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"Uma civilizacdo € julgada pelo tratamento
gue dispensa as minorias"
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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é um dos mais importantes problemas
de saude publica, especialmente em paises em desenvolvimento. Estima-se que entre
0s anos de 2005 a 2013, 1,7 milh&do de casos foram notificados de LTA em todo o
mundo, sendo aproximadamente 11% dessas notificacbes no Brasil (WHO, 2015).
Poucos séo os avancgos farmacolégicos para LTA. Os antimoniais pentavalentes séo,
h& décadas, a primeira escolha para o tratamento de LTA no Sistema Unico de Satide
(SUS). Administrado via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), requer
acompanhamento clinico e laboratorial por ser cardiotdéxico, hepatotdéxico e
nefrotoxico. Uma das alternativas para o tratamento da LTA € a miltefosina,
medicamento oral, indicado inicialmente para cancer, que, entretanto, apresentou boa
efetividade em algumas espécies de Leishmania. Objetivo: Revisar evidéncias para
a eficacia e seguranca da miltefosina em monoterapia ou em associacéo
medicamentosa para tratamento de Leishmaniose Tegumentar Americana. Método:
elaboracdo de Parecer Técnico-Cientifico (PTC) segundo diretriz do Ministério da
Saude. A partir da pergunta PICO (populacdo: portadores de LTA; intervencéao:
miltefosina em monoterapia ou associada com outras drogas; comparacao:
antinomiato de meglumina; outcome [desfecho]: taxa de cura em seis meses, taxa de
cura em trés meses, eventos adversos), foi realizada busca bibliografica nas bases de
dados MEDLINE, The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology
Register), Science Direct, e Centre for Reviews and Dissemination, utilizando os
termos MeSH "Leishmaniasis, Cutaneous”, "miltefosine” e "meglumine”. A busca foi
realizada entre agosto e setembro de 2015. Resultados: Dos 88 artigos localizados,
14 respondiam a pergunta PICO, e 6 foram selecionados. Os ensaios clinicos mostram
taxas de cura em seis meses que variam de 58,6 a 87,9% no grupo de tratamento
com miltefosina e de 53,3 a 93,7% no grupo de tratamento com a meglumina. Calculo
de RR dos estudos com esse desfecho demonstrou haver uma pequena associagao
entre a miltefosina e a taxa de cura em seis meses (RR=1,02). Somente um estudo
apontou taxa de cura em trés meses, de 67,6% e 78,3% no grupo da miltefosina e da
meglumina, respectivamente. Quanto a seguranca, a miltefosina apresentou eventos
adversos de menor gravidade comparado a meglumina, sendo os mais frequentes 0s
sintomas gastrointestinais.

Palavras-Chave: Leishmaniose Tegumentar Americana; Miltefosina; Meglumina;
Avaliacao de Tecnologias em Saude



ABSTRACT

The American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is one of the most important public
health problems, especially in developing countries. It is estimated that between the
years 2005-2013, 1.7 million cases were reported of LTA worldwide, approximately
11% of these notifications in Brazil (WHO, 2015). Few pharmacological advances for
LTA. Pentavalent antimony are the most commonly prescribed for the treatment of
disease, and the meglumine antimoniate the first choice for treatment of LTA in the
Unified Health System (SUS), administered intramuscularly (IM) or intravenous (1V)
and requires administration under clinical and laboratory monitoring to be cardiotoxic,
hepatotoxic and nephrotoxic. One alternative for the treatment of LTA is miltefosine, a
drug indicated for cancer, which, however, showed good effectiveness in some species
of Leishmania. Objective: Review evidence for the efficacy and safety of miltefosine
alone or in combination product for the treatment of American cutaneous
leishmaniasis. Method: The mini-HTA will follow Ministry of Health GuidelinesFrom the
question PICO (population: people with LTA; intervention: miltefosine monotherapy or
in combination with other drugs; comparison: meglumine antimoniate; outcome: cure
rate in six months, cure rate in three months, adverse events ), bibliographic search
was conducted in the databases MEDLINE, The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Cochrane Methodology Register), Science Direct, and Centre for
Reviews and Dissemination, using the terms MeSH "Leishmaniasis, Cutaneous”,
"miltefosine” and "meglumine”. The search was carried out between August and
September 2015. Results: Of the 88 articles found, 14 answered the question PICO,
and 6 were selected for the preparation of this HTA. Clinical trials show cure rates in
six months ranging from 58.6 to 87.9% in the treatment group miltefosine and 53.3 to
93.7% in the treatment group with meglumine. Calculation of RR this outcome studies
demonstrated a small association between miltefosine and the curing rate at six
months (RR = 1.02). Only one study reported cure rate in three months, 67.6% and
78.3% in the miltefosine and meglumine group, respectively. As for security,
miltefosine showed minor adverse events compared with meglumine, the most
common being gastrointestinal symptoms.

Keywords: American cutaneous leishmaniasis; Miltefosine; Meglumine; Technology
Assessment, Biomedical
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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade da recomendacao:

Tecnologia: Miltefosina

Indicacado: Tratamento de Leishmaniose Tegumentar Americana

Caracterizagcao da tecnologia: Medicamento indicado para cancer, que, entretanto,
apresentou efetividade em algumas espécies de Leishmania. De administracéo oral,
a miltefosina ainda ndo possui registro na Anvisa, entretanto, a droga foi aprovada em
2014 pelo FDA para tratamento de LTA e desde 2010 foi incluida na Lista Modelo de
Medicamentos Essenciais pela OMS.

Pergunta: O uso da miltefosina para tratamento da Leishmaniose Tegumentar
Americana é mais eficaz e segura comparada a meglumina?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foi realizada busca bibliografica entre
agosto e setembro de 2015 nas bases de dados MEDLINE, The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology Register), Science Direct, e Centre for
Reviews and Dissemination, utilizando os termos MeSH "Leishmaniasis, Cutaneous”,
"miltefosine” e "meglumine”. Foi identificado um total de 88 estudos, sendo seis
selecionados para a formulacao deste parecer, todos ensaios clinicos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Os ensaios clinicos mostram
taxas de cura em seis meses que variam de 58,6 a 87,9% no grupo de tratamento
com miltefosina e de 53,3 a 93,7% no grupo de tratamento com a meglumina. Calculo
de RR dos estudos com esse desfecho demonstrou haver uma pequena associagao
entre a miltefosina e a taxa de cura em seis meses (RR=1,02). Somente um estudo
apontou taxa de cura em trés meses, de 67,6% e 78,3% no grupo da miltefosina e da
meglumina, respectivamente. Quanto a seguranca, a miltefosina apresentou eventos
adversos de menor gravidade comparado a meglumina, sendo os mais frequentes os

sintomas gastrointestinais.



CONTEXTO

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico é avaliar a efetividade e segurancga
da miltefosina em monoterapia ou em associacdo medicamentosa para tratamento de

Leishmaniose Tegumentar Americana.

Dentre as motivacdes para a elaboragdo do mesmo, temos que a meglumina é
um medicamento da década de 1940, de administracdo parenteral e que apresenta
alta toxicidade ao paciente. Na Ultima década, a descoberta da miltefosina,
medicamento antineoplasico, usado também no tratamento da Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) demonstrou eficacia e seguranca, sendo uma opg¢ao
para os portadores da doenca. Com administracéo oral, a miltefosina foi registrada
para tratamento da Leishmaniose Cutanea (LC) em alguns paises como os Estados
Unidos da América e a india. A literatura reporta que a miltefosina é indicada ainda

nos casos de leishmaniose cutdnea em criangas, doentes renais e cardiacos.

