir o clearence da zidovudina e podem ainda aumentar a sua
mielotoxicidade. O uso concomitante com aciclovir pode produzir neurotoxicidade, caracterizada por profunda letargia e fadiga. A
rifampicina pode diminuir a concentracdo plasmatica da zidovudina. Outros medicamentos que produzem discrasias sanguineas, bem
como depressores da medula 6ssea, podem interagir com a zidovudina.

7.1.2 — Interferona-alfa
As interferonas sdo proteinas naturais modificadoras da resposta imunobioldgica, com efeitos antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador. Todas estas propriedades bioldgicas descritas foram encontradas na IFN-alfa. O efeito antiviral da IFN-alfa, pela
inibicdo da replicacdo do DNA e RNA, foi demonstrado em testes realizados em vérios sistemas de cultura de células infectadas por
virus. No caso de retrovirus, a reunido de particulas virais é inibida. Quanto a atividade antiproliferativa, as interferonas séo as primeiras
proteinas naturais observadas com agdo reguladora negativa sobre células em crescimento, tendo agdo antagdnica a todos os fatores de
crescimento conhecidos. O efeito € citostatico (mais do que citotoxico) e reversivel. O efeito imunomodulador da IFN-alfa inclui agbes
sobre varios elementos do sistema imune, tais como: estimulacéo das atividades liticas das células natural killer, linfécitos T citotoxicos e
macréfagos sobre as células tumorais infectadas, modificagdo da produgdo de anticorpos pelas células B, regulacdo da expressdo de
antigenos MHC na membrana celular e estimulagéo da producéo IFN-alfa.
Eventos adversos: Sintomas flu-like (febre, calafrio, fadiga, cefaleia, mialgia e artralgia), iniciando-se geralmente poucas horas
apds a primeira injecdo. Esses sintomas podem ser controlados com acetoaminofeno, e sua incidéncia diminui com as injecdes
subsequentes. Também se relatam alopecia, rash cutaneo, prurido e pele seca, irritagdo no local da inje¢do subcuténea, anorexia,
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impoténcia sexual, inibi¢do da libido, irregularidades do ciclo menstrual, ncidéncia aumentada de aborto espontaneo, sonoléncia,
confusdo ou depressdo. Pacientes com mais de 60 anos de idade sdo mais susceptiveis a apresentar sintomas neurologicos. A
mielotoxicidade reversivel com a suspensdo do medicamento. A elevacdo das aminotransferases/transaminases séricas é transitéria. A
nefrotoxicidade é rara e se manifesta com proteindria e hipocalcemia. A cardiotoxicidade é traduzida por dor toracica, arritmia e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Ha relatos de raros casos de doengas autoimunes, incluindo trombocitopenia, vasculite, doenca de
Raynaud, ldpus, artrite reumatoide e rabdomiélise, assim como de retinopatia com edema macular, trombose venosa ou arterial da retina,
neurite 6tica e micro-hemorragias oculares.

InteracBes medicamentosas: Embora o paracetamol possa ser usado durante o tratamento com a IFN-alfa, pois o seu
mecanismo de a¢do ndo afeta os mecanismos especificos da IFN-alfa, recorde-se que ele inibe a excre¢do da zidovudina e aumenta a
mielotoxicidade deste medicamento. A IFN-alfa tem acéo sinérgica antiproliferativa com algums antineoplésicos, o que se deve ter em
conta ao aplicar a combinacdo com a quimioterapia, pois essa associagdo potencializa o efeito mielossupressor reciprocamente. A IFN-
alfa também tem agéo sinérgica, tanto no efeito antiviral como no antiproliferativo, com a interferona-gama.

7.2 - APRESENTAGOES
7.2.1 - Zidovudina — capsula dura 100 mg; solugdo injetavel 10 mg/mL e xarope 10 mg/mL.

7.2.2 — Interferona-alfa 2b — frascos-ampolas com diferentes quantidades de Ul, ficando a critério do hospital a sua
padronizacéo e aquisi¢do para fornecimento. Ver a Nota 2 no item 10- REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR.

7.3 - ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO E DOSES

7.3.1 - Zidovudina - A dose inicial da zidovudina utilizada no tratamento da ATL é 900mg/dia, por via oral e dividida em trés
doses. Apds 1 a 2 meses, a dose de AZT pode ser reduzida para 600mg/dia (dividido em duas doses).

7.3.2 — Interferona-alfa — A dose é de 5-6 milhdes Ul/m?/dia SC, uso continuo, sendo que geralmente os pacientes no toleram
dose total diaria acima de 9 milhdes Ul. A dose maxima diaria preconizada pode ser alcangada pela administragdo escalonada de doses
crescentes, de acordo com o grau de tolerancia apresentado pelo doente. Apés 1 a 2 meses, a dose da INF-alfa pode ser reduzida para 3-5
milhdes Ul/dia.

