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RESUMO

A leishmaniose mucosa (LM) pode ser considerada a mais negligenciada de
todas as formas clinicas de leishmaniose. O nimero relativamente pequeno de casos,
em comparacdo com a forma cutanea, e a letalidade tradicionalmente aceita como
baixa, se confrontada com a forma visceral, ofuscam a alta morbidade representada
por uma doenca de evolugcdo arrastada, destrutiva, estigmatizante e cercada por
muitas incertezas.

Essa doenca predomina em popula¢gdes negligenciadas nas Américas, onde
ocorrem aproximadamente 1500 casos por ano. Existem poucos ensaios clinicos em
LM, o que explica o baixo nivel de evidéncia que sustenta as recomendacdes atuais
de tratamento, ainda fortemente baseadas no uso de antimoniais pentavalentes. De
forma similar, sdo escassos os estudos econdémicos com foco na doenca.

O objetivo deste estudo foi estimar a efetividade e o custo direto médico das
abordagens terapéuticas disponiveis para LM no Brasil, como informacfes que podem
subsidiar a realizagdo de uma avaliacdo econdmica completa.

Diante da escassez de ensaios clinicos controlados, optou-se por revisao
sistematica (RS) abrangente, incluindo estudos com diferentes delineamentos para a
producdo de uma estimativa da taxa de cura reunindo pacientes tratados com a
mesma intervencao.

A estimativa de custos diretos foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS), para trés esquemas terapéuticos (antimoniato de meglumina,
anfotericina B lipossomal e miltefosina), considerando quatro componentes do
tratamento: a) medicamento; b) insumos para a salude associados; c) procedimentos
e d) exames complementares.

A RS reuniu vinte e sete estudos e um total de 1.666 pacientes com LM
tratados. Os resultados confirmaram que o antiménio ainda é o principal farmaco
utilizado no tratamento da LM, com taxa de cura de 63,3% (IC: 56,2 — 69,8%)
considerando todos os derivados e doses de antimoniais pentavalentes. A taxa de
cura do antimoniato de meglumina em monoterapia ou combinado com pentoxifilina
foi de 65,1% (IC: 52,8 — 75,6%) e 77,4% (IC: 51,4 — 91,7%), respectivamente. A taxa
de cura com miltefosina (65,2%, IC: 56,4 — 73,0%) foi similar a observada com doses
habituais de antimoniais. Por sua vez, foi observada taxa de cura de 39,5% (IC: 16,4

— 68,5%) com anfotericina B desoxicolato, claramente mais baixa que a encontrada



com as formulacdes lipidicas, estimada em 79,4% (IC: 69,7 — 86,5%). Outras
alternativas, como pentamidina, imidazois e aminosidina, foram avaliadas em um
pequeno numero de casos e apresentaram taxas de cura varidveis. No geral, a
qualidade dos estudos foi considerada baixa, com grande heterogeneidade na
populacao e nas definicdes de caso e cura, o que limita uma analise global dos dados.

A estimativa de custo direto apontou o tratamento com antimoniato de
meglumina como o de menor custo médio por paciente, R$ 661,45 (US$ 167,66),
seguido do tratamento com miltefosina por R$ 1.025,39 (US$ 259,92), ambos em
regime de tratamento ambulatorial. J& o custo médio do tratamento com anfotericina
B lipossomal foi estimado em R$ 2.822,13 (US$ 715,35), considerando administracéao
em regime de internagdo hospitalar. Em todas as estimativas o componente
medicamento foi responsavel por mais de 60% do custo total das abordagens
terapéuticas estudadas.

Os resultados deste estudo permitem a condu¢do de uma analise econémica
completa, proxima etapa deste processo de construgcdo da evidéncia. Para o presente,
estes resultados ja apontam as principais deficiéncias metodoldgicas que carecem de
padronizacdo e podem ajudar no planejamento de estudos clinicos robustos para LM,

reduzindo as incertezas no manejo desta grave forma de leishmaniose nas Américas.

Palavras-chave: Leishmaniose mucocutanea; terapia medicamentosa; revisao

sistematica, custos em saude.



ABSTRACT

Mucosal leishmaniasis (ML) can be considered the most neglected of all clinical
forms of leishmaniasis. The relatively small number of cases, in relation to the
cutaneous form, and the lethality traditionally accepted as low, in relation to the visceral
form, overshadow the high morbidity represented by a disease with a slow, destructive,
stigmatizing course and surrounded by many uncertainties.

This disease predominates in neglected populations in the Americas, where
approximately 1,500 cases occur each year. There are few clinical trials in ML, which
explains the low level of evidence supporting the current treatment recommendations,
which are still strongly based on the use of pentavalent antimonials. Likewise,
economic studies focusing on the disease are scarce.

The goal of this study was to estimate the effectiveness and direct medical cost
of the therapeutic approaches available for ML in Brazil, as premises for carrying out
a complete economic evaluation.

In view of the scarcity of controlled clinical trials, a comprehensive systematic
review (SR) was performed, including studies with different designs to produce an
estimate of the cure rate by grouping patients treated with the same intervention.

The estimate of direct costs was carried out from the perspective of the Unified
Health System (SUS) for three therapeutic approaches (meglumine antimoniate,
liposomal amphotericin B and miltefosine), considering four treatment components: a)
drug; b) combined medical products, associated health supplies; c) procedures and d)
complementary lab tests.

Twenty-seven studies with different designs were included with a total of 1,666
patients with ML treated. The results confirmed that antimony is still the main drug used
in the treatment of ML, with a cure rate of 63.3% (CI: 56.2 — 69.8%) considering all
derivatives and doses of pentavalent antimonies. The cure rate for meglumine
antimoniate isolated and combined with pentoxifylline was 65.1% (CI: 52.8 — 75.6%)
and 77.4% (Cl: 51.4 — 91.7%), respectively. The cure rate with miltefosine (65.2%, CI.
56.4 — 73.0%) was similar to that observed with usual doses of antimonials. In turn, a
cure rate of 39.5% (CI: 16.4 — 68.5%) was observed with amphotericin B deoxycholate,
clearly lower than that found with lipid formulations, estimated at 79.4% ( Cl: 69.7 —
86.5%). Other alternatives, such as pentamidine, imidazoles and aminosidine, were

evaluated in a small number of cases presenting variable cure rates. Overall, the



quality of the studies was considered low, with high heterogeneity in population and
case and cure definitions, preventing a more assertive interpretation and extrapolation

of the results.

The direct cost analysis pointed out the meglumine antimoniate therapy as the
least expensive (US$ 167.66 per patient), followed by miltefosine (US$ 259.92), both
on an outpatient basis. The average liposomal amphotericin B therapy cost per patient
was US$ 715.35, under hospitalization. In all estimates, the drugs accounted for more
than 60% of the total cost for each treatment approach.

These findings can now be used to perform a complete economic analysis, the
next step of this evidence building process. For now, the data gathered are already
enough to point out the main methodological shortcomings that require standardization
before proposing robust clinical trials for LM, an urgent need in order to reduce the

uncertainties in the management of this severe form of leishmaniasis in the Americas.

Keywords: Leishmaniasis, Mucocutaneous; Drug Therapy; Systematic Review;
Health Care Costs
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1 APRESENTACAO

O delineamento desta tese foi realizado em 2018, antes da declaracdo da
situacdo de pandemia pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS, do inglés World Health Organization, WHO), em 2020,
divulgada no Brasil pela Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS, em inglés Pan
American Health Organization, PAHO) (OPAS; OMS, 2020). O propadsito inicial era
produzir uma avaliacdo econdmica completa que subsidiasse recomendacdo para
tratamento da forma mucosa da leishmaniose. As informacfes de eficacia seriam
oportunizadas pelo ensaio clinico de fase 3 “Estudo multicéntrico de avaliacdo da
eficacia e seguranca da miltefosina em comparacdo com anfotericina B lipossomal
para tratamento de leishmaniose mucosa”, iniciado em 2018. A partir deste estudo,
proposto e coordenado pela equipe do Centro de Referéncia em Leishmaniose (CRL)
do Instituto René Rachou (IRR) — Fiocruz Minas, pretendia-se realizar, na sequéncia,
uma analise econdémica de custo-efetividade (ACE), seguida por andlise de impacto
orcamentario (AlO).

A pandemia de COVID-19 desorganizou os servicos de saude, impactando
significativamente o recrutamento de pacientes para o estudo clinico, que teve a sua
extensdo prorrogada em mais de dois anos.

Diante da indisponibilidade de dados de eficacia provenientes do ensaio clinico
de fase 3, a estratégia adotada foi a reunido de dados de efetividade através de
revisdo sistemética da literatura, seguida por levantamento de custos, premissas para
um estudo de custo-efetividade. Assim, essa tese € composta por uma revisao
sistematica da literatura e uma estimativa de custos diretos médicos para as op¢es
terapéuticas disponiveis para leishmaniose mucosa (LM) no Brasil, informacgdes que
devem ajudar a subsidiar decisdes terapéuticas e politicas publicas para uma doenca

endémica e negligenciada de grande relevancia para as Ameéricas.



21

2 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As leishmanioses sdo um grupo de doencas classificadas como negligenciadas
por afetarem majoritariamente populacdes vulneraveis, que recebem pouco
investimento da industria farmacéutica. Elas resultam do subdesenvolvimento,
perpetuam a pobreza e geram consequéncias sociais e econdmicas devastadoras
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, WHO, 2020; ZICKER; ALBUQUERQUE;
FONSECA, 2019). Esse grupo de doencas € causado por protozoarios do género
Leishmania e transmitido pela picada de insetos infectados, podendo se manifestar
nas formas visceral (LV) e tegumentar (LT), esta ultima com potencial para causar
acometimento cutaneo (LC) ou mucoso (AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 2007,
BRASIL, 2017a). A LM é considerada a forma mais grave de LT, devido ao seu carater
destrutivo e potencial para gerar dano funcional nos tratos respiratério e digestivo. O
envolvimento mucoso ocorre caracteristicamente anos apds o aparecimento das
lesbes cutaneas, embora também possa ser detectado simultaneamente com o
envolvimento cutaneo (MARSDEN, P. D., 1986). A possibilidade de recidiva é sempre
uma preocupacao apos o tratamento de LT (MACHADO, P. R. L. et al., 2007; NETTO
et al., 1990), por outro lado, de modo geral, 6bito € um evento inesperado, tendo em
vista o acometimento restrito a pele e mucosas provocado pela doenca. Ainda assim,
a letalidade por LT, de acordo com registros do Sistema de Informacgéo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), do Ministério da Saude (MS) do Brasil, ao longo dos ultimos
anos, tem se revelado surpreendentemente alta. Estudo recente aponta possivel
relacdo da letalidade a fatores socioeconémicos, a capacidade instalada dos servicos
de saude e a toxicidade ao tratamento, agravada por algumas condi¢des clinicas, e
ndo a doenca diretamente (BRASIL, 2022b; SOUZA, 2018).

As recomendacgfes mais recentes para tratamento da LM sdo ainda baseadas
em evidéncias clinicas de baixa ou muito baixa qualidade. De acordo com as diretrizes
de tratamento para as Américas, os derivados de antimbnio pentavalente (SbhY),
associados ou ndo a pentoxifilina, permanecem fortemente recomendados, enquanto
outras alternativas, como anfotericina B lipossomal (L-AMB) e miltefosina (MF)
possuem recomendacao de uso fraca, dada a escassez de estudos clinicos robustos
(PAHO, 2022).

Além do critério eficacia, decisdes terapéuticas devem considerar aspectos
como seguranca, comodidade, aceitabilidade e custo. De forma sucinta, a escolha de

uma tecnologia em detrimento de outra exige ponderacdo entre as consequéncias
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para a saude e o0 seu custo. Nesse contexto, avaliacdes econbmicas se apresentam
como um parametro importante a ser considerado nas decisdes em saude, visto que,
elas levam em consideragdo o custo de oportunidade. Os estudos econdmicos
contribuem para a alocagdo mais eficiente de recursos reconhecidamente limitados
(BRASIL, 2014), e sédo ainda mais relevantes no contexto das Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTNs) (ASSIS, T. M. DE; RABELLO; COTA, 2021).

A fim de produzir parametros para subsidiar a tomada de decisdo sobre o
tratamento de LM, o presente estudo apresenta uma estimativa da efetividade dos
tratamentos baseada em revisdo sistematica da literatura e dos custos diretos
meédicos envolvidos com as diferentes alternativas terapéuticas disponiveis nas

Ameéricas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estimar a efetividade e o custo direto médico das abordagens terapéuticas
disponiveis para leishmaniose mucosa nas Américas, como premissas para a

realizacdo de avaliagcdo econémica completa.

3.2 Objetivos especificos
1. Estimar a taxa de cura e de eventos adversos observada com o0s
diferentes tratamentos medicamentosos para leishmaniose mucosa
descritos na literatura cientifica
2. Estimar os custos diretos médicos de trés alternativas terapéuticas para
leishmaniose mucosa: anfotericina B lipossomal, miltefosina e antimoniato

de meglumina.



24

4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Contexto epidemioldgico da leishmaniose mucosa

De acordo com a OMS, em 2018, 92 paises ou territérios eram endémicos ou
ja haviam relatado casos de LT. Atualmente estima-se que ocorram mais de 1 milhao
de novos casos de LT por ano (ALVAR et al., 2012; WHO, 2022). Enquanto a LV se
concentra em poucos paises (mais de 90% dos casos globais sao notificados por dez
paises), a LT esta amplamente distribuida por trés regides: Américas, bacia
Mediterranea e Asia ocidental (ALVAR et al., 2012).