A antiga CITEC (Comissao de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da
Saude) deliberou a introducédo de miltefosina desde o ano de 2010. Entretanto, nédo
houve mudanca quanto ao registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e quanto a implementacdo da decisdo de incorporacdo do medicamento
pelo Sistema Unico de Salde. Assim, faz-se necessario sistematizar as evidéncias
disponiveis acerca da tecnologia para apoiar a elaboracdo de protocolo clinico e

diretriz terapéutica.

Atualmente, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) atua em uma série de
iniciativas que compde uma rede de pesquisa translacional em leishmanioses. Esse
estudo € um braco da contribuicdo do Programa de Evidéncias em Politicas e

Tecnologias de Saude (PEPTS) para o referido programa.
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose Cutanea (LC) € um dos maiores problemas de saude publica
em todo o mundo, em especial, em paises em desenvolvimento. Estima-se que entre
0s anos de 2005 a 2013, 1,7 milhdo de casos foram notificados de LC em todo o
mundo, sendo aproximadamente 11% dessas notificagdes no Brasil (Who, 2015). Diz-
se Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) as manifestacdes cutaneas e
mucosas de diferentes tipos de Leishmanias sp. distribuidas no Continente
Americano, sendo notificados casos desde o sul dos Estados Unidos da América até

0 norte da Argentina.

Transmitida por protozoarios do género Leishmania, € uma doenca infecciosa,
de transmisséao vetorial e que acomete pele e mucosas (Brasil e Ministério Da Saude,
2010). A transmisséo ocorre com a picada de uma fémea de insetos flebotomineos

infectada e o periodo de incubacdo da doenca € de, em média, dois a trés meses.

No Brasil, a doenca alcancgou elevada taxa de incidéncia a partir de 1980 e o
Ministério da Saude (MS) estima que ja foram confirmados mais de 336 mil casos da
doenca desde entdo. Somente no ano de 2013, foram notificados 18.675 casos
confirmados de LTA?, sendo que a taxa de detecgcdo no pais foi de 9,16/100.000
habitantes. As taxas mais elevadas da doenca ocorrem na regido Norte, sendo de 4 a
6 vezes maior que a média nacional, sendo a taxa de detec¢cdo de 50,1/100.000

habitantes.

Entre 2001 e 2013, a média da taxa de deteccao da doenca no Norte foi de
65/100.000 habitantes, enquanto a média nacional foi de 12,92/100.000 habitantes?.
Quando analisado por Unidade Federada (UF), o Acre apresentou maiores taxas de
deteccdo, com média de 160,27/100.000 habitantes, seguido do Mato Grosso com
111,82, Amapéa com 94,85 e Roraima com 92,42/100.000 habitantes.

A LTA é uma doenca tipica de populacdes em vulnerabilidade socioeconémica.
Se estratificados por escolaridade no ano de 2013, tem-se que 52,7% dos casos
confirmados ndo haviam concluido o ensino fundamental. No mesmo ano, quando

estratificado por raca, tem-se que 73,4% dos casos confirmados sdo negros?.

! Dados do Sinan. Acesso em 6 de outubro de 2015.
2 Dados do Sala de Apoio a Gestdo Estratégica. Acesso em 6 de outubro de 2015.
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Poucos séo os avangos farmacolégicos para LC. Os antimoniais pentavalentes
S0 0S mais prescritos para o tratamento da doenca, sendo o antimoniato de
meglumina o utilizado no Sistema Unico de Salde (SUS) desde o ano 2000. A
meglumina é o farmaco de primeira escolha para tratamento da LTA, sendo
administrado via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV) e requer administracdo sob
acompanhamento clinico e laboratorial por ser cardiotoxico, hepatotoxico e nefrotoxico
(Silva Junior, 2001).

A meglumina é apresentada comercialmente em frascos de 5ml e contém 1,59
do antimoniato bruto, correspondendo a 405mg de antimoniais pentavalentes. E
contraindicada para pacientes sensiveis a droga, com condi¢des crbénicas, como
insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica, a criancas, gestantes ou mulheres em
amamentacao. As reacdes adversas mais comuns incluem dor no local de aplicacéo,
dor muscular e articular, nauseas, vomito, cefaleia, febre, anorexia, alteracdes na
funcdo hepatica, niveis de lipase e amilase, leucopenia, anormalidades no

eletrocardiograma (ECG)3.

Reacdes adversas raras incluem mal-estar geral, dispneia, erupcao cutanea,
edema facial, dor abdominal, alteracdes nos testes da funcao renal (elevagéo dos
niveis de creatinina e ureia), pancreatite e arritmias severas. Podem ocorrer ainda
reacbes do tipo febris transitérias, acompanhadas por calafrios ou sensacao de
desmaio com sudorese, e tosse associados ao antiménio podem ocorrer no inicio do

tratamento®.

A meglumina é comercializada como Glucantime®© (Sanofi-aventis) e possui
apresentacao de 25 e de 50 ampolas, variando de R$ 119,68 a 204,24 para a primeira

forma e de 239,36 a 408,47 para a segunda®*.

Se analisado os custos do medicamento meglumina, considerando o uso de 20
mg/kg/dia por vinte dias em um adulto com média de 60 Kg, tem-se que seriam
necessarias trés ampolas por dia, um total de 60 ampolas para o tratamento

medicamentoso. Considerando ainda que para o tratamento com o medicamento de

3 ANVISA. Dado disponivel em
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=9912820
15&pldAnexo=2435258>

4 ANVISA. Dado disponivel em
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/cc2b47004a09f81db4a3bcbb505253ad/LISTA
+CONFORMIDADE 2015-09-28.pdf?MOD=AJPERES>



http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=991282015&pIdAnexo=2435258
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=991282015&pIdAnexo=2435258
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/cc2b47004a09f81db4a3bcbb505253ad/LISTA+CONFORMIDADE_2015-09-28.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/cc2b47004a09f81db4a3bcbb505253ad/LISTA+CONFORMIDADE_2015-09-28.pdf?MOD=AJPERES
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um paciente nas condi¢des citadas anteriormente, sendo descartado o excedente do
medicamento, seria necesséria a aquisicdo de uma caixa com 50 ampolas e uma caixa

com 25. Logo, o custo da meglumina variaria entre R$ 359,04 a R$ 612,71.

Uma das alternativas para o tratamento da LC é a miltefosina, medicamento
indicado para céancer, porém, é reportado em literatura efetividade em algumas
espécies de Leishmania. A miltefosina é apresentada em forma oral e Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) reportam efeitos adversos mais frequentes como sendo
sintomas gastrointestinais com Critérios Comuns de Toxicidade de grau 1 e de grau
2, vbmito, inchaco testicular doloroso, além de altera¢gBes nos niveis de creatinina e
elevacdo das enzimas hepaticas. A miltefosina ainda ndo possui registro na ANVISA

para tratamento de LTA.