Nota: O tratamento com AZT e IFN-alfa deve ser mantido até manifestagdo de toxicidade grau 3 ou 4 ou demonstracéo de
refratariedade.

7.3.3 — Quimioterapia antineoplasica — Para as formas linfomatosas, o esquema de quimioterapia é o adotado na conduta
institucional.

Nota: Em decorréncia da toxicidade causada pela zidovudina nessa combinacéo, sugere-se que 0 uso de AZT mais INF-alfa
seja iniciado apenas no segundo ciclo da quimioterapia.

7.3.4 — Antiparasitarios — Albendazol 400mg por via oral durante 3 dias seguidos associado a Ivermectina 12mg por via oral,
no primeiro e oitavo dias. Ver a Nota 4 no item 10- REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR.

7.3.5 — Anti-infecciosos — Sulfametoxazol (400mg) + trimetoprim (80mg), por via oral, continuo, na dose de 1 comprimido de
12/12 horas, trés vezes por semana; fluconazol (100mg/dia), por via oral, continuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas; e aciclovir
(200mg), por via oral, continuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas.

8- AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA (4)

Adotar um padrdo de resposta uniforme é mandatério, com o objetivo de assegurar a interpretagdo da resposta ao tratamento,

principalmente pela heterogeneidade da apresentacéo clinica da ATL associada ao virus HTLV-1.
Os seguintes critérios sdo preconizados:

8.1- Remissdo Completa (RC): total normalizagdo do sangue periférico associada ao desaparecimento de noédulos tumorais
mensuraveis. Isso deve acontecer pelo menos em 1 més do tratamento. Entretanto, pacientes que persistem com menos 5% de linfocitos
atipicos no sangue periférico sdo considerados em RC, ja que esta situacdo pode ser observada em portadores saudaveis com o virus
HTLV-1.

8.2- Remissdo Parcial: diminuicdo em mais de 50% no nimero de células leucémicas e no tamanho dos nddulos tumorais
mensuraveis, em pelo menos 1 més do tratamento.

8.3- Auséncia de Remissédo: diminuicdo em menos de 50% no nimero de células leucémicas ou no tamanho de qualquer nédulo
tumoral mensuravel, ou progresséo de doenca.

9- MONITORAGAO

A monitoragdo durante o tratamento é dependente da forma clinica da doenca e da conduta institucional adotada.



10- REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes com ATL devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com servico de hematologia e com porte
tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, 0 manejo das doses e o controle dos efeitos adversos,
eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios
necessaria para 0 adequado atendimento e obtengao dos resultados terapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso € um componente essencial da gestéo para a organizacéo da rede assistencial e garantia do atendimento
dos doentes, e muito facilita as aces de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencéo atualizada do Cadastro Nacional
dos Estabelecimentos de Salide (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por
exemplo, freqliéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos
percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do
que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulagdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagio; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento
codificado com o diagnostico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a
abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos doentes.

NOTA 1 — O Ministério da Salde e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS, para a quimioterapia de leucemia/linfoma de células T. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situacoes clinicas especificas para as
quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo
os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes
codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico
ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 — O uso da zidovudina é associado a medicamento(s) antineoplasico(s) - interferona-alfa com ou sem outros
quimioterapicos - e, assim, o fornecimento da zidovudina é feito pelas secretarias de salide, no ambito da Assisténcia Farmacéutica, e
pode ser concomitante & autorizacdo de APAC para os seguintes procedimentos da Tabela do SUS, que sdo compativeis também com os
cddigos C84.4 e C91.5 da CID-10, para a quimioterapia de caso de leucemia/linfoma de células T do adulto associado a0 HTLV-1:

03.04.03.005-8 - Quimioterapia para Controle Temporario da Leucemia Linfocitica Cronica - 12 linha;

03.04.03.006-6 - Quimioterapia para Controle Temporario de Leucemia Linfocitica Cronica - 22 linha;

03.04.03.016-3 - Quimioterapia para Controle Temporario de Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 12 linha;

03.04.03.017-1 - Quimioterapia para Controle Temporario de Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 22 linha.

NOTA 3 — A zidovudina é adquirida pelo Ministério da Saude e distribuida as secretarias estaduais de salde, no ambito da
Assisténcia Farmacéutica. A dispensacéo da zidovudina para tratamento de leucemia/linfoma associado ao HTLV-1 requer que o médico
assistente preencha o formulario préprio de solicitagcdo a uma Unidade de Dispensacdo de Medicamentos Antirretrovirais (UDM), que se
encontra disponivel no sitio eletrénico http://azt.aids.gov.br, na se¢do “Formularios”.

NOTA 4 — Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos albendazol, ivermectina, sulfametoxazol + trimetoprim, aciclovir e fluconazol
preconizados neste Protocolo.
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