Nas Américas, a OPAS tem empreendido esforcos para reunir dados de
notificacdo na regido por meio do sistema de notificacdo SisLeish — OPAS/OMS. De
acordo com essa plataforma, nos ultimos 20 anos (2001 a 2020), dezoito paises
notificaram 1.067.759 casos de LC e LM (média anual de 53.387 casos), sendo o
Brasil responsavel pelo maior percentual de casos: 41% (16.432) dos registros em
2020 (total de 39.705) (OPAS; OMS, 2021b). Ainda de acordo com o SisLeish, 3,4%
a 4,3% das notificagbes com forma clinica informada mencionam acometimento
MuCosoO.

Por sua vez, com base no SINAN / MS, no Brasil, foram identificados 288.133
casos de LT entre os anos 2007 e 2020 (anos com informacdes disponiveis) e desses,
6% (17.079 casos) foram identificados com a forma clinica mucosa. Entre os casos
de LM notificados, predominam homens (76%) e a maior parte dos pacientes tem mais
de 20 anos de idade (74%). A regido com maior numero de notificacdes de LM é a
norte (38%), seguida da centro-oeste (21%), sudeste (19%), nordeste (17%) e sul (5%)
(BRASIL, 2022b). Com uma média de menos de 1500 casos/ano nos ultimos anos no
Brasil, estimativa sujeita a alguma subnotificacdo, o impacto da LM se relaciona nao
ao contingente acometido ou a sua letalidade, mas a morbidade envolvida, ou seja, a
desfechos nao fatais ao longo da vida e que determinam a carga da doenca.
Justamente por permitir comparar parametros complementares aos indicadores
tradicionais em saude, a carga de doenca é usualmente utilizada por gestores para
estabelecer prioridades de investimentos. O indicador normalmente utilizado € o DALY
ou “anos de vida perdidos ajustados por incapacidade” (em inglés: “disability-adjusted
life years”), que além de informacgdes sobre mortalidade, ou anos de vida perdidos por
morte prematura, incorpora também os anos de vida vividos com saude abaixo do

ideal devido a condicédo (avalia tanto mortalidade quanto morbidade) (CHEN et al.,
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2015). Para doencas néo fatais, tal como a LT, onde se inclui a LM, o DALY tem sido
substituido pelo indicador denominado YLD ou “anos vividos com incapacidade” (em
inglés: “years lived with disability”). Confirmando a importancia destes “novos”
parametros em saude para a compreensdo e comparacao do impacto das doencas,
dois estudos avaliando a carga global de doencas com dados de 2017 mostram um
DALY maior para LV (7,2 por 100.000) que para LT (3,4 por 100.000), provavelmente
devido a maior letalidade de LV, enquanto o YLD é menor para LV (0,8 mil) do que
para LT (263,6 mil), pelo mesmo motivo,se vive mais tempo com LT, porém com mais
incapacidades (JAMES et al., 2018; KYU et al., 2018).

4.2 A leishmaniose mucosa

As leishmanioses sdo um conjunto de sindromes clinicas causadas por
protozoarios de mais de 20 espécies do género Leishmania e sdo transmitidas pela
picada de insetos vetores (flebotomineos fémeas). As manifestacdes clinicas
dependem da espécie do parasito infectante, cujo potencial de transmissdo esta
relacionado a sua afinidade com o vetor, além de caracteristicas genéticas e
adquiridas do hospedeiro, em especial do padrdo de resposta imune. Como descrito
anteriormente, as formas clinicas podem ser divididas em LV (mais grave, devido a
letalidade se ndo tratada) e LT (mais prevalente), que inclui acometimento cutaneo ou
mucoso (BURZA; BOELAERT, 2018; COLMENARES et al.,, 2002; CONCEIQAO-
SILVA; ALVES, 2014).

A definicdo de LM é um desafio, tendo em vista que ndo ha um consenso entre
autores e os termos “leishmaniose mucosa” ou “leishmaniose cutaneomucosa” s&o
usados indistintamente para diferentes apresentacdes clinicas em que algum
acometimento mucoso seja observado (PEDRAS, 2021). Segundo a OMS, LM deveria
ser designacdo aplicada exclusivamente a leishmaniose tegumentar com
acometimento mucoso de ocorréncia nas Américas (WHO, 2010), em especial aquela
causada por L. (Viania) braziliensis, coincidindo com a doenca descrita historicamente
por Marsden e denominada no passado de Espundia (MARSDEN, P. D., 1986, 1994;
MARSDEN, PHILIP D et al., 1984). Neste sentido, percebe-se que as tradicionais
designagdes leishmaniose do “Velho Mundo” ou “Novo Mundo” (MONGE-MAILLO,
BEGONA; LOPEZ-VELEZ, 2013; WHO, 2010) tampouco sdo suficientes para
distinguir as diferentes formas clinicas com que a doenca se apresenta no continente

americano.
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Exemplo dessa diversidade de apresentacdes, salienta-se a existéncia de
acometimento mucoso concomitante e contiguo a leséo de pele, de evolugédo nao tao
crdnica, muitas vezes sugerindo tratar-se do local da infec¢do primaria pela picada do
fleb6tomo (BRASIL, 2017a; MARSDEN, P. D., 1986; MARSDEN, PHILIP D et al.,
1984), muito distinta da forma mucosa isolada e tardia. Em contraste, ainda se
encontra na literatura a terminologia cutaneomucosa empregada para nomear a
doenca unicamente com base no risco potencial de acometimento mucoso tardio,
ainda que inexistente ao diagndstico da leséo de pele, trazendo mais ambiguidade no
ambito da vigilancia epidemiolégica, da assisténcia e da pesquisa (BURZA,;
BOELAERT, 2018; REITHINGER et al., 2007). Para permitir a delimitacdo do foco
deste estudo, adotou-se aqui a definicAo pragmética de LM como a doenca por
Leishmania e envolvimento mucoso, com ou sem acometimento cutdneo, simultaneo
ou prévio, e de ocorréncia nas Américas. Com essa abrangéncia, a espécie mais
relacionada a ocorréncia de LM é L. (V.) braziliensis (MARSDEN, P. D., 1986;
MARSDEN, PHILIP D et al., 1984), seguida em menor frequéncia por L. (Viania)
panamensis e L. (Viania) guyanensis (GUERRA et al., 2011; MARSDEN, P. D., 1994;
OSORIO; CASTILLO; OCHOA, 1998) e relatos esporadicos com L. (Viania) peruviana,
hibrido L. (V.) braziliensis- L. (V.) peruviana, L. (Leishmania) amazonensis e L.
(Leishmania) mexicana (MARSDEN, P. D., 1994; OPAS; OMS, 2021a).

Sob o aspecto clinico, a mucosa nasal €, em geral, o local inicial e mais
acometido na LM. Os sintomas iniciais da LM séo inespecificos e incluem coriza e
coceira nasal, progredindo para formacao de crostas, sangramento e granuloma no
septo nasal. Inicialmente podem ser observadas inflamacéo, coriza e congestéo nasal,
podendo evoluir para ulceracao e perfuracdo do septo. Além do septo nasal, labios,
palato, nasofaringe, orofaringe, laringe e traqueia sdo sitios comuns da doenca,
geralmente de carater destrutivo, podendo levar a deformidades, desfiguracfes faciais
e disfuncbes respiratorias e digestivas, sejam anatbmicas ou funcionais, como
alteracdes de fonacao, degluticao e respiracao ou até complica¢des pulmonares, além
de estigmatizacdo e desordens psicologicas (AMATO, VALDIR S. et al., 1998;
AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 1995, 2007; CARVALHO, E. M. et al., 2018;
GOTO; LAULETTA LINDOSO, 2012; LESSA, M. M. et al., 2007; MARSDEN, P. D.,
1986; OPAS; OMS, 2021a).

Lessa et al. (2007) descreve que a faringe é o segundo e a laringe o terceiro

sitio de eleicdo da LM, iniciando com uma infiltragdo edematosa e evoluindo para
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intensa agressao tecidual, que pode levar a estenoses amplas na comunicacédo da
orofaringe com a rinofaringe ou disfonia. O grau de comprometimento da epiglote pode
levar a disfagia dolorosa, comprometendo a alimenta¢cdo normal do individuo. Os
autores relatam ainda a possibilidade de comprometimento do orificio faringiano e
também comprometimento da mucosa labial e rebordo gengival (LESSA, M. M. et al.,
2007). O acometimento genital (CABELLO; CARABALLO; MILLAN, 2002) e ocular
(VERALDI et al., 2010) embora raros, também sdo descritos na literatura.

Na forma classica de LM, também denominada LM tardia, o acometimento
MUCOSO Ocorre meses ou anos apos o acometimento cutaneo, podendo observar-se
cicatrizes sugestivas de LC. Nao se conhece claramente os determinantes para a
evolugédo da doenca de acometimento cutaneo para 0 mucoso, sendo especulada a
influéncia de fatores relacionados ao parasito, como polimorfismo e diferencas
genotipicas, resisténcia natural do hospedeiro e magnitude da resposta imunoldgica
(LESSA, M. M. et al., 2007). (2005) Machado-Coelho et al. (2005) identificaram como
principais fatores para desenvolvimento de LM: género (masculino), idade (mais de
22 anos de idade), mal estado nutricional e tempo de doenga (maior que 4 meses). A
LM caracteriza-se por pobreza parasitaria e intensa resposta inflamatoria,
acompanhada de les&o tecidual (CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014). Sabe-se que a
resposta imune do hospedeiro € um fator chave para a progressdo da doenca,
apresentando uma dualidade entre resposta imune protetiva e patogénica (GOLLOB;
VIANA; DUTRA, 2014). Imunologicamente, a LM se caracteriza por aumento na
producao de IFN-y e TNF-a e baixos niveis de IL-10, o que € associado a exacerbacao
da resposta inflamatéria e destruicéo tecidual (CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014;
OLIVEIRA, W. N. et al., 2014). Exceto por dois casos descritos por Marsden et al.
(1991), diferente da LC, para LM nao é observada cura espontanea (MARSDEN, P.
D., 1994; MARSDEN, P. D. et al., 1991).

O diagnostico da LM por critérios clinico-epidemiolégicos (BEZEMER et al.,
2022) é reconhecido hoje ndo apenas como insuficiente, pela existéncia de inimeras
outras condi¢des clinicamente indistinguiveis, como também temerario, dada a alta
toxicidade das opg¢Oes terapéuticas disponiveis para a leishmaniose. Por outro lado, a
confirmacdo diagndstica por exames complementares exige a disponibilidade de
infraestrutura laboratorial instalada, capacidade técnica e organizacdo em saude, que

contrasta com a realidade das regibes endémicas.
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De forma sucinta, pois ndo se constituem em objeto desta tese, estdo descritos
como Uteis no diagnostico de LM os testes parasitologicos, imunoldgicos e
moleculares. Os testes parasitologicos se baseiam na visualizagdo direta do parasito
em microscopia oOptica, cultura ou tecido (histologia) a partir de material coletado das
lesbes. Apesar de altamente especificos, a tipica escassez parasitaria na lesao
mucosa limita o uso das técnicas parasitologicas (CASTES; AGNELLI; RONDON,
1984; CONVIT et al., 1993; PEDRAS, 2021). Entre os testes imunoldgicos, destaca-
se a Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM), amplamente utilizada no Brasil até
2015, quando teve sua producdo descontinuada apds o estabelecimento de novas
exigéncias sanitarias para a fabricacdo do antigeno (BRAZ, 2019). Por sua vez, 0s
testes sorolégicos baseados na deteccdo de anticorpos anti-Leishmania, em
diferentes plataformas — reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio de
imunoabsorcdo enzimatico (ELISA — Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay),
embora sugerido por muitos pesquisadores como Uteis e sustentados pelo racional da
existéncia de resposta imune exacerbada, ainda n&o foram validados como acurados
(GOTO; LINDOSO, 2010; OLIVEIRA, D. S. DE, 2018). Por fim, como testes
moleculares, em especial a reacdo em cadeia da polimerase — PCR, tem se mostrado
a alternativa que reune as maiores taxas de sensibilidade e especificidade, com
potencial para permitir a identificacdo da espécie de Leishmania envolvida a partir do
DNA extraido (ANDRADE et al., 2008; GOMES et al., 2015; GOTO; LINDOSO, 2010;
PEDRAS, 2021). Pesam contra seu uso mais difundido a inexisténcia de padronizacao
da técnica, que viabilizaria um kit comercial, e o alto custo unitario do exame, em

comparacao com os demais.

4.2.1 Classificagdes da leishmaniose mucosa

Além da falta de uniformidade na designacao, que dificulta a exata delimitacéo
da condicdo em andlise, a determinacdo do espectro clinico da condicdo € aspecto
essencial ante a uma avaliacdo comparativa entre diferentes abordagens
terapéuticas, por representar um fator determinante do desfecho de interesse. Para
LM, também falta consenso em relacdo a melhor forma de classificar a doenca. A
classificagao de Llanos-Cuentas et al. (1997), descrita no Quadro 1, embora n&o seja

universalmente aceita, € a Unica ja estudada e confirmada como com poder

discriminatorio em relagcdo ao prognaostico.
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Quadro 1 - Classificacédo da gravidade da leishmaniose mucosa, de acordo com
Llanos-Cuentas et al. (1997).

Classificagéo Extenséo da leséo Intensidade dos sintomas
Leve Restritos ao nariz -
Desconforto respiratério leve
Envolvimento de mais de duas ou nenhum: odinofagia,
Moderado . . -
membranas mucosas disfonia e / ou dificuldade

respiratoria leve
Doenca moderada (odinofagia,
disfonia) somada a dificuldade
respiratéria severa

Envolvimento de mais de duas
membranas mucosas

FONTE: adaptacdo de (LLANOS-CUENTAS et al., 1997).

Severo (intenso)

Embora nédo tenha proposto exatamente uma classificagdo, mas uma
sistematizacdo da descricdo do acometimento mucoso de forma hierarquica para
tornar a avaliacdo de cura mais objetiva, Soto et al. (2007) definiram uma graduacéo
da doenca a partir do somatorio de pontos atribuidos a quatro sinais e sintomas em

cinco diferentes sitios de acometimento (Quadro 2).