A miltefosina é comercializada como Miltex© (forma genérica) e Impavido©
(Paladin, Canada). Segundo OMS, em 2010 o prego do medicamento era de € 45,28—
54,92 por 56 (50 mg) capsulas para adultos e de € 34,36-39,30 por 56 (10 mg)
capsulas para criancas (Who, 2010). [Conversédo para a média anual do cambio em
2010 e aplicado taxa de inflacdo entre jan/2010 e nov/2015, valores de R$ 166,44 a
R$ 219,77 para adultos e R$ 137,48 a R$ 157,26 para criancas]®

Para a miltefosina, considerando o uso de 2,5 mg/kg/dia por vinte e oito dias
em um adulto com média de 60 Kg, tem-se que seriam necessarios trés comprimidos
por dia, um total de 84 comprimidos. Sendo considerado o descarte do excedente,
tem-se que necessitaria da aquisicao de duas caixas do medicamento para tratamento
de um adulto nas condi¢gbes descritas anteriormente. Assim, 0 custo da miltefosina
varia entre R$ 332,88 a R$ 439,54. Ressalta-se, entretanto, que o custo do tratamento
da doenca envolve outros que ndo somente o0 medicamentoso e que 0S mesmos nNao

serao calculados neste trabalho.

® Taxa de converséo de 1 euro para 2,7133 reais (média anual de 2010). Corregéo da taxa
de inflacdo (IPCA Geral) de 47,02%.
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2. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Para a elaboracdo do PTC estabeleceu-se a pergunta estruturada “O uso da
miltefosina € eficaz e seguro para portadores de Leishmaniose Tegumentar

Americana comparada a meglumina?”, apresentada abaixo:

Tabela 1: Pergunta estruturada PICOT do Parecer Técnico-Cientifico

Populacao Portadores de Leishmaniose Tegumentar Americana

Intervencao | Miltefosina em monoterapia ou associada com outras drogas

Comparacéo | Antinomiato de meglumina

Outcome Taxa de cura em seis meses; taxa de cura em trés meses; eventos

(Desfecho) | 5dversos moderados: eventos adversos graves:

T Revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais

com grupo controle

Fonte: elaboracgéo propria

Uma vez estabelecida a pergunta PICOT, realizou-se busca em literatura com
os descritores “Leishmaniasis Cutaneous”, “miltefosine”, “meglumine”. Foi montada
estratégia de busca para cada base de dados (Tabela 2), sendo que foi realizada duas
buscas na Cochrane, uma na Cochrane Library e outra na Cochrane via BVS, pois
foram encontradas divergéncias nas buscas. Assim, para garantir a localizacdo do

maior nimero de evidéncias, decidiu-se por manter ambas as estratégias.
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Tabela 2: Estratégia de busca por bases de dados

Fonte de [ Termos de busca Registros
Informacao encontrados
PubMed "Leishmaniasis, Cutaneous” 23

[Mesh] AND (("miltefosine”
[Supplementary Concept]) AND
("meglumine” [Mesh])

BVS (mh:("leishmaniasis cutanea")) 2
AND (tw:("miltefosina™)) AND
(tw:("meglumina))

Cochrane "Leishmaniasis, Cutaneous" 9

Library AND ("miltefosine” AND
"meglumine")

Cochrane via | "Leishmaniasis, Cutaneous" 13

BVS AND "miltefosine” AND
‘meglumine”

Science Direct "Leishmaniasis, Cutaneous" 30
AND miltefosine AND
meglumine

CRD “Leishmaniasis, Cutaneous” 11

Fonte: elaboracgé&o propria

3. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Incluiu-se apenas Leishmania em Humanos, sendo caracterizado como
“Leishmaniose Cutanea”, “Mucosa” ou “Mucocutanea” do “Novo Mundo”. Excluiu-se
LC do “Velho Mundo” e que ndo utilizava como intervencédo a “miltefosina” e como
controle a “meglumina” ou o contrario. Nao foi aplicado critério de exclusdo com
relacdo a linguagem e ao ano de publicacdo do estudo. As buscas ocorreram entre

agosto e setembro de 2015.
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4. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ARTIGO

Foram localizados 88 estudos nas bases de dados descritas no tdpico acima.
Buscou-se também estudos nédo publicados ou apresentados em eventos cientificos
por meio do buscador “Google Scholar’ utilizando como busca “Leishmaniasis
cutaneos AND miltefosine AND meglumine”. Contudo, ndo foi localizado nenhum
estudo que se enquadrasse na pergunta de pesquisa diferente das buscas em

literatura.

Apos remocéao de duplicadas, restou um montante de 70 publicacbes para a
leitura de titulo e resumo. Ao concluir essa etapa, foram selecionados 14 estudos para
a leitura completa. Desses, um foi excluido por ndo possuir texto completo (Minodier
et al.,, 2005), um por ser um estudo descritivo das tecnologias disponiveis para
tratamento da LTA (Minodier e Parola, 2007), dois por serem revisdes sistematicas
que néo utilizava estudos primarios com meglumina como comparador (ALMEIDA &
SANTOS, 2011; OLIVEIRA et al., 2011) e quatro por serem revisdes sistematicas que
utilizaram os mesmos estudos primarios que foram localizados na busca (Tuon et al.,
2008; Gonzalez et al., 2009; Almeida e Santos, 2011; Oliveira et al., 2011; Fontenele
E Silva et al., 2013; Reveiz et al., 2013; Burden-Teh, Wooton e Williams, 2014). Assim,
incluiu-se seis ensaios clinicos (Soto et al., 2008; Machado et al., 2010; Vélez et al.,
2010; Chrusciak-Talhari et al., 2011; Rubiano et al., 2012; Garcia et al., 2014). O

resultado pode ser conferido na Figura 1.



Publicactes
identificadas
através de
pesquisas em
bases de dados
(n=88)

Publicacbes
identificadas
por meio de
outras fontes
(n=0)

PublicacGes apods a
remocéo de duplicadas
L[ (n=70)

v

Artigos com texto
completo para avaliar a
elegibilidade (n=14)
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Estudos incluidos (n=6)

PublicacGes excluidas com
justificativa:

Minodier et al. (2005): texto
completo néo disponivel

Minodier & Parola (2007):
estudos descritivos das
terapias

Almeida & Santos (2011);
Oliveira et al. (2011): revisbes
sisteméticas com utilizam
estudos primarios sem
meglumina como comparador

Tuon et al. (2008); Fontenele e
Silva et al. (2013); Reveiz et al.
(2013); Burden-Teh et al.
(2014): Estudos secundarios
que utilizavam EC localizados
na busca

Figura 1: Fluxograma de selegéo de estudos

Fonte: elaboracéo prépria

5. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Dos estudos incluidos, quatro possuiam pacientes com Leishmania

braziliensis, trés com Leishmania guyanensis, dois com Leishmania panamensis e um

com Leishmania amazonensis. As caracteristicas dos estudos incluidos podem ser

encontradas em forma sumaria na Tabela 3 ou completa no ANEXO A.

Os sete estudos incluidos eram ensaios clinicos randomizados (ECR)

utilizando a miltefosina via oral em comparacdo com a meglumina via parenteral,

sendo trés ECR de administracdo intramuscular, um intravenoso e dois nao

informados.
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos

N Esquema terapéutico Desfechos
(MI/ME)
Soto et al 62 MI - 2,5 mg/kg/d por 28d Taxa de cura em um
(2008) (44/18) ME IM- 20 mg/kg/d por meés
20d Taxa de cura em
seis meses
Machado et 90 Ml - 2,5 mg/kg/d por 28d Taxa de curaem
al (2010) (60/30)  ME IV - 20 mg Sbv/kg/d seis meses
por 20d <12 anos
> 12 anos
Vélez et al 228 MI - capsula de 50 mg Taxa de curaem 3
(2010) (145/143) trés vezes ao dia por meses
28d Taxa de curaem 6
ME - 20 mg/kg/dia por meses
20d
Chrusciak- 90 Ml - 2,5 mg/kg/d por 28d Taxa de cura em
Talhari et al (60/30) ME parental - 15-20 seis meses
(2011) mg/Sb/kg/d por 20d <12 anos
> 12 anos
Rubiano et 116 Ml - 1,8-2,5 mg/kg/d por Taxa de falha clinica
al (2012) (58/58) 28d Taxa de cura em 26
ME IM - 20 mg Sb/kg/d semanas
por 20d <7 anos
> 7 anos
Garcia 19 Ml - 2,5-3,3 mg/kg/d por | Score de
Bustos et al (20/9) 28-35d gravidade
(2014) ME IM - 10-20 mg/kg/d + 90%
por 28-35d 50-90%

N médio de feridas

afetas
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Fonte: elaboracao prépria

Nota: MI — miltefosina; ME — meglumina; IM - intramuscular; IV —intravenosa
6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Utilizou-se para avaliagdo de qualidade da evidéncia a ferramenta de Risco de
Viés da Cochrane, traduzida e adaptada por Carvalho, Silva e Grande (2013). A
avaliacdo da qualidade é apresentada na Tabela 4. O ANEXO B apresenta de forma

detalhada a ferramenta de Risco de Viés da Cochrane.

Foram atribuidos valores para cada avaliagdo das dimensdes, sendo: avaliagdo
de baixo risco de viés = 1; risco de viés incerto = 0; alto risco de viés = -1. A sequir,
calculou-se a média e o resultado foi convertido em uma escalade O a 1, onde de 0 a
0,33 representa uma avaliagdo de alto risco de viés, de 0,34 a 0,66 de risco de viés
incerto e de 0,67 a 1 de baixo risco de viés.

Observou-se que dos seis estudos incluidos, quatro foram avaliados como
“‘Risco Incerto de Viés”, pois nao informavam caracteristicas essenciais para a
avaliacdo dos mesmos. Nenhum artigo informou como foi realizada a ocultacdo de
alocacéo, fator que reduziu a avaliacdo de qualidade de todos os estudos. Como as
formas de administracdo dos medicamentos eram diferentes, oral e parenteral, julgou-
se que o ndo cegamento nao interferiria os desfechos avaliados, uma vez que a
administragdo de placebo via parenteral pode ocasionar eventos adversos nos
pacientes. Ademais, julgou-se mais importante o0 cegamento para os avaliadores dos

desfechos do que para os pacientes e pesquisadores.
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Tabela 4: Avaliacdo de qualidade segundo Risco de Viés Cochrane

Dimenséo Chrusciak- . Garcia
Soto Vélez Machado _ Rubiano
Talhari Bustos

Geracgao da

sequéncia
® O @ @

aleatéria (Vies

de selecao)

Ocultacédo de
alocacdao (Viées

de selecao)

Cegamento de

participantes e

profissionais . . . . .
(Viés de

performance)

Cegamento de

avaliadores de . .

desfecho (Viés

de deteccéo)

Desfechos

omiecs @ @ ® @ 2©® 2© 9 ©

(Viés de atrito)

Relato de

desfecho
® &6 © © ® o

seletivo (Viés de

relato)

Outras fontes de
® & ©o o ® O

viés

Fonte: elaboracéo prépria
@ paixo risco de viés risco de viés incerto @ alto risco de viés
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7. SINTESE DOS RESULTADOS POR DESFECHOS
7.1 Taxa de cura

Segundo o encontrado em literatura, a eficacia e a seguranca da miltefosina se

assemelha a meglumina.

Quando avaliado a taxa de cura em seis meses, Soto et al. (2008) encontraram
que 87,8% dos pacientes do grupo experimental foram considerados curados (36/41),
enguanto que no grupo controle a taxa de cura foi de 93,7% (15/16), porém, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos. Semelhante aos autores, Vélez et al. (2010)
encontraram taxa de cura em seis meses de 58,6% no grupo experimental (85/145),
comparado a 72,0% ao grupo controle (103/143).

Ja Machado et al. (2010) encontraram uma taxa de cura de 75% (45/60) e de
53,3% (16/30) no grupo da miltefosina e no da meglumina, respectivamente (diferenca
de 21,7%, IC95% 0,008% a 42,7%, p=0,04), enquanto que Chrusciak-Talhari et at.
(2011) relataram taxa de 68,3% (41/60) e de 53,3% (16/30), respectivamente (p=0,05).
Rubiano et al. (2012) analisaram a taxa de cura em 26 semanas, sendo de 68,9%
(40/58) no grupo controle e 82,7% (48/58) no grupo experimental.

Somente Vélez et al. (2010) apontaram taxa de cura em trés meses de 67,6%
(98/145) no grupo experimental e 78,3% (112/143) no grupo controle. A taxa de cura
em um més foi avaliada por Machado et al. (2010), sendo de 81,7% no grupo da

miltefosina e de 60% no grupo da meglumina.

Quando estratificado taxa de cura por idade, Rubiano et al. (2012) encontraram
que em criancas menores de 7 anos, a miltefosina obteve significAncia estatistica
quando comparada a meglumina, com 89,9% e 57,1%, respectivamente (p= 0,008). A
resposta da meglumina é mais baixa em grupos de maiores de 7 anos, sendo de

57,1%, enquanto o que a miltefosina € de 80% (p=0,06).

A taxa de cura em seis meses em menores de 12 anos foi relatado por
Chrusciak-Talhari et al. (2011) e por Machado et al. (2010). Chrusciak-Talhari et al.
(2011) reportaram que ndo houve diferencga estatistica entre os grupos de 2-12 anos
(63,1% [12/19] versus 55,5% [5/9], p=0,65). Machado et al. (2010) encontraram
resultado semelhante no mesmo grupo etario, com uma taxa de cura de 68,2% no

grupo da miltefosina e de 70% no grupo da meglumina (p=1,0).
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Vélez et al. (2010) foi o Unico estudo que repostou a taxa de cura entre as
espécies L. panamensis e L. braziliensis com as duas intervencées medicamentosas.
Segundo os autores, a taxa de cura no grupo controle foi de 71,9% em L. panamensis
e de 65,4% em L. braziliensis, enquanto no grupo experimental foi de 60% e de 49%,
respectivamente. N&o foi encontrada associacdo entre a eficacia do tratamento

(meglumina p=0,5; miltefosina p=0,3) entre espécies de Leishmania.

Utilizou-se dos dados do desfecho primario selecionado, taxa de cura em seis
meses (Tabela 5) para calcular o risco do tratamento (R(MI)), risco do controle (R(ME))

e o risco relativo (RR) dos estudos selecionados (Tabela 6).