Quadro 2 — Critério de cura de acordo com pontuacéo por gravidade da doencga, de
acordo com Soto et al. (2007).

Sinais Pontuacéo dos

patolégicos | sinais patoldgicos Resultado

Sitios da lesao

Soma da pontuacao do sinal

Pele nasal Eritema

;. Mucosa nasal ; Ed 0 = nenhuma; patolégico em cada sitio
3. Palato 3 | f_(lema~ 1=leve; existente e compara o
4, Faringe 4 grégggao 2 = moderado e resultado em diferentes
5. Laringe ' 3 = intenso momentos para definir

critério de cura

FONTE: adaptacédo de (SOTO, J. et al., 2007).

Por sua vez, Lessa et al. (2012) se basearam na combinacéao da localizagcéao
anatbmica, aspecto visual e padréo histologico para propor uma classificacdo da
intensidade da LM (Quadro 3).
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Quadro 3 - Classificacdo de estagios clinicos da leishmaniose mucosa, de acordo
com Lessa et al. (2012).

L Observacao clinica na D .
Estagio Descricao
mucosa nasal
Lesdes nodulares sem ulceracdes, tipicamente ao
Nodulacdo sem ulceracio longo do septo. cartilaginoso, assoa_lho ngisal e
parede lateral. Sintomas leves, como rinorreia sem
sangue e alguma obstrucdo nasal.
Lesbes granulares finas com ulceragbes
I Ulceracéo superficial superficiais. Clinicamente os pacientes reclamam
de rinorreia com sangue e obstrucdo nasal.
Ulcera profunda com granulacdo mais intensa e
infiltracdo da mucosa. Caracteriza-se pela
. Ulceragédo profunda presenca de crosta e sangramento facil, sensacao
dolorosa na piramide nasal e importante obstrugéo
nasal.
V. Perfuracio do septo Necrose~ da cartlagem no septo anterior com
perfuracdo do septo.
Destruigcéo da arquitetura | Envolvimento de pirdmide nasal com mudancas na
V. nasal e alteracdo da arquitetura facial como consequéncia da
estrutura facial destruicdo do tecido.

FONTE: adaptacdo de (LESSA, H. A. et al., 2012)

Diferentemente de LC, que ja dispbe de proposta de padronizacdo para 0S
principais parametros clinicos e desfechos em pesquisa (OLLIARO et al., 2013, 2018),
para LM faltam definicbes minimas para sistematizar a constru¢do e a reunido de

dados de eficacia/efetividade, pré requisito para a abordagem baseada em evidéncia.

4.3 Tratamentos disponiveis para leishmaniose mucosa

Sdo poucas as alternativas terapéuticas disponiveis para LM, todas
relacionadas a significativa toxicidade (CARVALHO, E. M. et al.,, 2018; GOTO;
LINDOSO, 2010; PINART et al., 2020). Além da escassez de principios ativos com
acdo sobre Leishmania, os medicamentos ativos existentes, em geral, ndo tiveram
sua efetividade determinada por ensaios randomizados, mas um uso baseado na
observagdo empirica. Por esse reduzido numero de estudos de qualidade, as
recomendacdes mais recentes de tratamento da LM produzidas pela OPAS/OMS sao
ainda baseadas em evidéncias clinicas de baixa ou muito baixa qualidade, e os ShV,
pela maior experiéncia acumulada, permanecem fortemente recomendados (PAHO,
2022). Outros medicamentos como L-AMB, anfotericina B desoxicolato (d-AMB) e MF

figuram como alternativas de tratamento para LM, mas sustentadas por pequeno
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namero de estudos, o que justifica sua recomendacao fraca. Além dessas, também
faz parte do arsenal terapéutico para LM o isotionato de pentamidina, em especial
para doenca causada por L. guyanensis.

Além da inexisténcia de estimativas confidveis sobre as taxas de cura com 0s
diferentes tratamentos para LM, duas questdes dificultam a producdo desta
informacéo: a) a falta de padronizacdo dos critérios de cura, seja em relacdo aos
parametros e momento indicado para a avaliacdo; b) a inexisténcia de classificacao
para as diferentes formas clinicas com comprometimento mucoso e provavel
influéncia na taxa de cura, necessaria para estratificacado dos pacientes e identificacéo
de intervencédo grupo-especifica.

As principais caracteristicas farmacoldgicas do arsenal terapéutico para LM sao
descritas a seguir.

4.3.1 Derivados de antiménio pentavalente

Duas formulacdes de antimoniais pentavalentes sdo disponiveis: sodio
estibogluconato (SSG), comercializado com o nome Pentosam®, utilizado na América
Latina em paises como Bolivia, Peru e Panama; e antimoniato de meglumina (AM),
comercializado com o nome Glucantime®, comumente utilizado no Brasil e Argentina
(AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 2008; BERMUDEZ et al., 2006; BRASIL, 2017a;
FRANKE et al., 1990, 1994; GARCIA BUSTOS et al., 2014; LLANOS-CUENTAS et
al., 1997).

Ambas as formulagcbes sdo quimicamente parecidas e podem ser
administradas tanto por via intramuscular quanto intravenosa, esta ultima é preferivel,
pois possibilita a aplicacdo de grandes volumes sem o inconveniente da dor local. A
solucdo de SSG contém 10% de SbY (100 mg/mL) e a de AM contém 8,1% de ShV (81
mg/mL) (WHO, 2010). O mecanismo de ac¢do ainda nao estd claramente
compreendido, mas sabe-se que, in vivo, o SbY é reduzido a Sb" e ambos agem
induzindo a fragmentacéo do DNA do parasito (PINART et al., 2020; SERENO et al.,
2001). A dose usual para LM é de 20 mg de ShV/kg/dia em dose Unica diaria por 30
dias continuos. A associacdo com pentoxifilina, inibidor de TNF-a, é considerada
opcional e se baseia em estudo brasileiro que demonstrou tendéncia de reducdo no

tempo até a cura (MACHADO et al., 2007). A dose preconizada de pentoxifilina sao
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400 mg a cada 8 horas, por via oral, por 30 dias (MACHADO, P. R. L. et al., 2007;
PAHO, 2022).

As taxas de cura com ShY, nos poucos estudos clinicos randomizados (ECR)
realizados com LM variam de 40% a 60% para MA (KOPKE et al., 1991; SAMPAIO,
R. N. R. et al., 2019) e de 62,5% a 75% para SSG (FRANKE et al., 1994; LLANOS-
CUENTAS et al., 1997). Falhas e recidivas com Sb" variam entre 17% e 33,8%, sendo
observadas em geral ap6s um ano do fim do tratamento (SAMPAIO, R. N. R. et al.,
2019).

Ainda que o perfil de toxicidade dos derivados de antiménio no tratamento de
LM néo tenha sido estudado de forma sistemética, a dose dependéncia (ATSDR,
2019; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solucédo injetavel”, 2022; SUNDAR,;
CHAKRAVARTY, 2010) ja estabelecida para essa classe de medicamentos, além de
outros dados epidemioldgicos indiretos (SOUZA, 2018), permite supor que a
frequéncia e a gravidade dos eventos adversos (EA) sejam ainda maiores que as
observadas em pacientes com LC. De acordo com reviséo sistematica realizada por
(OLIVEIRA, L. F. et al., 2011), os principais EA clinicos relatados com SbhY foram dores
musculoesqueléticas, disturbios gastrintestinais e dores de cabeca de intensidade
leve a moderada, além de reacdes no local da administracdo, como flebite e edema.
Eventos adversos laboratoriais incluiram aumento leve a moderado de enzimas
hepéticas e pancreaticas. As alteracdes eletrocardiograficas mais observadas foram
prolongamento do intervalo QTc e disturbio de repolarizagéo ventricular.

Ainda que dados disponiveis na literatura ndo sejam conclusivos ha
demonstracao de teratogenicidade e riscos ao recém-nascido, o uso de antiménio &
fortemente desaconselhado em mulheres gravidas ou lactantes (“Glucantime,
Antimoniato de meglumina: Solugéo injetavel”, 2022; LEONARD; GERBER, 1996).
Outras contraindicacdes sao as disfuncdes hepaticas, renais ou cardiacas, além de
alteracéo eletrocardiografica, sendo considerado de risco entre pacientes com mais
de 50 anos (BRASIL, 2017a; PAHO, 2022).

4.3.2 Anfotericina B

A anfotericina B é um farmaco de natureza insolivel em agua, que exige
estratégia de solubilizacdo para viabilizar a administracédo endovenosa. A anfotericina

B foi desenvolvida como p¢ liofilizado a ser administrado na forma de sal desoxicolato
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para formacdo de um coloide na agua (d-AMB), mesmo mecanismo utilizado na
formulacéo coloidal (c-AMB). Por sua vez, na formulacdo complexo lipidico (ABCL), 0
farmaco € envolto em um complexo de lipideos (dimiristoilfosfatidilcolina e
dimiristoilfosfatidilglicerol). Ja a formulag&o lipossomal (L-AMB) é preparada pela
adicdo de pequenas vesiculas unilamelares. Todas essas formulacdes ja foram
produzidas industrialmente, a saber. Ambisome® (L-AMB); Amphocil® (c-AMB);
Abelcet® (ABCL); Fungison® e Anforicin B® (d-AMB). Atualmente, tém registro valido
no Brasil os medicamentos Ambisome®, Abelcet® e Anforicin B®. Os demais tiveram
seus registros cancelados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(ANVISA, 2022).

A anfotericina B € um antifingico, macrociclico e poliénico de amplo espectro
produzido por Streptomyces nodosus. O mecanismo de agdo consiste na formacao
de complexos com percursores do ergosterol na membrana da Leishmania, dando
origem a poros que permitem a entrada de ions na célula. A resisténcia a este farmaco
€ bastante rara (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: p6 para solugao para
infusdo”, 2022; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; ELLIS, 2002).

Baseado em estudos observacionais em LM, a taxa de cura com a formulacéo
desoxicolato de anfotericina B varia de 14% a 37% (SANTOS et al., 2019; SOTO, J.
et al., 2007), enquanto com formulacdes lipidicas de anfotericina esta descrita entre
78% e 100% (AMATO, V. S. et al., 2009; PEDRAS et al., 2018).

Devido a auséncia de estudos randomizados comparando as anfotericinas com
derivados de SbY, as recomendacdes de uso das anfotericinas para LM permanecem
classificadas como fracas (OPAS, 2022). Ainda assim, em funcdo de um perfil de
seguranca mais favoravel que os antimoniais, as L-AMB sao aceitas como a op¢ao de
primeira escolha para gravidas e lactantes, pacientes com alteracbes
eletrocardiogréaficas, portadores de doencas hepaticas, renais ou cardiacas e
pacientes transplantados ou vivendo com HIV. A dose recomendada € de 2 a 3 mg/kg
por dia até 20 a 40 mg/kg de dose total acumulada, com a ressalva de que intervalos
entre as doses maiores do que 24 horas podem ser necessarios no caso de elevagao
de creatinina (PAHO, 2022).

Apesar da frequéncia variar com a formulacdo de anfotericina, as reagdes
infusionais agudas estdo descritas com todas as apresentacdes (febre, calafrios,
hipoxia, hipotensdo e hipertensdo), sendo mais comuns com d-AMB e menos

frequentes com L-AMB (HAMILL, 2013). Todas as formulagdes lipidicas (coloidal,
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complexo lipidico e lipossomal) estdo associadas a uma menor toxicidade renal
quando comparadas a d-AMB. A disfuncéo renal secundaria a anfotericina é dose-
dependente e, na maior parte dos casos, reversivel. Tubulopatia renal € da mesma
forma evento frequente comum a todas as anfotericinas, causando acidose tubular e
espoliacdo intensa de potassio e magnésio. Outros eventos comuns incluem cefaleia,
nauseas, vomito, mal-estar, perda ponderal e flebite. Das alteracbes hematoldgicas,
anemia € comum, sendo trombocitopenia e leucopenia leve menos frequentemente
descritas (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; SANTOS et al., 2019).

O perfil de seguranca mais favoravel das formulagdes lipidicas de anfotericina
B tem justificado sua indicacéo, por alguns, como medicamento de primeira escolha
para LM. Existem porém, dois obstaculos a serem ultrapassados: seu custo ainda alto,
0 que pode constituir barreira de acesso ao tratamento (AMATO, VALDIR SABBAGA
et al., 2008; DEN BOER et al., 2011) e a necessidade de confirmacdo de sua
efetividade em estudos bem desenhados. Nao existe avaliacdo de custo efetividade

dos tratamentos para LM.

4.3.3 Miltefosina

A MF foi o primeiro medicamento de uso oral aprovado para leishmaniose,
inicialmente para LV, na india (AGRAWAL; SINGH, 2006) e posteriormente para LT,
em paises onde predominam diferentes espécies (CHRUSCIAK-TALHARI et al., 2011,
MACHADO, P. R. et al., 2010; MONGE-MAILLO, B.; LOPEZ-VELEZ, 2015; SOTO, J.
et al., 2004). No Brasil, a MF foi incorporada ao SUS como tratamento de LT em 2018
(BRASIL, 2018a). Como ndo houve interesse de registro do fabricante no Brasil, a
aquisicdo da MF exigiu a mediacdo da OPAS através de sua inclusdo no Fundo
Rotativo Regional para Provisdes Estratégicas de Saude Publica como medicamento
para doenca negligenciada.