Tabela 5: Cura em seis meses, segundo estudos selecionados

Miltefosina Meglumina

Sim N&o Total Sim Nao Total

Soto et al. 2008 36 8 44 15 3 18
Machado et al. 2010 45 15 60 16 14 30
Vélez et al. 2010 85 60 145 103 40 143
Chrusciak-Talhari et al. 2011 41 19 60 16 14 30
Rubiano et al. (2012) 48 10 58 40 18 58
Total 255 112 367 190 89 279

Fonte: elaboracgéo propria

Tabela 6: Medidas de associagao para taxa de cura em seis meses
R(M) R(ME) RR IC

Soto et al. 2008 0,81818 0,83333 0,98182 0,806-1,377
Machado et al. 2010 0,75000 0,53333 1,40625 0,982-2,125
Vélez et al. 2010 0,58621 0,72028 0,81386 0,684-0,974
Chrusciak-Talhari

et al. 2011

Rubiano et al. 2012 0,82759 0,68966 1,20000 0,955-1,464

Fonte: elaboracéo prépria

Notas: RR - risco relativo; R(MI) — risco miltefosina; R(ME) — risco meglumina
Negrito — estudos com baixo risco de viés, segundo avalia¢céo

Calculo realizado com a ferramenta “Calculator EBEM”

0,68333 0,53333 1,28125 0,881-1,992
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7.2 Falha clinica

O desfecho de falha clinica foi relatado por Rubiano et al. (2012), onde os
autores apontaram uma porcentagem de falha clinica de 17,2% (IC98%: 5,7-28,7%)
no grupo experimental e de 31% (1C98%: 16,9-45,2%) no grupo controle. A diferenca
entre os dois grupos foi de 13,8% (IC98%: 4,5-32%). Os autores também avaliaram a
porcentagem de falha clinica quanto a espécie de Leishmania, onde para a L.
panamensis a porcentagem de falha clinica foi mais alta no grupo controle, com
36,8%, do que no grupo experimental, com 8,3% (p=0,02). Segundo os autores, ha
uma possivel associacdo entre espécie e eficicia, porém, sem significancia no teste

Mantel-Haenszel de homogeneidade.

7.3 Score de gravidade

Garcia et al. (2014) estudaram como desfecho primario o score de gravidade
das lesbes, calculado a partir da reducdo do tamanho das lesdes. No grupo
experimental houve uma diminuicdo de mais de 90% do score de gravidade das lesdes
mucosas em 5/8 pacientes (62,5%) e diminuicdo entre 50-90% em 2/8 pacientes
(25%). No grupo controle, houve diminuicdo de mais de 90% em 5/10 (50%) e entre
50-90% em 3/10 pacientes (33,3%). O numero médio de feridas afetadas foi de 3,3 (+
1,2) no grupo experimental e de 3,7 (£ 0,7) no grupo controle.

7.4 Eventos adversos

No grupo tratado com miltefosina, Soto et al. (2008) relataram que 0s sintomas
gastrointestinais (SGI) foram os eventos adversos primarios mais comuns, com queixa
em 61% dos pacientes (27/44) e média de 3 dias de duracao (1-10 dias). Machado et
al. (2010) reportaram incidéncia de 78,3% dos pacientes com algum tipo de evento
adverso, sendo que 41,7% dos pacientes tiveram ocorréncia de vomito, 40% de
nauseas e 23,3% de dor abdominal.

Vélez et at. (2010) afirmou haver associacdo da miltefosina com vomito e
nauseas (73/129 e 97/129, respectivamente; p<0,001), entretanto, ela foi associada a
dor abdominal (p<0,05) apenas ao término do tratamento (9/129). Segundo achados
de Chrusciak-Talhari et al. (2011), o evento adverso mais relatado foi vémito,
reportado por 28/58 pacientes (48,3%). Desses, 41% (7/17) com CTC grau 1 e 45,5%
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(5/11) CTC grau 2. Na segunda semana de tratamento, dois pacientes desenvolveram
inchago testicular doloroso. Disfungdes renais foram incomuns e transitorias.
Creatinina e niveis BUN estavam acima dos valores de referéncia em 4 pacientes (trés
com CTC grau 1 e um com CTC grau 2) e voltaram aos niveis normais apés duas
semanas do término do tratamento. A elevacdo média a moderada de enzimas do

figado foram detectadas em seis pacientes e normalizadas ap6s o tratamento.

Chrusciak-Tahari et al. (2011) trazem ainda as médias dos valores dos exames
laboratoriais no inicio e no término do tratamento + a diferenca média (intervalo),
sendo: 1) Ureia) média do inicio do tratamento 23,5 + 7,3 (6-41), média ao término do
tratamento 28,5 + 9,3 (11-55); 2) Creatinina: média do inicio do tratamento 0,72 + 0,26
(0,3-1,4), média ao término do tratamento 0,95 * 0,51 (0,2-3,6); 3) Aspartato
aminotransferase (AST): média do inicio do tratamento 28,2 + 11 (16-71), média ao
término do tratamento 32,8 + 24 (13-187); e, 4) Alanina aminotransferase (ALT): média
do inicio do tratamento 38,1 + 11,5 (24-86), média ao término do tratamento 48,1 + 26
(3-152).

No estudo de Rubiano et al. (2012) 48 dos 57 pacientes reportaram efeitos
adversos. O aumento dos niveis de enzimas hepaticas AST ocorreu em 5/57 pacientes
e ALT em 2/57. Sintomas gastrointestinais foram mais frequentes nesse grupo,
incluindo nauseas (9/57; p=0,02) e vémito (15/57; p<0,001).

Segundo Garcia et al. (2014), 8/9 pacientes tratados com miltefosina
apresentaram sintomas gastrointestinais, 5 dos nove apresentaram vomito e 2
nauseas, epigastralgia, distensdo epigastrica, sensa¢do de saciedade precoce e
plenitude pds-prandial. Um paciente apresentou aumento de uremia e amilasemia ao

final da primeira semana.

No grupo tratado com meglumina, Soto et al. (2008), identificaram que 13
relatos de artralgias e/ou dor no local da inje¢do dos 18 pacientes, com a média de 7
dias (5-14 dias) de sintomas. Machado et al. (2010), demonstraram que 76,7% dos
pacientes tratados com meglumina reportaram algum evento adverso, sendo que

20,7% se queixaram de artralgia, 20,7% de mialgias e 23,3% de febre.

Segundo Vélez et al. (2010), com excecdo dos sintomas gastrointestinais, 0s
eventos adversos sdo, em geral, mais frequentes e mais graves no grupo controle, de

meglumina. A frequéncia de eventos adversos como febre, mialgia, artralgia e cefaleia
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sao maiores nesse grupo. Ademais, ao final do tratamento, a avaliacdo dos efeitos

adversos pode ser associada ao grupo controle (p<0,001).

Chrusciak-Talhari et al. (2011) relataram que foi detectada uma transicéo
rapida dos niveis de enzimas hepaticas em dois pacientes e a artralgia foi reportada
em 33% dos pacientes tratados com meglumina (10/30). Eles também afirmaram que
alteracdes renais, hepaticas, pancreaticas e hematoldgicas foram mais frequentes
nesse grupo do meio para o final do tratamento. Ao final da avaliacéo, foi encontrada
associacdo entre a meglumina e o incremento dos niveis de amilase (p<0,05), sendo
que em alguns casos, chegou ao grau 3. Os autores trazem ainda as médias dos
valores dos exames laboratoriais no inicio e no término do tratamento * a diferenga
média (intervalo), sendo: 1) Ureia) média do inicio do tratamento 23,9 + 6,6 (8-40),
média ao término do tratamento 21,9 £ 7,5 (12,38); 2) Creatinina: média do inicio do
tratamento 0,70 + 0,22 (0,3-1,1), média ao término do tratamento 0,78 £ 0,29 (0,3-1,3);
3) Aspartato aminotransferase (AST): média do inicio do tratamento 30,9 + 17,2 (17-
95), média ao término do tratamento 44,3 + 28,7 (24-166); e, 4) Alanina
aminotransferase (ALT): média do inicio do tratamento 41,5 + 19,3 (25-120), média ao
término do tratamento 58,6 + 56,1 (28-318).

Para Rubiano et al. (2012), 43/57 pacientes que fizeram uso da meglumina se
queixaram de algum efeito adverso. O aumento dos niveis de enzimas hepéticas AST
ocorreu em 16 dos 57 pacientes e ALT em 10/57. Febre e perda de apetite foram mais
frequentes no grupo da meglumina em comparacdo a miltefosina, porém, sem

significancia estatistica.

No estudo de Garcia et al. (2014), 3 dos 10 pacientes da meglumina
apresentaram astenia, artralgia local e generalizada e cefaleia, 2 tiveram dor no local
da injecéo, febre e mialgia local e generalizada. Um paciente apresentou rash cutaneo
generalizado autolimitado de 24h de duracdo e outro apresentou alteracdes

cardiogréficas na ultima semana de tratamento.

Quanto aos eventos adversos graves, quatro pacientes apresentaram eventos
adversos graves, sendo trés nado relacionadas ao tratamento (duas mortes em servigco
militar e uma punhalada) no estudo de Vélez et al. (2010). Desses, um voluntario para
o grupo da miltefosina apresentou hematémese, que foi tratado clinicamente até a sua

recuperacao.
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8. DISCUSSAO

A melhor evidéncia disponivel em literatura € uma revisdo sistemética com
metandlise de Reveiz et al. (2013) que demonstra que para o desfecho taxa de cura
em seis meses 0 RR encontrado foi de 1,12, favoravel a miltefosina, variando entre
0,85 a 1,47 (p=0,42). Verifica-se que a miltefosina apresenta uma sutil melhora na

eficacia do tratamento, embora nédo seja estatisticamente significativa.

Estudo de nao inferioridade (Rubiano et al, 2012) demonstrou mesmo padrao
de falha clinica da miltefosina comparada a meglumina em criancas. Tal evidéncia &
de suma importancia para esta faixa etéria, uma vez que o sistema imunolégico infantil
ainda esta em fase de desenvolvimento. A LTA normalmente apresenta quadros de
leséo Unica e pode ter cura espontanea em fungéo da atuacéo do sistema imunoldgico

do paciente.

bY

As evidéncias encontradas quanto a seguranca também ndo apresentam
grandes diferencas entre as formas de tratamento. A miltefosina apresentou uma
incidéncia maior de sintomas gastrointestinais, enquanto para a meglumina 0s
sintomas de dor articular e/ou muscular e elevagao das enzimas hepaticas foram mais

incidentes.

Fontenele e Silva et al. (2013) realizaram uma sintese de evidéncia para
tratamento da LTA em grupos especificos. Embora o restrito nimero de estudos
publicados, rebaixando o nivel da evidéncia, os achados indicam que a miltefosina é
recomendada para o tratamento de criancas, doentes renais e cardiacos (Fontenele
e Silva et al., 2013).

8.1 Implicacdes para o contexto

Uma vez que a eficacia e seguranca das drogas sdo semelhantes, uma
informacédo relevante para a incorporacdo do medicamento seria a avaliacdo
econdmica para o uso da miltefosina no tratamento de LTA. Desta forma, recomenda-

se a realizacdo de um estudo econémico completo.

Tendo em vista as evidéncias encontradas nesse PTC, um dos fatores que
auxiliariam na tomada de deciséao da incorporacéo ou néo da miltefosina € a forma de

administracdo do farmaco. Visto que a grande maioria dos casos de LTA foi notificada



Pagina |30

na Amazonia Legal, a opcdo por um farmaco oral tem uma relevancia ainda maior
para a gestdo. Outra O Norte e 0 Nordeste do pais sdo as regides que apresentam
maiores assimetrias com relacéo as redes de atencdo a saude e a oferta de servicos.
Além do problema quanto a alocacdo de profissionais de saude, especialmente
médicos, esses estados enfrentam problemas estruturais e logisticos que dificultam o
acesso do paciente ao servico de saude. As iniguidades em saude nessas regides

sao visivelmente maiores do que no restante do pais.

Atualmente, o tratamento com a meglumina necessita de cuidados médico-
hospitalares devido a sua cardio, hepato e nefrotoxicidade. Sendo o Norte a regiao
com menor numero de médicos por habitantes (1/1.000 habitantes(Cremesp, 2013) o
menor numero de servicos de saude para a populacdo (6,72%), ter a opcdo de
tratamento com uma droga oral e que poderia ser acompanhada na Atencao Basica
seria de fundamental importéancia para o tratamento da doengca (CREMESP, 2013, p.
33,119).

Além da milfetosina, encontramos na literatura ECR que estudavam outras
drogas orais, como o allopurinol, cetoconazol, itraconazol e a pentoxifilina. Em revisédo
sistematica realizada por (Gonzalez et al.,, 2009)), o allupurinol apresentou boa
eficAcia comparada a meglumina IV. Estudos futuros devem ser realizados para
verificar a eficacia e a seguranca dos demais farmacos orais. Os ECR encontrados

foram delineados com baixo niumero de pacientes e fragilidades metodoldgicas.

Houve pioneirismo brasileiro e de outros paises da América Latina para o
estudo da miltefosina para tratamento da Leishmaniose Cutanea. Como resultado, no
altimo ano, o FDA utilizou de estudos brasileiros para a aprovacdo da droga no
tratamento de LTA. E vale uma reflexdo: os EUA possuem incidéncia de LTA infima
comparada a brasileira. Ainda assim, o Impavido® foi aprovado para comercializacéo.
No Brasil, entretanto, o medicamento ndo possui nem registro da Agéncia Regulatéria.
Ressalta-se que em 2010 a OMS ja indicava a inclusdo da miltefosina na Lista Modelo

de Medicamentos Essenciais.

8.2 Implica¢cdes para pesquisas transnacionais

Em 2003 foi fundada a Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi) que tem

por objetivo investigar, desenvolver e disponibilizar novas terapias para pacientes que



Pagina |31

sofrem de alguma enfermidade negligenciada. A Unica organizacgao latino-americana
participante da DNDi € a Fundagao Oswaldo Cruz. Em outubro, a DNDi recebeu verba
de US$ 2,34 Milhdes para projeto voltado as Leishmanioses®. A iniciativa busca
evidenciar a viabilidade de novos mecanismos para incentivo e otimizacdo da
pesquisa e desenvolvimento para as leishmanioses. Espera-se que em alguns anos

exista uma alternativa mais eficiente e segura para tratamento da LTA.

Outra iniciativa foi a criagdo do Programa de Pesquisa em Leishmanioses: Uma
solucéo para Saude Publica. Trata-se de uma cooperacao de diversas instituicbes e
especialistas, liderada por unidades regionais da Fiocruz para identificar novos

farmacos e realizar novos ensaios clinicos de boa qualidade para farmacos orais.

8.3 Limitacbes

A maior limitacdo deste PTC é a quantidade limitada de estudos primarios
disponivel em literatura para tratamento de LC, movimento contrario & crescente
producdo de conhecimento cientifico. Uma das causas pode ser a falta de interesse
das industrias farmacéuticas em desenvolver medicamentos para doencas infecciosas

e parasitarias.