Seu mecanismo de acdo nédo é totalmente conhecido, mas esta provavelmente
relacionado a inibicdo da citocromo C oxidase nas membranas lipidicas da
Leishmania, que esta envolvida na fungdo mitocondrial, induzindo apoptose, além de
produzir efeitos imunomodulatérios que aumentam a fagocitose por macréfagos
(LUQUE-ORTEGA; RIVAS, 2007; PONTE et al., 2012; SAMPAIO, R. N. R. et al.,
2019).
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O esquema posologico estabelecido baseia-se na dose de 2,5 mg/kg/dia
(méximo de 150 mg/dia) por 28 dias, em capsulas a serem ingeridas durante as
refeicdes, a fim de diminuir efeitos gastrintestinais (PAHO, 2022). Como o unico
produto comercialmente disponivel, Impavido®, é disponibilizado em capsulas de 50
mg, efetivamente, a posologia recomendada varia com o peso do paciente: 50 mg de
12 em 12 horas para pacientes de até 45 kg e 50 mg de 8 em 8 horas, para pacientes
com mais de 45 kg (IMPAVIDO, 2015).

A principal preocupacdo de seguranca €& seu potencial teratogénico,
condicionando o uso em mulheres em idade fértl ao emprego de método
anticonceptivo seguro durante o uso e por 4 meses apos o término do tratamento
(DORLO et al., 2012; IMPAVIDO, 2015). Os eventos adversos sao dose dependente,
com destaque para as desordens gastrintestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e
anorexia. Reacdes alérgicas com manifestacdo cutanea, elevacdo dos niveis de
transaminases e de creatinina também podem ser observados. (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012; IMPAVIDO, 2015; MONGE-MAILLO, B.; LOPEZ-
VELEZ, 2015; OLIVEIRA, L. F. et al., 2011).

A taxa de cura da LM com MF foi descrita entre 53 % na Guatemala (onde
predomina L. (V.) braziliensis e L. mexicana mexicana) a 91 % na Colémbia (onde
predomina L. (V.) panamensis) (GARCIA BUSTOS et al., 2014; SAMPAIO, R. N. R. et
al., 2019; SOTO, J. et al., 2004, 2007; SOTO, JAIME et al., 2009).

4.3.4 Pentamidina

A pentamidina € uma diamina comercializada como sal isotionato de
pentamidina em po para suspensédo e apresentada em ampolas contendo 300 mg do
sal para reconstituicdo. O medicamento ndo esta registrado em varios paises,
incluindo o Brasil, fato que também exige aquisicdo por meio do Fundo Rotativo
Regional para ProvisGes Estratégicas de Saude Publica da OPAS/OMS. (ANVISA,
2022; BRASIL, 2017a).

A acdo da pentamidina se d4 no genoma do protozoario, dificultando a
replicacéo e a transcricdo no nivel mitocondrial (MISHRA; SAXENA; SINGH, 2007). A
dose recomendada para LM séo 7 a 10 doses de 3 mg a 4 mg/kg/dia, administradas

em dias alternados, tanto por via intramuscular quanto intravenosa (BRASIL, 2017a).
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A pentamidina tem sido associada com alto risco de toxicidade (ROATT et al.,
2020). Os EA mais frequentes sdo dor musculoesquelética, anorexia, dor abdominal,
nausea, vomito, dor de cabeca, astenia e fadiga (minimizados pela administracéo
lenta do medicamento). A hipoglicemia pode ocorrer a qualquer momento e é
potencialmente fatal, exigindo monitoramento. Paradoxalmente, observa-se também
hiperglicemia, pancreatite e o desenvolvimento de diabetes. Também €& nefrotoxica,
apresentando aumento de creatinina sérica. Outros EA incluem exantemas cutaneos,
tromboflebite, anemia, neutropenia e elevacdo de enzimas hepaticas. A via
endovenosa € a preferencial, uma vez que a administracdo intramuscular € associada
a abscessos estéreis que podem infectar-se secundariamente (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012; OLIVEIRA, L. F. et al., 2011).

A principal indicacdo do isotionato de pentamidina € a leishmaniose causada
por L. guyanensis, condicdo em que maior taxa de cura (em LC) ja foi demonstrada
em relacdo ao tratamento com antiménio (GADELHA et al., 2018; NEVES et al., 2011).
Para LM, as evidéncias de eficacia provem de estudos observacionais pequenos, com
taxa de cura variando de 72,7% a 90,9% (AMATO, V. S. et al., 2009; SANTOS et al.,
2019). Como nenhum estudo comparativo foi identificado para pentamidina em LM,
diferente da primeira versdo do documento (PAHO; WHO, 2018), no ultimo manual
para tratamento das leishmanioses nas Américas, a pentamidina ndo figura como uma

das alternativas recomendadas (PAHO, 2022).

4.3.5 Outras alternativas

Com base em pequenas séries ou uso aneddtico, existem outras opcdes
terapéuticas descritas para tratamento de LM, com destaque para os derivados
azolicos (uso oral) e paromomicina (também conhecida como aminosidina), para uso
parenteral (MONGE-MAILLO, BEGONA; LOPEZ-VELEZ, 2013). Em geral, as taxas
de cura descritas entre pacientes tratados com imidazoélicos sdo baixas: 60% com
doses diarias de 400 mg de itraconazol por 6 semanas (AMATO, VALDIR S. et al.,
2000) e 23% com a mesma dose por 12 semanas (CALVOPINA et al., 2004). Estudo
observacional retrospectivo com fluconazol (doses de 450 a 900 mg por 4 meses)
revelou taxa de cura de 33% (PEDRAS et al., 2018). Por sua vez, a adicdo de
itraconazol a anfotericina B ndo conferiu beneficio adicional (RODRIGUEZ et al.,

1995). Dois estudos brasileiros com a paromomicina mostraram taxa de cura entre 48
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e 67%, com dose de 16 mg/kg/dia por 20 dias. No Peru, estudo randomizado avaliando
a dose de 14 mg/kg/dia por 21 dias mostrou que o tratamento néo teve efetividade
(LLANOS-CUENTAS et al., 2007; ROMERO, G. A. et al., 1996; ROMERO, G. A. S. et
al., 1998).

4.4 Perspectiva econémica das decisdes em saude

Tao importante quanto a confirmacao da eficécia, acurécia e seguranca de uma
intervencgéo é a avaliagdo de sua viabilidade econ6mica. O valor investido em dada
tecnologia para a obtencédo de determinado beneficio em saude € entendido como
uma dimenséo essencial a ser considerada ante a definicdo por sua incorporacao,
alteracdo ou exclusao. No Brasil, a Conitec (Comissé&o Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS), instituida em 2011, representa a instancia formal responséavel
pelo tramite processual e analise criteriosa que compde o processo de avaliacdo de
tecnologias em saude (BRASIL, 2011). De forma resumida, sdo dois os pilares que
sustentam os pareceres: |) Evidéncias cientificas sobre eficacia, acurécia,
efetividade e seguranca da tecnologia; e Il) Avaliagdo econdémica comparativa dos
beneficios e custos em relacdo as tecnologias vigentes (BRASIL, 2011). Cada vez
mais, outros aspectos vem sendo reconhecidos como necessarios para escolhas
acertadas em saude, tais como a promocao de acesso, preferéncias dos usuarios,
respeito ao principio da equidade, dentre outros, mas sua andlise detalhada foge ao
escopo desta tese (TOMA et al., 2017).

Reunidas no tépico evidéncias cientificas estdo as informacfes relativas as
propriedades da tecnologia em termos de eficacia ou acuracia e seguranca,
idealmente produzidos em condicdes reais de uso. Em geral, a eficicia é utilizada em
ATS como uma aproximacao da efetividade, devido a complexidade logistica de
obtencéo do ultimo parametro. Para intervencdes terapéuticas, a metodologia ideal
para estimativa de eficacia sdo os ECR controlados, ainda que realizados sob
condicdes artificialmente controladas, mas necesséarias para inibir a influéncia
perniciosa de vieses ja identificados. Alternativamente, na auséncia de ECR, estudos
de coorte e caso-controle podem ser utilizados (AKOBENG, 2005; TOMA et al., 2017).

Por sua vez, a avaliacdo econ6mica compreende os levantamentos dos
custos envolvidos na utilizacdo da tecnologia e a estimativa orcamentaria para dada
incorporagao. As analises econdmicas séo consideradas completas quando os custos

sdo ponderados em relagdo aos beneficios em salde resultantes do uso de dada
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tecnologia (TOMA et al., 2017), ou seja, alguma medida de desempenho ou desfecho
das alternativas sob avaliacdo (BRASIL, 2014). As avaliacbes parciais estimam
apenas a magnitude dos gastos. A maior utilidade das analises que apresentam o0s
desfechos confrontados com os custos torna as avaliagbes econdmicas completas
ferramentas mais apropriadas para a incorporacdo, substituicAo ou exclusédo de

tecnologias no sistema de saude (BRASIL, 2014).

4.5 Avaliacado das evidéncias cientificas

A primeira etapa do processo de ATS € a avaliagdo da eficacia, acuracia e
seguranca de uma tecnologia, pois, caso critérios minimos aceitaveis destes
parametros ndo sejam alcancados, ndo se justifica a realizacdo de uma andlise
econbmica (TOMA et al., 2017). A andlise de eficacia, acuracia e seguranca consiste
basicamente na estimativa da capacidade da tecnologia em produzir os beneficios em
saude pretendidos. Segundo a concepcao cientifica vigente, essa observacédo exige a
reunido hierarquica e critica das informacgdes disponiveis, ao que podemos nomear
“abordagem baseada em evidéncias”. O conceito tem origem na expressao “medicina
baseada em evidéncia”, disseminado a partir da década de 1990 com o
reconhecimento que a pratica médica deveria usar consciente e explicitamente as
melhores evidéncias para tomada de decisédo sobre o cuidado individual do paciente,
em substituicdo ao manejo clinico baseado na experiéncia e observacao individual
(SACKETT et al., 1996).

De forma sucinta, o desempenho de uma tecnologia precisa estar estimado em
bases suficientemente confidveis, o que se alcanca por meio de estudos com
delineamento planejado para evitar vieses. Por esta razdo, o desenho de estudo
considerado ideal para fornecer dados de eficacia em ATS é o ECR, ou uma reunido
de varios ECR em meta-analise.

A estrutura hierarquica em termos de qualidade de evidéncia é ilustrada em
forma de piramide na Figura 1 (AKOBENG, 2005), onde estudos com metodologias
mais rigorosas, considerados de maior qualidade técnica e capacidade de representar
a realidade séo colocados no topo, enquanto que aqueles com alto risco de resultados
espurios sdo alocados na base. Desta representacdo conclui-se que as revisdes

sistematicas de ECR sdao os métodos integrativos de revisdo bibliografica
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considerados os métodos mais adequados para resumir e sintetizar as evidéncias
disponiveis (SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007). Este modelo de valorizacdo da
evidéncia vem sendo criticado por ser um critério rigido e simplista, incapaz de
transparecer as fragilidades e pontos fortes que muitas vezes coexistem no mesmo
estudo. Assim, Murad et al. (2016) propuseram uma nova piramide de evidéncias
(figura 2), com mais flexibilidade na categorizacdo dos diferentes estudos, sendo o
limite entre os estudos apresentado como ondas e ndo como linhas rigidas. Da mesma
forma, admite-se a revisdo sistematica de estudos de diferentes desenhos, néo
apenas de ECR, ampliando o emprego dessa ferramenta para sintese da literatura.
Além disso, a proposta traz a revisdo sistematica como um estudo independente da
piramide, facultativo e variavel, dependendo do contexto de cada tematica. Observa-
se que as revisbes sistematicas sao retiradas do topo da piramide, sendo

apresentadas sob a perspectiva de uma lente.

A

Opinido de especialista

Figura 1 — Hierarquia classica de evidéncia para questdes sobre efetividade de uma
intervenc&o ou tratamento.

ECR: ensaio clinico randomizado

Fonte: Adaptacdo de AKOBENG, 2005
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Figura 2 — Proposta da nova piramide da medicina baseada em evidéncias.

(A) Revisdo da piramide: (1) as linhas que separam os desenhos do estudo ficam
onduladas, (2) revisbes sistematicas sdo “cortadas” da piramide. (B) A piramide
revisada: as revisfes sistematicas sdo uma lente através da qual a evidéncia é vista
(aplicada).

Fonte: Adaptacdo de (MURAD, M. HASSAN et al., 2016)

Em outras palavras, a nova proposta para a classificacdo da qualidade da
evidéncia permite considerar varias limitacdes metodoldgicas, tais como imprecisao,
inconsisténcia e uso de medidas indiretas como fatores capazes de influenciar a
confianca no resultado, independentemente do desenho do estudo. Este racional foi
a base para o desenvolvimento da ferramenta GRADE (em inglés: Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE).

4. 5.1 Revisao sisteméatica da literatura

A revisdo sistematica (RS) € uma forma de pesquisa que utiliza estudos
primarios disponiveis em diferentes bancos de dados como fonte de dados sobre
determinado tema. Diferente da revisao narrativa, que em geral lida com ampla gama
de questdes relacionadas a um determinado topico, a RS busca responder questdes
clinicas especificas em profundidade e é caracterizada pela utilizacdo de métodos
explicitos, sistematizados e reprodutiveis de busca, apreciagéo critica e sintese da
informacao (COOK; MULROW; HAYNES, 1997; SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007).

Outra diferenca é que a RS permite apresentar uma sintese quantitativa do
efeito, chamada de “meta-analise”, que representa a sintese estatistica dos resultados
de varios estudos independentes, que por reunir amostras maiores tende a apresentar

uma estimativa mais precisa do tamanho do efeito. No entanto, nem sempre é
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apropriado conduzir estas analises estatisticas, de forma que toda meta-analise parte
de uma RS, mas nem toda RS resulta, necessariamente, em meta-analise (BRASIL,
2021b; SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007).

Além de dar poder estatistico as compara¢des pelo aumento da amostra, a
reunido de estudos avaliando as mesmas intervencées em metanalise pode contribuir
para aumentar a validade externa dos estudos, ou seja, ampliar a capacidade de
generalizacao e aplicacao dos resultados (BRASIL, 2021b).