6 Noticia disponivel em <http://www.dndial.org/pt/centro-de-documentacao/pres-releases/694-
dndirecebeverbade2milhoesparaleish.html>
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9. RECOMENDACOES

As evidéncias da miltefosina para tratamento da Leishmaniose Tegumentar
Americana indicam uma relativa efetividade comparada a meglumina para o desfecho
de taxa de cura em seis meses (RR = 1,02). Elas indicam ainda que a miltefosina
apresenta efeitos adversos em menor gravidade, sendo a maior frequéncia 0s

sintomas gastrointestinais.

A forma de administracdo do medicamento deve ser levada em consideracao
pois o tratamento oral para LTA favoreceria municipios com maiores assimetrias em

saude, como 0s municipios da Amazonia Legal, regido mais afetada pela doenca.

Recomenda-se, assim, o uso da miltefosina para tratamento da Leishmaniose
Tegumentar Americana conforme ja deliberado na CITEC em 2010, sendo necesséria

a elaboracao de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica.

Considerando que se trata de doenca de populacdes negligenciadas e
aspectos incertos e/ou ndo incluidos que poderiam impactar no risco de viés, mais
ensaios clinicos bem delineados, incluindo outras drogas de administracdo oral,
precisam ser realizados. Ressalta-se ainda a importancia de uma avaliacédo

econOmica para a miltefosina no tratamento de Leishmaniose Tegumentar Americana.
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ANEXO A

Tabela A: Caracterizacdo detalhada dos estudos incluidos
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(Soto et al., 2008)

Leishmania
Leishmania braziliensis
Populagéo
(grupo experimental/grupo controle)
62 (44/18)
Grupo experimental - posologia
miltefosina - 2,5 mg/kg/dia por 28 dias
Grupo controle - posologia
meglumina intramuscular - 20 mg/kg/dia por 20 dias
Desfechos
Taxa de cura em um més; Taxa de cura em seis meses
Resultados
Taxa de cura em um més:
MI: 70,45%
ME: 88,89%
Taxa de cura em seis meses:
MI: 87,80%
ME: 94,11%
Desfechos
Eventos Adversos
Resultados
MI: sintomas gastrointestinais relatados por 61,36% dos pacientes
ME: 72,22% relataram artralgias e/ou dor no local da injecéo

(Machado et al., 2010)

Leishmania
L. (V.) braziliensis; L. (V.) guyanensis
Populacéo
(grupo experimental/grupo controle)
90 (60/30)
Grupo experimental - posologia
miltefosina - 2,5 mg/kg/dia por 28 dias
Grupo controle - posologia
meglumina intravascular - 20 mg Sbv/kg/dia por 20 dias
Desfechos
Taxa de cura em dois meses; Taxa de cura em seis meses; Taxa
menores de 12 anos
Resultados
Taxa de cura em dois meses:
MI: 60%
ME: 81,7%
Taxa de cura em seis meses por intengéo de tratar:
MI: 53,3%
ME: 75%
Diferencga de 21,7%, IC95% 0,008% a 42,7%, p=0,04
Taxa de cura em menores de 12 anos

de cura em



MI: 68,2%

ME: 70%

p=1,0
Desfechos
Eventos Adversos
Resultados

MI: 78,3%; vOmito = 41,7%, nauseas = 40% e dor abdominal = 23,3%

ME: 76,7%; artralgia = 20,7%, mialgias = 20,7% e febre = 23,3%
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(Vélez et al., 2010)

Leishmania
L. (V.) panamensis e L. ( V.) braziliensis
Populacao
(grupo experimental/grupo controle)
228 (145/143)
Grupo experimental - posologia
miltefosina - capsula de 50 mg trés vezes ao dia por 28 dias
Grupo controle - posologia
meglumina - 20 mg/kg/dia por 20 dias
Desfechos
Taxa de cura em 3 meses, Taxa de cura em 6 meses
Resultados
Taxa de cura em 3 meses:
MI: 67,59%
ME: 78,32%
Taxa de cura em seis meses por intencao de tratar:
MI: 58,62%
ME: 72,02%
Taxa de cura em seis meses por protocolo:
MI: 75,89%
ME: 85,12%
Taxa de cura em L. panamensis:
MI: 60%
ME: 71,9%
Taxa de cura em L. braziliensis:
MI: 49%
ME: 65,4%
Desfechos
Eventos Adversos
Resultados
MI: sintomas gastrointestinais, vomito, nauseas e dor abdominal
ME: febre, mialgia, artralgia e cefaleia

(Chrusciak-Talhari et al., 2011)

Leishmania

Leishmania (Viannia ) guyanensis
Populacgéo

(grupo experimental/grupo controle)
90 (60/30)

Grupo experimental - posologia
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miltefosina - 2,5 mg/kg/dia por 28 dias
Grupo controle - posologia
meglumina parental - 15-20 mg/Sb/kg/dia por 20 dias
Desfechos
Taxa de cura em seis meses
Resultados
Taxa de cura em 6 meses:
MI: 71,42%
ME: 53,57%
p=0,05
Taxa de cura em menores de 12 anos:
MI: 63,15%
ME: 55,55%
Desfechos
Eventos Adversos
Resultados
MI: vbmito = 48,27%; inchaco testicular doloroso; disfuncfes renais transitorias;
elevacdo média a moderada de enzimas do figado
ME: artralgia = 33,33%; transicao rapida dos niveis de enzimas hepéaticas

(Rubiano et al., 2012)

Leishmania
Leishmania panamensis; Leishmania guyanensis
Populacéo
(grupo experimental/grupo controle)
116 (58/58)
Grupo experimental - posologia
miltefosina - 1,8-2,5 mg/kg/dia por 28 dias
Grupo controle - posologia
meglumina intramuscular - 20 mg Sb/kg/dia por 20 dias
Desfechos
Taxa de falha clinica; Cura definitiva em 26 semanas.
Resultados
Taxa de falha clinica por intencdo de tratar:
MI: 17,2% (1C98%: 5,7%-28,7%)
ME: 31% (IC98%: 16,9-45,2%)
Diferenca entre os dois grupos:13,8% (IC98% 4,5-32%)
Cura definitiva em 26 semanas:
MI. 48/58
ME: 40/58
Cura definitiva em menores de 7 anos:
MI: 89,9%
ME: 57,1%
p= 0,008
Cura definitiva em maiores de 7 anos
MI: 80%
ME: 57,1%
p=0,06
Desfechos
Eventos Adversos
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Resultados

MI: 84,21%; sintomas gastrointestinais, nauseas; vomito e dor abdominal

ME: 75,43%; aumento dos niveis de enzimas hepaticas AST e ALT; febre e perda de
apetite

(Garcia et al., 2014)

Leishmania
L. (V.) braziliensis, L. (L.) amazonensis
Populagéo
(grupo experimental/grupo controle)
19 (10/9)
Grupo experimental - posologia
miltefosina - 2,5-3,3 mg/kg/dia por 28-35 dias
Grupo controle - posologia
meglumina intramuscular - 10-20 mg/kg/dia por 28-35 dias
Desfechos
Score de gravidade das lesdes mucosas; Numero médio de feridas afetadas
Resultados
Reducéo do Score de gravidade das lesbes mucosas em mais de 90%:
MI: 62,50%
ME: 50%
Reducéo do Score de gravidade das lesées mucosas em 50- 90%:
MI: 25%
ME: 30%
Numero médio de feridas afetadas:
MI: 3,3 (£ 1,2)
ME: 3,7 (+ 0,7)
Desfechos
Eventos Adversos
Resultados
MI: sintomas gastrointestinais = 8/9; vomito = 5/9; nauseas = 2/9
ME: astenia, artralgia local e generalizada e cefaleia = 2/10; rash cutéaneo
generalizado autolimitado de 24h de duracéo = 1; alteracdes cardiogréficas = 1