Mas ainda que sejam consideradas o topo da evidéncia, as revisdes
sistematicas com metanalise estdo sujeitas a vieses em diferentes dominios (BRASIL,
2017c), justamente por reunirem dados produzidos originalmente sob diferentes
condicdes, 0 que agrega heterogeneidade metodoldgica com potencial para desvirtuar
as medidas finais de efeito sumarizadas.

4.6 Avaliacao econGmica

No ambito da saude publica no Brasil, preconiza-se que as avaliacdes
econbmicas sejam realizadas sob a perspectiva do SUS, que € o pagador das
tecnologias, além de incluir a estimativa de impacto orcamentario (BRASIL, 2012, p.
009), parametros indispensaveis para a decisao de incorporacédo pela CONITEC.

A avaliacdo econdmica realizada de forma completa compara custos e alguma
medida de desempenho ou desfecho das alternativas sob avaliagdo (BRASIL, 2014).
Os desfechos em saude para analises econbmicas podem ser entendidos como 0s
efeitos ou consequéncias a saude e podem ser clinicos, econémicos ou de utilidade.
Os desfechos clinicos séo aqueles avaliados em estudos de eficacia e seguranca, por
exemplo: eventos adversos evitados ou pacientes curados. A definicdo de desfechos
clinicos deve considerar todos os desfechos importantes decorrentes da intervencao,
com foco em resultados finalisticos, evitando-se, idealmente, a utilizacdo de
desfechos intermediarios ou substitutos (como, por exemplo, a utilizacdo de
parametros laboratoriais, que normalmente ndo refletem exatamente o beneficio em
saude). Desfechos monetarios sdo a conversdo de consequéncias clinicas em
unidades monetarias, utilizando, principalmente, técnicas de capital humano ou de
disposicdo a pagar. Estes desfechos podem ser Uteis quando ha necessidade de
comparacao entre intervengdes de areas distintas. Outro desfecho muito utilizado é o

de utilidade, que expressa a preferéncia do individuo por determinado estado de
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salde e considera que a forma como uma tecnologia afeta pacientes e outros atores
nao se limita apenas a mudanca nas taxas de morbimortalidade, mas também possui
caracteristicas subjetivas. Esta percepcdo ampliada sobre saude tem levado a
utilizacdo das chamadas medidas de qualidade de vida, expressas em indicadores
como QALY (quality-adjusted life years ou “anos de vida ajustados por qualidade” ou
“anos com qualidade de vida perfeita”) e DALY (BRASIL, 2014; SILVA et al., 2016).

Quatro tipos principais de avaliagbes econémicas completas sdo relatados na
literatura: analise de minimizacao de custos (AMC), andlise de custo-beneficio (ACB),
analise de custo efetividade (ACE) e analise de custo-utilidade (ACU). Essas sempre
medem o0s custos em alguma unidade monetaria, mas diferem na forma de
mensuracao do desfecho em salde (RASCATI, 2010).

As ACE sao as avaliacbes mais utilizadas nas avaliacdes econ6micas em
saude, devido a facilidade para comparar diferentes tecnologias, desde que avaliadas
para o0 mesmo desfecho (como anos de vida ganhos ou mortes evitadas). Sua
vantagem é justamente a facilidade na quantificacdo dos desfechos, em comparacéo
com outros tipos de andlises, pois as unidades de medida sdo coletadas
rotineiramente na pratica clinica. Os resultados das analises de custo-efetividade sdo
expressos pela Razéo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI ou ICER, em inglés),

gue € a diferenca nos custos, dividida pela diferenca nos desfechos.

4.6.1 Custos em saude

7

Para definir os custos envolvidos em determinada tecnologia, € necessario
identificar, quantificar e valorar todos os recursos utilizados (BRASIL, 2021a).

Existem na literatura diferentes classificagcdes dos tipos de custo em saude,
sendo a mais usual a divisdo em quatro categorias: diretos médicos, diretos nao
meédicos, indiretos e intangiveis (BRASIL, 2021a; RASCATI, 2010).

Os custos diretos médicos sédo mais faceis de serem medidos e referem-se aos
gastos gerados pela utilizacdo dos servicos de saude, como custos com
medicamentos, atendimentos clinicos, diarias hospitalares, exames laboratoriais etc.
Os custos diretos ndo médicos estdo relacionados ao tratamento, mas ndo sdo de
natureza medica, como 0s custos dos pacientes e familiares com transporte para a
unidade de saude, adaptacdes domiciliares ou veiculares necessarias pela condi¢ao

de saude, dentre outros. Custos indiretos envolvem custos relacionados a
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consequéncia da doenca ou da intervencdo, como perda de produtividade por
auséncia no trabalho ou da queda de rendimento. Os custos intangiveis sao de dificil
valoracdo, pois dependem da percepc¢do do individuo e incluem mudancas na
qualidade de vida e as consequéncias da doenga ou tratamento, como dor, sofrimento,
ansiedade ou fadiga (BRASIL, 2021a; OLIVEIRA, M. L. DE; SANTOS; SILVA, 2014;
RASCATI, 2010).

A perspectiva sob a qual o estudo serd conduzido é a primeira definicdo
operacional em um levantamento de custos, pois determina quais os itens devem ser
contabilizados. Existem diferentes perspectivas a serem consideradas, que podem ser
do paciente, do servico de saude onde se da o uso da tecnologia, do SUS, da saude
suplementar ou mesmo de toda a sociedade (BRASIL, 2021a).

Mesmo em um sistema de salde baseado no acesso gratuito a assisténcia,
como o SUS, a inclusdo da perspectiva da sociedade tem sido cada vez mais
reconhecida como necessaria para o alcance de todos os aspectos relevantes
envolvidos. Nela estdo incluidos os custos diretos e indiretos (como tempo perdido
pelos pacientes e seus familiares, ou custos relacionados a morte prematura). Apesar
da abrangéncia, por ser de dificil mensuracado, a perspectiva da sociedade € pouco
descrita na literatura. Assim, a perspectiva mais utilizada em estudos
farmacoeconémicos é a da instituicdo pagadora ou prestadora de servico. Entende-
se por instituicdo um hospital, clinica, plano de salde ou o SUS, que é comprador de
servigos publicos e privados (BRASIL, 2014; RASCATI, 2010).

Importante salientar que, sob a perspectiva do SUS, deve-se considerar todos
0s custos diretos (médicos e ndo médicos) cobertos pelo sistema publico, desde
procedimentos cobertos pelas tabelas de reembolso de procedimentos do SUS,
custos com medicamentos, recursos diagndsticos e terapéuticos, e pagamento dos
profissionais envolvidos (custo por hora de trabalho); até custos com publicidade e
propaganda (como custos de uma campanha de divulgacdo da vacinacdo ou de
educagéo em saude) (BRASIL, 2014).

4.6.2 Quantificacao e valoracao dos custos

Apbés a definicdo da perspectiva do estudo, deve-se definir o método para
valoracao dos custos, que dependem da forma como séo identificados e avaliados os

componentes do custo. Em relacdo a identificacdo, os custos podem ser estimados
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por macrocusteio (ou custeio bruto) ou de microcusteio. Em relacédo a avaliacdo dos
componentes, os métodos podem ser realizados de cima para baixo (top-down) ou de
baixo para cima (bottom-up) (BRASIL, 2021a). As estimativas de custos devem ser
apresentadas para um determinado ano, sendo necessario ajustes, como taxa de
desconto, para custos que serdo incorridos no futuro ou correcéo pela inflagdo, para
custos ocorridos no passado (BRASIL, 2014).

A valoragdo por microcusteio considera o servico individual, onde os
componentes de custos sdo definidos no nivel mais detalhado a partir de dados
individuais do tratamento. Ela envolve a coleta de informacdes sobre o uso de
recursos para cada componente de uma intervencao (por métodos observacionais,
com coleta em prontuario, questionarios ou outros) e podem ser utilizadas abordagens
tanto de baixo para cima (para os componentes de custo que se acredita terem
impacto no custo total), quanto de cima para baixo. A avaliacdo por microcusteio
permite um alto grau de detalhamento e precisédo, além de auxiliar a identificar se as
diferencas de custo entre as opcoes terapéuticas em avaliagdo surgem da variagao
dos custos ou da intensidade da utilizagéo dos recursos (BRASIL, 2014, 2021a).

Por outro lado, a valoracdo por macrocusteio utiliza dados dos componentes
de custos em nivel agregado, em geral, partindo de bases eletronicas de dados, que
fornecem uma visdo do todo, com estimativas de custo nacional e, portanto, confere
validade externa. Na abordagem de cima para baixo estima-se o custo médio por
paciente, enquanto na de baixo para cima, estima-se o custo individual. A principal
desvantagem do método por macrocusteio € a baixa precisdo, uma vez que nao
possibilita o rastreamento dos custos incorridos diretamente pelo paciente, no entanto,
€ um método mais facil de ser aplicado e mais generalizavel e, por isso, utilizado em
estudos que pretendem gerar informacdo genérica de custos de uma regido ou
populacédo (BRASIL, 2014, 2021a; OLIVEIRA, M. L. DE; SANTOS; SILVA, 2014).

A escolha pela técnica de valoracdo depende da precisdo, confiabilidade
requerida, da pergunta a ser respondida pelo estudo ou da viabilidade de obtencéo
dos dados. Em geral, o microcusteio é a melhor opcao para servicos mais complexos,
quando os recursos humanos tém peso maior, quando a intengdo é entender a
informacéo de custos de um procedimento para subsidiar a definicdo de estratégias
mais assertivas de remuneracao, ou identificar oportunidades de reducéo de perdas.

Por sua vez, o macrocusteio € preferido quando tecnologias (medicamentos, ou
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equipamentos, por exemplo) sdo a maioria do uso de recursos e quando se busca

uma informacéo mais genérica e agil (BRASIL, 2014, 2021a)

4.7 AvaliagBes econGmicas relacionadas as leishmanioses

Existem poucos estudos econdmicos publicados avaliando intervencdes para
as leishmanioses nas Américas. A maioria desses avaliaram testes diagnésticos e
tratamentos para pacientes portadores de leishmaniose visceral (LV) (ASSIS, T. M.
DE; RABELLO; COTA, 2021; ASSIS, T. S. M. DE; AZEREDO-DA-SILVA; et al., 2017;
ASSIS, T.S. M. DE et al., 2019; ASSIS, T. S. M. DE; ROSA,; et al., 2017; CARVALHO,
I.P.S. F.DE et al., 2017; MACHADO DE ASSIS et al., 2016).

Com foco em LM, foram localizadas dois estudos do tipo ACE. Em uma analise
realizada no Brasil comparando diferentes tratamentos, SbY, d-AMB, L-AMB, a ultima
foi a alternativa custo-efetiva. A outra ACE, conduzida na Coldmbia, avaliou diferentes
técnicas diagnosticas para a doenca (CASTILLO-RODRIGUEZ et al., 2019; MISTRO
et al., 2017) e confirmou que testes diagndsticos de LM baseados em PCR sao
estratégias custo-efetivas.

Também no Brasil, identifica-se o Parecer Técnico Cientifico (PTC)
apresentado a CONITEC em outubro de 2018 que subsidiou a Recomendacé&o n° 365
para incorporacdo da MF ao SUS para o tratamento de pacientes com LT. Apesar do
titulo abranger a LT como um todo, os estudos utilizados no documento avaliaram
essencialmente pacientes com LC (BRASIL, 2018b; RAMOS; ELIAS, 2015).

Abordando as intervencdes disponiveis para LM, mas com foco em LC, estudo
na Colémbia comparando AM e MF para tratamento de criancas demonstrou
superioridade da MF, sob a perspectiva do paciente e da sociedade, e moderado
aumento dos custos, na perspectiva do governo (BERGER et al., 2017).
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5 METODOS

Foi conduzida uma revisdo sistematica para estimativa de efetividade e
frequéncia de eventos adversos e uma avaliagdo econ6mica parcial para estimativa
de custos médicos diretos para diferentes esquemas terapéuticos disponiveis para LM
nas Americas.

Apesar da metodologia dos dois estudos que compdem essa tese estarem
detalhadas nos artigos apresentados em Resultados, para garantir clareza e
completude a este documento, os métodos serdo descritos brevemente a seguir, em

portugués, com referéncia a informacgdes adicionais disponiveis nos Apéndices 1 a 5.

5.1 Revisao Sistematica

5.1.1 Delineamento geral, protocolo e registro

Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura de acordo com as
recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (PAGE et al.,, 2021). O protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob 0 numero
CRD42019130708.

5.1.2 Critérios, fontes e estratégias utilizadas

Foram selecionados estudos avaliando pacientes com diagndstico de LM
submetidos a tratamento especificado e com desfecho clinico disponivel.
A estratégia de busca foi orientada pelo acrébnimo PICO, conforme descrito a
sequir:
(P) Populacao: individuos com leishmaniose adquirida nas Américas e
acometimento mucoso;
(1) Intervencao: qualquer tratamento farmacéutico medicamentoso;
(C) Comparador, se aplicavel: qualquer outra terapia, placebo ou nenhum
tratamento;

(O) Desfecho de interesse: taxa de cura.

Outros desfechos de interesse considerados secundarios foram a frequéncia e

caracteristicas dos eventos adversos e taxa de recidiva de LM.
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Foram excluidos:

e estudos néo originais (revisao de literatura, cartas, respostas, editoriais,
diretrizes, publicagbes apresentando os mesmos pacientes descritos
em outro artigo);

e estudos que abordam subgrupos de pacientes com caracteristicas
especificas (pacientes imunossuprimidos ou falhados);

e estudos nos quais, para cada intervencdo avaliada, menos de 10
pacientes foram tratados e

e estudos onde as amostras incluiam pacientes com outras condi¢des
clinicas e ndo estava disponivel informagdo sobre o numero de

pacientes com LM curados.

N&o houve restricdo de idioma, desenho de estudo ou data de publicagéo. As
bases para a busca na literatura foram MEDLINE (PubMed), Embase, LILACS e Web
of Science. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas referéncias incluidas nas
revisdes sistematicas identificadas. sendo a busca na literatura concluida em 15 de
dezembro de 2021. As estratégias de busca em cada base de dados estao disponiveis

no Apéndice 1.

5.1.3 Conducéo dareviséo sistematica

A selecdo dos artigos foi realizada em colaboracdo com outras autoras
(Carolina Senra Alves de Souza, Mariana Lourenco Freire e Glaucia Cota), de forma
independente, avaliando titulos e resumos usando o software Rayyan (MOURAD
OUZZANI et al., 2016). As discordancias foram resolvidas por consenso entre 0s
autores ou, na auséncia de consenso, por um terceiro revisor. Em seguida, quatro
autores confirmaram a elegibilidade por nova triagem dos textos completos.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos com colaboracdo de mais trés
autoras (Sarah Nascimento Silva, Mariana Lourenco Freire e Lindicy Leidicy Alves) de
forma independente e confirmados por um segundo revisor. Foi utilizado formuléario
padrdo, coletando-se informagfes sobre as caracteristicas dos estudos, populagéo,
resultados e eventos adversos. Caso mais de uma publicacdo relatasse os mesmos
pacientes, o estudo com o maior nimero de pacientes era selecionado e os demais

estudos eram excluidos para evitar casos duplicados. Quando os mesmos pacientes
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foram descritos em mais de uma publicacdo, mas pela apresentacdo de desfechos
diferentes (por exemplo, taxas de cura e recidiva), eles foram considerados, mas 0s
pacientes foram contados apenas uma vez.

O desfecho de interesse foi a taxa de cura a qualquer momento apds o término
do tratamento, utilizando a abordagem de intencéo de tratar, independentemente de
como o autor a descreveu na publicacéo original e expressa como o numero de casos
curados pelo numero total de casos tratada com uma determinada intervencao.

Perdas observadas durante o seguimento foram consideradas, para fim desta
analise, como falhas terapéuticas. Para manter a consisténcia entre as definicdes de
cura utilizadas, sempre que possivel o critério de cura utilizado nas andlises foi 0 mais
estrito possivel, ou seja, mesmo para autores que consideraram uma melhora clinica
acima de 90% como cura, se 0s dados de cura completa estavam disponiveis, estes
foram os adotados como cura.

Considerando D1 como o primeiro dia de tratamento, e utilizando como
referéncia as definicbes propostas por Olliaro (2013) (OLLIARO et al., 2013),
adotamos arbitrariamente os seguintes intervalos para padronizar a extracdo dos
dados de taxa de cura em diferentes momentos apGés o tratamento: avaliacdo de cura
realizada entre D60 e D135 foi assumido como D90; a avaliagdo de cura realizada
entre D136 e D270 foi assumida como D180; e a avaliacdo de cura realizada entre
D271 e D390 foi assumida como D360. Para estimativa da taxa de recidiva, foram
considerados apenas 0s pacientes considerados curados anteriormente.

A seguranca da terapia antileishmania foi capturada em cada estudo como o
namero de eventos adversos (EA) por total de pacientes (ou tratamentos,
alternativamente, caso seja a unica informacao disponivel) avaliados. As taxas foram
expressas em porcentagens e apresentadas juntamente com seus respectivos
intervalos de confianca (IC) de 95%, calculados pelo modelo de efeitos aleatérios de
Mantel Haenszel. A classificacdo de EA adotada originalmente (gravidade,
intensidade ou outra) também foi obtida e, quando disponivel, foi descrita para cada
estudo.

5.1.4 Sintese dos dados e analise estatistica

O software Comprehensive Meta-Analysis® v.3.0 foi usado para analisar cada

grupo de bracos dos diferentes artigos que avaliaram o mesmo tratamento (taxas
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combinadas). Para todas as analises foi utilizada a taxa de cura da ultima avaliacéo
relatada nos estudos originais. Quando possivel, também foi realizada comparacéo
direta (meta-andlise) de diferentes intervencdes.

Para permitir a comparacdo com o0s resultados ja obtidos em revisdes
sistematicas classicas incluindo apenas ECR, além da analise global incluindo todos
os desenhos de estudo, analise de sensibilidade reunindo apenas estudos
randomizados foi realizada quando disponivel. Estudos randomizados comparando
antimoniato de meglumina em dose padréo (20/mg/kg/dia por 30 dias) com SSG e
MF, sendo os resultados apresentados no Apéndice 2.

Utilizou-se a estatistica de inconsisténcia (I?) para avaliar a heterogeneidade
entre os estudos, optando-se pelo modelo de analise por efeitos aleatérios, uma
estratégia que permite incorporar a heterogeneidade inter estudos por meio de um IC
amplo, gerando uma estimativa mais conservadora da medida do efeito. Caso fosse
encontrada heterogeneidade significativa, os resultados do modelo de efeitos
aleatérios eram destacados e os resultados eram analisados com cautela, com énfase
na busca das diferencas entre os estudos. Para uma analise global dentro de uma
determinada terapia com subgrupos, foi usada uma andlise de efeitos mistos: um
modelo de efeitos aleatorios foi usado para combinar estudos dentro de cada
subgrupo e um modelo de efeito fixo foi usado para combinar subgrupos e produzir o
efeito geral. A variancia de estudo para estudo (tau-quadrado) foi considerada a
mesma para todos o0s subgrupos; este valor foi calculado dentro de subgrupos e entao
agrupado.

O Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology (MedDRA®), verséo
25.0, uma terminologia médica internacional desenvolvida sob os auspicios do
International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (INTERNATIONAL COUNCIL FOR
HARMONISATION, ICH, 2022), foi usado para padronizar os dados de seguranca
nesta revisdo. Em resumo, cada EA relatado no estudo primario foi registrado e
classificado de acordo com o “Termo Preferido” (Preferred Term — PT), “Grupo de
Termos de Alto Nivel” (High Level Group Terms — HLGL), e “Classificagao por
Sistemas Orgéos” (System Organ Classes — SOC). Na mesma ordem hierarquica da
estratificacdo por sistema-6rgao, o sistema MedDRA inclui o termo “investigacdes”
para designar alteracoes de exames complementares de diagnostico referentes a

diversos sistemas.
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5.1.5 Avaliacao de risco de viés

Dois pares de pesquisadores independentes avaliaram o risco de viés usando
ferramentas especificas de acordo com o desenho do estudo. Os ensaios clinicos
randomizados foram avaliados usando a ferramenta de risco de viés Cochrane (RoB
2) (HIGGINS JPT, THOMAS J, CHANDLER J, CUMPSTON M, LI T, PAGE MJ,
WELCH VA (EDITORS), 2022; STERNE et al.,, 2019) e ensaios clinicos néo
randomizados e estudos de coorte prospectivos foram avaliados usando a Newcastle
Ottawa Scale (NOS) (WELLS et al., 2021). Aléem disso, a escala NOS modificada
(MURAD, MOHAMMAD HASSAN et al., 2018) foi usada para avaliar o viés em
estudos observacionais retrospectivos (principalmente séries de casos), conforme
realizado anteriormente por outros (BAZERBACHI, F. et al.,, 2017; BAZERBACHI,
FATEH et al., 2017, 2018; HAFFAR et al., 2017; WANG et al., 2021). A RoB 2 é
baseada em cinco dominios: (1) processo de randomizacdo; (2) desvios das
intervencdes pretendidas; (3) dados de resultados ausentes; (4) mensuracao do
resultado; e (5) selecéo do resultado reportado. Por sua vez, a ferramenta NOS inclui
nove itens que podem ser categorizados em trés dimensoées: 1) selecdo dos grupos
de estudo, 2) comparabilidade dos grupos e 3) determinacdo dos resultados de
interesse. O instrumento adotado para avaliacdo de relato de caso é baseado em
quatro dominios (selecdo, apuracdo, causalidade e relato) e oito itens. Essa
ferramenta foi adaptada, conforme sugerido por Murad (2018), resultando em cinco
itens. Trés desses cinco itens, relacionados aos aspectos do relato e do resultado,
receberam duplo peso. Para padronizar a avalia¢do do risco de viés, definiu-se que o
tempo minimo de seguimento de 90 dias (OLLIARO et al., 2013) e uma perda de
seguimento inferior a 20% seriam os parametros para um estudo de baixo risco de
viés. Para todos os dominios, assumiu-se que o risco era alto se ndo houvesse

informacd@es suficientes para avaliar a qualidade.
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5.2 Avaliacdo econdmica parcial do tratamento de leishmaniose mucosa no

Brasil

5.2.1 Delineamento geral da estimativa de custos

Foi conduzida uma avaliacdo econémica parcial para estimar os custos diretos
médicos de diferentes esquemas terapéuticos para o tratamento da LM, sob a
perspectiva de analise do SUS, de acordo com recomendagbes das “Diretrizes
Metodoldgicas: Diretriz de Avaliacdo Econ6mica” (BRASIL, 2014) e do “Manual de
Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar” (BRASIL, 2017a).

A populacédo em estudo foi definida como a média de casos confirmados de LM
no Brasil notificados no SINAN nos ultimos 5 anos (2014 a 2018, tendo em vista que
a avaliacao foi conduzida em 2019), considerando que todos os casos de LM na
populacdo em estudo foram tratados com cada um dos esquemas terapéuticos sob
avaliagdo, excluindo os casos de contraindicagéo de uso.

Para definicdo das intervencdes (esquemas terapéuticos), considerou-se 0s
medicamentos recomendados como primeira linha para tratamento de LM pelo
“‘Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar” e o medicamento aprovado
como primeira linha de tratamento para LT em 2018 e distribuido no Brasil a partir de
2020 (apds a realizacao desta estimativa de custos) (BRASIL, 2017a, 2018a, 2020a):

v Antimoniato de meglumina (AM)
v Anfotericina B lipossomal (L-AMB)
v' Miltefosina (MF)

Foram estimados os custos diretos médicos anuais totais e custos diretos
médicos por paciente tratado com cada esquema terapéutico, obtidos por
macrocusteio, ou seja, dados agregados ou custos globais para o conjunto de casos
tratados disponibilizados em bases de informacdes do MS e de registros de precos de
comercializacdo (NUNES DA SILVA; TOLENTINO SILVA; GOMES PEREIRA, 2016).
Neste céalculo foram incluidos custos envolvidos diretamente no tratamento e também
no monitoramento clinico e laboratorial da toxicidade dos medicamentos, de acordo
com as recomendacdes especificas para cada esquema terapéutico, observando-se
as recomendacfes contidas no Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar

(BRASIL, 2017a). Também foram utilizadas orientagbes contidas nas bulas ou
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documentos elaborados pelos fabricantes dos medicamentos com informacfes aos
pacientes e prescritores (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: p6 para solugao
para infusdo”, 2022; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solugéo injetavel’,
2022; “PENTOXIFILINA: comprimidos revestidos”, 2022; IMPAVIDO, 2015). Custos
relacionados ao diagnostico de LM néo foram considerados, pois entende-se que &
pré-requisito ao tratamento e ndo parte do tratamento.
Foi considerado o horizonte temporal entre a avaliagéo clinica pré-tratamento

e 0 acompanhamento por 6 meses para avaliacdo de cura. Desta forma, quatro
componentes foram incluidos na estimativa de custos:

a) medicamento;

b) insumos para a saude associados ao tratamento;

c) procedimentos (consultas, administragcdo de medicamentos, hos-

pitalizacdo);

d) exames complementares.

Todos os custos foram apresentados em reais (R$), moeda corrente brasileira,
considerando o ano base 2019. Os valores de custos identificados em anos diferentes
do ano base foram ajustados para esse ano com base na taxa oficial de inflagao
determinada pelo Indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA)
acumulado, disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2019).

Os custos médios individuais para cada esquema terapéutico foram estimados
somando-se os custos de todos os componentes em todos os estratos de pacientes
elegiveis, dividido pelo numero médio anual de pacientes para aquele esquema
terapéutico.

A seguir sdo apresentadas as fontes de custo, parametros e pressupostos
utilizados em cada uma das definicdes.

5.2.2 Fonte do custo dos medicamentos e insumos associados

Os custos unitarios da unidade farmacéutica de cada medicamento em
avaliacao foram informados pela Coordenacao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e
Medicamentos Estratégicos do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos do MS, via endereco eletrénico institucional

(nucleoendemias@saude.gov.br), em 23/8/2019.
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Os custos dos métodos de contracepcao, preconizado para uso por mulheres
em idade fértil em tratamento com a miltefosina, foram consultados no Banco de
Precos em Saude (BPS) do MS (BRASIL, 2016). Para esta definicdo foi considerado
0 preco meédio ponderado, que representa a tendéncia central dos pre¢os unitarios de
um produto considerando todas as compras em um periodo de interesse (BRASIL,
2016).

5.2.3 Fonte do custo dos procedimentos e exames complementares

O custo de procedimentos (consulta médica, internacdo, administracdo de
medicamento) e exames complementares foram obtidos no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais — OPM do SUS (SIGTAP/SUS). Este sistema contém, desde
janeiro de 2008, informacdes tanto de procedimentos hospitalares quanto
ambulatoriais do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH/SUS) e do Sistema de
Informacado Ambulatorial (SIA/SUS) (BRASIL, 2007, 2019b).

5.2.4 Pressupostos para definicdo da populacdo em estudo

Todos os esquemas terapéuticos sob analise tém sua posologia baseada em
peso do paciente e a definicdo de populacao elegivel para o tratamento € definida com
base em idade e sexo. Assim, para maior aproximagado em relacdo ao custo real, a
estimativa do custo total de cada tratamento baseou-se na soma dos custos dos
subgrupos de pacientes de LM, estratificados por faixa etaria e sexo, para 0s quais
foram estimados o peso médio ponderado. A metodologia para definicdo da populagéo
em estudo e extrapolacao de pesos ponderados por faixa etéria, pode ser consultada
no Apéndice 3 e os dados finais considerados estao disponiveis na Tabela 1.
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Tabela 1 — Numero médio de pacientes com leishmaniose mucosa no Brasil e média
de pesos por grupo de idade e sexo de 2014 a 2018.