Fonte: elaboracéo propria
Nota: Ml — miltefosina; ME - meglumina
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Tabela B: Avaliacdo de qualidade detalhada segundo Risco de Viés Cochrane

(Soto et al., 2008)

Viés

Geracdao da sequéncia

Julgamento

do autor

Critério para julgamento

Informacao insuficiente sobre o processo de

- i Risco ~ . L "
aleatoria (Vies de incerto geragao da sequéncia aleatéria para permitir
selecéo) julgamento o julgamento

~ ~ : Informacao insuficiente sobre o processo de
Ocultagdo de alocacdo Risco ~ N L "
” ~ : geracdo da sequéncia aleatoria para permitir o
(Viés de selecéo) incerto .
julgamento
Cegamento de ~ :
- Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas
participantes e o A -
T , Baixo risco  0s autores da reviséo julgam que o desfecho n&o
profissionais (Viés de
se altera pela falta de cegamento
performance)
Cegamento de
avaliadores de Risco ~ . ~
! : O estudo néo relata esta informacao
desfecho (Viés de incerto
deteccéo)
Desfechos ~ ~ ~
. . L Razdes para perdas de dados nao estéao
incompletos (Viés de  Baixo risco : .
: relacionadas ao desfecho de interesse
atrito)
Relato de desfecho O protocolo do estudo esté disponivel e todos os
seletivo (Viés de Baixo risco  desfechos primarios e secundarios pré-
relato) especificados
. L O estudo parece estar livre de outras fontes de
Outras fontes de viés  Baixo risco VIS
Risco de viés incerto
(Machado et al., 2010)
Viés Julgamento Critério para julgamento
do autor
Geracdo da
sequéncia aleatéria  Baixo risco Geracado de numeros randémicos por computador

(Viés de selecéo)
Ocultacédo de
alocacao (Viés de
selecéo)

Cegamento de
participantes e
profissionais (Viés de
performance)

Cegamento de
avaliadores de
desfecho (Viés de
deteccéo)

Risco incerto

Risco incerto

Risco incerto

Informacao insuficiente sobre o processo de
geracao da sequéncia aleatéria para permitir o
julgamento

O estudo néo relata esta informacao

O estudo néo relata esta informacao



Desfechos
incompletos (Viés de Baixo risco
atrito)

Relato de desfecho
seletivo (Viés de Baixo risco
relato)

Outras fontes de viés Baixo risco
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N&o houve perda de dados dos desfechos

O protocolo do estudo esta disponivel e todos 0s
desfechos primérios e secundarios pré-
especificados

O estudo parece estar livre de outras fontes de
viés

Risco de viés incerto

(Vélez et al., 2010)

- Julgamento
Vies 9
do autor
Geragao da sequéncia
aleatédria (Viés de Baixo risco

selecéo)

Ocultacdo de alocacao Risco
(Viés de selecéo) incerto

Cegamento de
participantes e
profissionais (Viés de
performance)

Baixo risco

Cegamento de

avaliadores de Risco
desfecho (Viés de incerto
deteccéo)

Desfechos

incompletos (Viés de  Alto risco
atrito)

Relato de desfecho
seletivo (Viés de Baixo risco
relato)

Outras fontes de viés  Baixo risco

Critério para julgamento

Geracao de numeros randémicos por computador

Informacgéo insuficiente sobre o processo de
geracdo da sequéncia aleatoria para permitir o
julgamento

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas
0s autores da revisdo julgam que o desfecho néo
se altera pela falta de cegamento

O estudo néo relata esta informacao

Razdes para perda de dados pode estar
relacionada ao desfecho investigado

O protocolo do estudo esta disponivel e todos 0s
desfechos primérios e secundarios pré-
especificados

O estudo parece estar livre de outras fontes de
viés

Risco de viés incerto

(Chrusciak-Talhari et al., 2011)

Viés Julgamento
do autor
Geracgéao da

sequéncia aleatéria Baixo risco
(Viés de selecéo)

Ocultacédo de

alocacao (Vies de  Risco incerto

selecéo)

Critério para julgamento

Geracédo de numeros randémicos por
computador;

Informacéo insuficiente sobre o processo de
geracdo da sequéncia aleatéria para permitir o
julgamento



Cegamento de
participantes e
profissionais (Viés
de performance)

Baixo risco

Cegamento de
avaliadores de
desfecho (Viés de
deteccéo)
Desfechos
incompletos (Viés  Baixo risco
de atrito)

Relato de desfecho

Risco incerto

seletivo (Viés de Baixo risco
relato)
Outras fontes de L

- Baixo risco
viés
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Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas
0s autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
se altera pela falta de cegamento

O estudo néo relata esta informacao

Razdes para perdas de dados néo estéo
relacionadas ao desfecho de interesse

O protocolo do estudo esta disponivel e todos 0s
desfechos primérios e secundarios pré-
especificados

O estudo parece estar livre de outras fontes de
viés

Baixo risco de viés

(Rubiano et al., 2012)

Julgamento
Viés do autor

Geracdao da

sequéncia aleatéria  Risco incerto
(Viés de selecéo)

Ocultacédo de

alocacao (Viés de Risco incerto
selecéo)

Cegamento de

participantes e Baixo risco
profissionais (Viés

de performance)

Cegamento de

avaliadores de Baixo risco
desfecho (Viés de

deteccéo)

Desfechos

incompletos (Viés Baixo risco
de atrito)

Relato de desfecho

seletivo (Viés de Baixo risco
relato)

Outras fontes de

o Baixo risco
viés

Critério parajulgamento

Informacao insuficiente sobre o processo de
geracao da sequéncia aleatéria para permitir o
julgamento

Informacgéo insuficiente sobre o processo de
geracdo da sequéncia aleatoria para permitir o
julgamento

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas
0s autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
se altera pela falta de cegamento

Cegamento da avaliacédo dos desfechos foi
realizado

Razdes para perdas de dados nao estéo
relacionadas ao desfecho de interesse

O protocolo do estudo esta disponivel e todos os
desfechos primarios e secundarios pré-
especificados

O estudo parece estar livre de outras fontes de
viés

Baixo risco de viés

(Garcia et al., 2014)

Julgamento
do autor

Critério para julgamento
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Geragéao da
sequéncia aleatéria Baixo risco Geracao de numeros randémicos por computador
(Viés de selecao)

Ocultacédo de Informacao insuficiente sobre o processo de
alocacao (Viesde  Riscoincerto geracdo da sequéncia aleatoria para permitir o
selecéo) julgamento

Cegamento de
participantes e
profissionais (Viés
de performance)
Cegamento de

avaliadores de
desfecho (Viés de

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas
Baixo risco 0s autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
se altera pela falta de cegamento

Baixo risco O estudo néo relata esta informacao

deteccéo)
P esfechos L, L Razdes para perdas de dados néo estéo
incompletos (Viés  Baixo risco . i

. relacionadas ao desfecho de interesse
de atrito)
Relato de desfecho O estudo néo incluiu resultados de desfechos
seletivo (Viés de Alto risco importantes que seriam esperados neste tipo de
relato) estudo
Outras fontes de o O estudo parece estar livre de outras fontes de
Vs Baixo risco viés

Risco de viés incerto

Fonte: elaboracao prépria