Faixa Média anual de | Média anual de | Média anual | Peso médio | Peso médio D LI
etaria casos de LM casos de LM de casos de | masculino feminino SEMEEEEE
(anos) | (sexo masculino) | (sexo feminino) | LM (Total)* (kg) (kg) por sexo
<1 9 3 11 8,1 7.5 8,0
1-4 6 7 13 14,9 14,4 14,6
5-9 14 11 24 25,3 25,2 25,3
10 4 2 6 33,4 34,3 33,7
11 6 4 10 36,8 39,5 37,9
12 3 2 6 42,0 44,2 42,9
13 5 2 7 47,4 47,9 47,5
14 9 2 11 52,3 50,0 51,8
15-19 36 11 47 62,3 54,3 60,4
20-39 228 63 291 76,4 66,1 74,2
40-44 64 16 81 77,8 69,3 76,1
45-49 72 21 93 77,2 68,6 75,3
50-54 73 21 94 76,4 68,6 74,7
55-59 64 19 82 75,5 68,9 74,0
60-64 68 15 83 74,8 67,0 73,4
65-69 56 16 72 73,1 66,3 71,6
70-79 72 26 98 70,2 63,2 68,3
80e+ 33 13 46 66,6 58,9 64,4
TOTAL 822 254 1.075 - - -

Legenda: LM: leishmaniose mucosa. * a soma pode ndo ser exata, devido a arredondamentos dos
nameros médios de casos.
Fonte: elaborado pelo proprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013.

5.2.5 Pressupostos relacionados as intervencgdes sob avaliacéo

Assumiu-se que todos os medicamentos em analise sao utilizados conforme
recomendacdo contida no Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar
(BRASIL, 2017a), seja em relacdo a posologia do tratamento, seja em relacdo aos
grupos de pacientes elegiveis para cada medicamento, 0 que esta estabelecido para
0s esquemas terapéuticos com AM e L-AMB. Apesar do medicamento MF ainda nao
constar no Manual do MS, seu uso esta sustentado pela aprovagdo na Conitec
(BRASIL, 2018b). Para esta alternativa terapéutica, foram utlizadas as
recomendacdes posoldgicas, restricbes de uso e de monitorizacdo preconizadas pelo
fabricante (IMPAVIDO, 2015). Para todas as intervenc¢des, a quantidade de unidades
farmacéuticas de cada medicamento foi definida de acordo com peso e faixa etaria.
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Os pressupostos adotados neste estudo estdo descritos no Quadro 4 e descritos a

sequir.

A) Antimoniato de meglumina em associagao ou nao com pentoxifilina:

Indicado para pacientes até 49 anos, de acordo com recomendacgdes do
MS do Brasil, associado a pentoxifilina. Esta Ultima aprovada unica-
mente para pacientes acima de 12 anos (BRASIL, 2017a; “Glucantime,
Antimoniato de meglumina: Solucgao injetavel”, 2022; “PENTOXIFILINA:
comprimidos revestidos”, 2022).

Assumiu-se o tratamento em regime ambulatorial neste trabalho, consi-
derando que a condicao clinica LM, por si, ndo exigiria cuidados hospi-
talares.

Foram consideradas contraindicacfes a este medicamento a presenca
de algumas comorbidade (insuficiéncia renal, cardiaca, hepatica ou ou-
tras que comprometam a imunidade) e condi¢des clinicas especificas
(transplantados renais, cardiacos ou hepéticos; falha terapéutica ao an-
timoniato de meglumina e gestantes), indicadas no Quadro 4 (BRASIL,
2017a; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solugao injetavel”,
2022). Nestes casos, o0 MS define a anfotericina B lipossomal como pri-
meira escolha. Numa tentativa de estimar o numero médio de casos de
LM apresentando condicfes com restricdo de uso de AM, foi realizada
consulta ao MS sobre o nimero de tratamentos de anfotericina B lipos-
somal autorizados para pacientes com menos de 49 anos. De acordo
com os registros federais, 5,5% dos tratamentos com L-AMB para LM
foram dispensados para menores de 50 anos (33 liberacdes em 600
casos de LM), o que ndo afeta os calculos finais deste estudo (MINIS-
TERIO DA SAUDE (MS), 2020).
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B) Anfotericina B lipossomal

Considerou-se, neste estudo, que todos os pacientes com LM séo ele-
giveis para anfotericina B lipossomal, pois nenhuma condi¢édo associada
ou comorbidade é considerada contraindicacdo absoluta ao uso de an-
fotericina B lipossomal (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: p6 para
solugdo para infusdo”, 2022; BRASIL, 2017a).

Assumiu-se neste trabalho que esta abordagem terapéutica exige inter-
nacao hospitalar, pois a anfotericina B lipossomal deve ser administrada
por via endovenosa exclusivamente em ambiente hospitalar e a LM nao
consta entre as condi¢cdes contempladas para tratamento em regime de
hospital-dia no ambito do SUS.

Definiu-se a dose total de 30 mg/kg como padréo neste estudo, por se
tratar da dose média aproximada recomendada no Brasil (25 a 40mg/kg)
(BRASIL, 2017a). Esta € a dose utilizada habitualmente na pratica clinica

(CUNHA et al., 2015) e resulta em uma média de 10 dias de internacao.

C) Miltefosina

Recomendada apenas para pacientes com mais de 12 anos, pois hao
existem dados de eficicia e seguranca em populacdes pediatricas. Ex-
ceto reacao alérgica ao medicamento, gravidez e sindrome de Sjégren-
Larsson, nenhuma outra restricdo absoluta foi identificada (BRASIL,
2020b; IMPAVIDO, 2015). Assumiu-se que o medicamento sera autoad-
ministrado pelo paciente com monitorizagdo médica em regime ambula-
torial, uma vez que se trata de medicamento de uso oral. A dose preco-
nizada pelo fabricante e determinada de acordo com a faixa de peso do
paciente (abaixo ou acima de 45 kg) foi usada como parametro.

Considerou-se a necessidade de ado¢cdo de medidas anticonceptivas
por mulheres em idade fértil (mulheres com menos 55 anos), devido ao
reconhecido potencial teratogénico da miltefosina. Assim, previu-se a
utilizacdo de, no minimo, dois métodos de contracepc¢ao (um altamente
efetivo e outro de barreira, conforme exigido pelo MS) por 30 dias antes
do inicio do tratamento, ao longo do tratamento e por quatro meses apos
o término deste (BRASIL, 2020b), tempo total minimo de 180 dias de

contracepcéo. Considerando as opc¢Oes de métodos anticoncepcionais
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disponiveis no SUS, optou-se por incluir o custo do acetato de medroxi-
progesterona 150 mg/mL suspenséo injetavel para uso trimestral, devido
a confiabilidade do efeito, seja por sua acdo prolongada, seja pela pos-
sibilidade de supervisdo da adesao, sendo considerados o total de duas
aplicacdes. Como método de barreira a ser combinado com o método
hormonal, considerou-se o custo do fornecimento de preservativo mas-
culino, por ser o de uso mais difundido no Brasil, estimando o forneci-
mento de uma unidade diaria pelo tempo total de 180 dias (BRASIL,
2019a).
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Quadro 4 — Esquema terapéutico, grupo de pacientes elegiveis e medicamentos complementares necessarios a cada terapia sob

avaliacao.

Medicamento e apre-
sentacao

Pacientes elegiveis

Posologia

Nivel de atencéo para
administracéo

Pressupostos assu-
midos

Insumos para a sa-
Ude associados

Antimoniato de me- Pacientes até 49 anos, | 20 mg/kg/dia (até o ma- | Ambulatorial De 1 a 3 ampolas /dia | Pentoxifilina  (apenas
glumina: sem comorbidades ou | ximo de 1.215 mg ou 3 /paciente para maiores de 12
ampolas de 5 mL (81 condicdes clinicas con- | ampolas) por 30 dias anos, 400 mg via oral 3
P traindicadas* vezes ao dia por 30
mg Sh¥/mL) di
ias)
Anfotericina B lipos- |Pacientes com mais de | 3 a 5 mg/kg/dia (até | Hospitalar 3 mg/kg/dia -

somal:

frasco-ampola de 50
mg

50 anos ou com comor-
bidades*

dose total acumulada
de 25 a 40 mg/kg) por
cerca de 10 dias

Dose total acumulada
de 30 mg/kg

NUmero de ampolas foi
arredondado para nu-
mero inteiro superior ao
célculo por kg

Miltefosina:

capsulas de 50 mg

Pacientes com mais de
12 anos

e < 45 kg: 100 mg/dia
por 28 dias

e > 45kg: 150 mg/ dia
por 28 dias

Domiciliar com acom-
panhamento ambulato-
rial

Método anticonceptivo
para mulheres em
idade fértil elegiveis ao
tratamento (12 a 55
anos)

Método anticonceptivo

e Método efetivo: me-
droxiprogesterona, am-
polas de 150mg/mL
suspensao (uma antes
e uma apos o ftrata-
mento)

e Método de barreira:
preservativo masculino
(1 por dia. Total: 180
unidades)

Legenda: *comorbidades: insuficiéncia renal, cardiaca ou hepética ou outras que comprometam a imunidade; transplantados renais, cardiacos ou hepéaticos; falha terapéutica
ao antimoniato de meglumina e gestantes. ShY: antimoniato pentavalente.
Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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5.2.5.1 Determinacdo da quantidade de unidades farmacéuticas de cada medica-

mento ou insumo para a saude associado ao esquema terapéutico

A determinacdo da quantidade de unidades farmacéuticas necessarias em
cada uma das intervencdes em analise foi realizada de acordo com o peso médio
ponderado pela distribuicdo por sexo, por cada faixa etaria, respeitando-se as
restricbes de uso. Os detalhes desta metodologia estdo descritos no Apéndice 4 e as
quantidades definidas no Quadro 5.

Quadro 5 — Numero de unidades farmacéuticas consideradas para cada esquema
terapéutico em avaliagcdo em cada faixa etaria.

NO
Fai N° de amp W G2 @l N° de f.amp [N . 0 . anticoncepcional
e de AM/ d?. . de L-AMB / il cap i antlc‘oncepaonal de barreira: 1
etaria . Pentoxifilina/ : MF/ paciente | efetivo: 2 doses . Y
paciente . paciente . por dia (180
paciente (trimestral) dias)
<1 Ano 30 - 5 - - -
1-4 30 - 9 - - -
5-9 60 - 16 - - -
10 60 - 21 - - -
11 60 - 23 - - -
12 90 90 26 56 2 180
13 90 90 29 84 2 180
14 90 90 32 84 2 180
15-19 90 90 37 84 2 180
20-39 90 90 45 84 2 180
40-44 90 90 47 84 2 180
45-49 90 90 46 84 2 180
50-54 - - 44 84 2 180
55-59 - - 46 84 -
60-64 - - 44 84 - -
65-69 - - 43 84 - -
70-79 - - 41 84 - -
80 e+ - - 39 84 - -
Legenda: AM: antimoniato de meglumina. Amp: ampola. Cap.: capsulas. Comp.: comprimidos. f.amp: frasco
ampolas.

Fonte: elaborado pelo proprio autor.
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5.2.6 Pressupostos relacionados aos procedimentos (consultas, internacgéo,

administracdo de medicamentos)

Considerando os pressupostos contidos no Quadro 4 sobre o nivel de atencao
definido para cada esquema terapéutico, sendo ambulatorial para AM e MF e
hospitalar para L-AMB, o numero de consultas médicas, tempo de internacdo e
procedimentos necessarios foram definidos com base no nivel de atencéo e tempo de
tratamento.

Independentemente do esquema terapéutico foi considerada pelo menos uma
consulta médica pré-tratamento, quando sao avaliados os resultados dos exames
diagnoésticos e definida a terapia para cada caso. Também foi considerada uma
consulta médica ambulatorial para avaliacdo de cura, independente do esquema
terapéutico utilizado, em torno do 180° dia do tratamento, conforme definido no Manual
de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (BRASIL, 2017a, p. 107). Os valores da
consulta foram obtidos por meio da tabela SIGTAP (procedimento: “consulta médica
em atencao especializada” — cddigo 03.01.01.007-2).

Para os esquemas ambulatoriais, tratamento com AM em associagdo com
pentoxifilina (maiores de 12 anos) e tratamento com MF, foram considerados os custos
envolvidos com consultas médicas antes, durante (em intervalos semanais) e ap0s o
tratamento. Especificamente para a intervencdo AM, que exige a administracéo
endovenosa ou intramuscular por 30 dias, foi considerado o custo de 30
administragdes (procedimento: “Administracdo de medicamentos na atencéo
especializada” — cédigo 03.01.10.001-2).

Para o esquema terapéutico com L-AMB, considerou-se o procedimento
internagao hospitalar para “tratamento de outras doencas devidas a protozoarios (B55
a B64)” (cddigo 03.03.01.005-3), que cobre cinco dias de permanéncia. Como o tempo
minimo necessario para a administracao da dose total acumulada de L-AMB é de 10
dias, partindo-se da dose dia de 3 mg/Kg (ver Quadro 4), ao pacote internacéo foram
somadas cinco diarias (procedimento: “diaria de permanéncia a maior’ — codigo
08.02.01.019-9). Tal como realizado para as duas outras intervencdes terapéuticas
em analise, foram computadas uma consulta médica pré e outra pos-tratamento.

O Quadro 6 resume as informagdes de quantidade e tipos de procedimentos

considerados em cada tratamento.
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Quadro 6 — Descricdo, numero e fonte de dados dos procedimentos relacionados a
cada uma das intervencgdes terapéuticas para leishmaniose mucosa em avaliacao.

N° de Nome do Cdédigo BR do
Medicamento | procedimentos Descricao procedimento | procedimento
considerados (SIGTAP) (SIGTAP)
1 consulta pré-tratamento, 4
consultas durante o Consulta médica
6 tratamento (semanal em 30 em atencao 03.01.01.007-2
Antimoniato dias) e 1 consultas de especializada
de Meglumina avaliacdo de cura (180 dias).
+ pentoxifilina Administracéo de

medicamentos
na atencao
especializada

30 Tratamento de 30 dias 03.01.10.001-2

1 consulta pré-tratamento e 1 | Consulta médica
2 consultas de avaliacdo de em atencao 03.01.01.007-2
cura (180 dias). especializada

Tratamento de

Anfotericina B outras doencas

Internacdo com média de

lipossomal 1 permanéncia prevista: 5 dias deV|da§ a 03.03.01.005-3
protozoarios
(B55 a B64)
o Diaria de
5 5 diarias, para completar 10 | o onanciaa | 08.02.01.019-9
dias de internacao "
maior
1 consulta pré-tratamento, 4
consultas durante o Consulta médica
Miltefosina 6 tratamento (semanal em 28 em atencao 03.01.01.007-2
dias) e 1 consultas de especializada

avaliacdo de cura (180 dias).

Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do SIGTAP e pressupostos (BRASIL, 2019b)
Legenda: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS

5.2.7 Pressupostos relacionados aos exames de monitoramento

A definicdo dos exames complementares necessarios antes e durante cada
esquema terapéutico baseou-se em recomendacao vigente do MS e recomendacao
oficial dos respectivos fabricantes conforme descrito no Quadro 7Erro!
Autoreferéncia de indicador ndo valida. (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal:
poé para solugdo para infusdo”, 2022; “Glucantime, Antimoniato de meglumina:
Solucéo injetavel”, 2022; BRASIL, 2017a; IMPAVIDO, 2015). Para recomendacdes
divergentes, assumiu-se a recomendacdo mais especifica ou conservadora. Para a
definicAo da periodicidade de monitoramento laboratorial quando n&o claramente
especificado, estabeleceu-se intervalo semanal a partir do inicio do tratamento.

O componente laboratorial do tratamento com anfotericina B lipossomal foi

contabilizado separadamente apenas no pré-tratamento, uma vez que o pacote de
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internacdo hospitalar ja inclui os procedimentos relativos a administracdo de
medicamentos e avaliacao profissional.

Além dos exames hematoldgicos, bioguimicos e eletrocardiografico, definiu-se
que todas as mulheres em idade feértil (10 a 55 anos) deveriam realizar teste de
gravidez de alta sensibilidade (dosagem sérica de gonadotrofina coridbnica humana -
beta-HCG) antes do inicio do tratamento, independente do medicamento a ser
utilizado. Para a abordagem terapéutica miltefosina, seguindo recomendacgéo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2020b), além de testagem
30 dias antes do inicio do tratamento, pesquisa de gravidez deve ser repetida a cada
prescricAo e mensalmente por quatro meses apd6s o término do medicamento,
resultando em um minimo de 7 dosagens de beta-HCG.

Quadro 7 — Exames de monitoramento considerados indicados durante tratamento
de leishmaniose mucosa com cada alternativa terapéutica.

N° de
L L exames
Exames Periodicidade Fonte para periodicidade considerado
por paciente
Medicamentos: Antimoniato de meglumina + Pentoxifilina
Beta HCG (para mulheres em 1 vez antes do tratamento Recomendacao geral de 1
idade fértil, 10 a 49 anos) seguranga
e Basal
e Semanal
Monitorizag¢ao cardiaca e  2vezes por semana : :;/Iligual LTA 2017 5
Eletrocardiograma (ECG) (pacientes acima de 50
anos e portadores de co-
morbidades)

Funcdo Hematopoiética e Basal e Manual LTA e Bula
Hemograma e Semanal por 30 dias 5
Funcao renal

. 5
Ureia
Creatinina 5
Funcao hepética 5
Transaminase oxalacética
Transaminase pirdvica 5
Bilirrubinas total e fracdes 5
Fosfatase alcalina 5
Funcéo pancreética

. 5
Amilase
Lipase 5

Medicamento: Anfotericina B lipossomal

Beta HCG (para mulheres em | 1 vez antes do tratamento Recomendacé@o geral de 1
idade fértil, 10 a 49 anos) seguranca
Funcdo Hematopoiética e Basal e Bula 1
Hemograma e Avaliacdo regular
Funcdo renal 1
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N° de
o L exames
Exames Periodicidade Fonte para periodicidade considerado
por paciente

Ureia e Basal e Manual LTA 2017 Bula
Creatinina e Diariamente 1

e Avaliacao regular
Funcéo hepatica e Basal e Bula 1
Transaminase oxalacética e Avaliagao regular
Transaminase pirlvica 1
Bilirrubinas total e fracfes 1
Fosfatase alcalina 1
Eletrélitos séricos e Basal e Manual LTA 2017 1
Potéssio e Diariamente e Bula
Magnésio e Avaliagao regular 1

Medicamentos: Miltefosina

Beta HCG (para mulheres em | 1 vez antes do tratamento,
idade fértil, 10 a 49 anos) a cada prescricéo e por 4 RDC 337/2020 7

meses apos fim do

tratamento
Func¢éo renal e Basal e Recomendacdes do 6
Ureia e Monitorar durante tera- | fabricante (Impavido)

Creatinina pia (definido neste estudo
como semanal. Ou seja, 4
vezes em 28 dias e por 4 6
semanas apds o término
da terapia (1 vez)
Funcdo hepética e Basal e Recomendacdes do 5
Transaminase oxalacética Monitorar durante terapia | fabricante (Impavido)
Transaminase pirdvica (definido neste estudo 5

como semanal. Ou seja, 4
vezes em 28 dias)

Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do Manual LTA, RDC 337/2020 e Bula dos
medicamentos
Legenda: Manual LTA = Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar

Bilirrubinas total e fracdes

5.2.8 Valoracdo dos componentes dos esquemas terapéuticos para

tratamento de leishmaniose mucosa no Brasil

Os medicamentos utilizados para tratamento de LM s&o adquiridos de forma
centralizada pelo MS e a seguir sédo distribuidos aos estados e ao Distrito Federal,
cabendo a esses a distribuicdo aos municipios (BRASIL, 2022a). Os valores pagos
informados pelo MS sobre as tltimas compras realizadas estdo descritos no Quadro
8, com a devida correcdo para o ano de 2019. Como algumas compras foram
efetivadas em anos anteriores, foi realizado ajuste pela variagdo do IPCA acumulada
do ano 2018 e 2017 (IBGE, 2019).

O custo da medroxiprogesterona 150 mg/mL suspenséo injetavel (codigo
BR0398702), previsto para mulheres em idade fértil, foi estimado a partir do BPS,

considerando o valor da média ponderada de dados agrupados de licitagbes ocorridas
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Quadro 8 — Valores unitarios considerados para cada medicamento incluido nas
estimativas de custo de alternativas terapéuticas para leishmaniose mucosa, ano base

2019.
Quantidade Valor Valor Valor unitario
Medicamento (unidade o Ano | ajustado para | Fonte
farmacéutica) unitario (R3) | TOTAL (R$) 2019* (R$)
Antimoniato de
Meglumina 300mg/mL 1.384.450 4,6800 6.479.226,00| 2018 4,8709 MS
solucdo injetavel
Anfotericina B 50mg
(Lipossomal) 120.000 58,3540 7.002.483,84| 2018 60,7348 MS
Pentoxifilina 400 mg 166.880 04240 | 7075712 | 2017 0,4543 MS
comprimido revestido
Miltefosina 50 mg 199.976 10,6952 |2.138.779,40| 2019 10,6952 MS
capsulas
Anticoncepcional
(el e e 159.555 10,8200% |3.416.754,32| 2019 10,8200 BPS
150 mg/mL suspenséao
injetavel, ampola)
Método de barreira 257.250 0,2363* | 67.630,00 | 2019 0,2363 BPS

(preservativo masculino)

Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do MS, BPS e IBGE.
Legenda: MS = Ministério da Saude. BPS = Banco de Pregos em Saude.

*Indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado, disponibilizado pelo IBGE (IBGE, 2019).

Taxa 2018 = 3,75% e 2017 = 2,95%.
** Preco médio ponderado do BPS.

Os pressupostos e quantidades de cada componente estdo descritos

anteriormente. O
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Quadro 9 descreve o custo unitario, com sua fonte de informacéo, e os valores

de cada componente em cada esquema terapéutico.
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Quadro 9 — Descricdo, custo unitario e quantidade dos componentes considerados

para cada alternativa terapéutica estudada.

Quantidade por esquema terapéutico

Custo . | Antimoniato -
Cﬁggg- Descrigao unitario ((I::c’c))giteo) de Aﬂfogggg::ng Miltefosina
(R9) Y meglumina P
Numero de pacientes considerado - 1 600 1.075 1.011
g antimoniato de meglumina 4,87 2 ** *x **
(]
IS - .
8 anfotericina B lipossomal 60,73 2 *k xk xk
2
g miltefosina 10,70 2 *k xk xk
IS
g% é pentoxifilina 0,45 2 ** * **
83
= ¢ @ | anticoncepcional efetivo* 10,82 3 *x ** *x
7] (]
£ @ anticoncepcional de barreira* 0,24 3 ** *k *
Consulta médica em atencao
especializada MO . g 2 8
(@]
= - ~ g
@ Administracdo de medicamentos na
% atencéo especializada e . e ) )
§ Tratamento de outras doencas
a devidas a protozoarios (B55 a B64) | 138,74 4 - 1 -
- Hospitalizacao
Diaria de permanéncia a maior 20,06 4 - 5 -
Monitorizagdo cardiaca:
Eletrocardiograma (ECG) 515 4 5
Eun(;ao Hematopoietica: 411 4 5 1 )
emograma
Fun_gao renal: 1,85 4 5 1 6
Ureia
4 Creatinina 1,85 4 5 1 6
5} " o
= Funcao hepatlca. B 201 4 5 1 5
g Transaminase oxalacética
é_ Transaminase pirtvica 2,01 5 1 5
3 Bilirrubinas total e fracdes 2,01 1 5
é Fosfatase alcalina 2,01 5 1 -
¢l .
X Funcdo pancredtica: i i
u Amilase 2,25 4 5
Lipase 2,25 4 5 - -
Elet'ollgos séricos: 1,85 4 . 1 )
Potassio
Magnésio 2,01 4 - 1 -
Beta HCG*** 7,85 4 1 1 7

Legenda: *Fonte: 1 = Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo; 2 = Ministério da Saude; 3 = Banco de
E’regos em Saulde; 4 = Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais. **Variavel, por faixa etaria, peso e sexo. *** Para mulheres

em idade fértil, 10 a 55 anos.
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5.2.9 Andalise de sensibilidade

A fim de verificar o impacto da variagao de parametros usados no modelo nos
resultados obtidos e estimar a confiabilidade dos resultados (HENDRIKS et al., 2014),
foram realizadas variagdes nos custos dos medicamentos e nos subgrupos de
pacientes elegiveis para receber o tratamento com L-AMB. Assim, realizou-se analise
de sensibilidade considerando variacao arbitraria de 25% nos custos e alterando o
critério de selecdo da populacao elegivel para este tratamento. Em relacdo a ultima,
calculou-se o custo anual apenas de casos com contraindicacdo ao AM, ou seja,
pacientes com mais de 49 anos, o0 que representa uma populacdo média elegivel de

475 pacientes com LM por ano.
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6 RESULTADOS

Os resultados estao disponiveis em artigos publicados, apresentados a seguir.

6.1 Artigo 1. “The cure rate after different treatments for mucosal

leishmaniasis in the Americas: a systematic review”

Revista: PLOS Neglected Tropical Diseases

Data da aceitacao para publicacdo: 2 de novembro de 2022

Data da publicacdo: 17 de novembro de 2022

Disponivel no endereco eletrénico:
https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0010931#:~:text=Th
e%200overall%20cure%20rate%20including,72.4)%20(Fig%?202).

DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931

Observacao: o Apéndice 1 foi apresentado no item de “Métodos” e estéa

presente como material suplementar no artigo publicado.

Material suplementar: o Apéndice 2 apresentado no item de “Métodos” nédo foi

incluido no artigo publicado
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Abstract

Background

Mucosal or mucocutaneous leishmaniasis is the most severe form of tegumentary leish-
maniasis due to its destructive character and potential damage to respiratory and digestive
tracts. The current treatment recommendations are based on low or very low-quality evi-
dence, and pentavalent antimonial derivatives remain strongly recommended. The aim of
this review was to update the evidence and estimate the cure rate and safety profile of the
therapeutic options available for mucosal leishmaniasis (ML) in the Americas.

Methodology

A systematic review was conducted in four different databases and by different reviewers,
independently, to evaluate the therapeutic efficacy and toxicity associated with different
treatments for ML. All original studies reporting cure rates in more than 10 patients from
American regions were included, without restriction of design, language, or publication date.
The risk of bias was d by two reviewers, using different tools according to the study
design. The pooled cure rate based on the latest cure assessment reported in the original
studies was calculated grouping all study arms addressing the same intervention. The proto-
col for this review was registered at the International Prospective Register of Systematic
Reviews, PROSPERO: CRD42019130708.

Principal findings

Twenty-seven original studies from four databases fulfilled the selection criteria. A total of
1,666 patients with ML were treated predominantly with pentavalent antimonials in Brazil.
Other interventions, such as pentamidine, miltefosine, imidazoles, aminosidine sulfate,
deoxycholate and lipidic formulations of amphotericin B (liposomal, lipid complex, colloidal
dispersion), in addition to combinations with pentoxifylline, allopurinol or sulfa were also con-
sidered. In general, at least one domain with a high risk of bias was identified in the included

PLOS Neglected Tropical Diseases | https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931
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studies, suggesting low methodological quality. The pooled cure rate based on the latest
cure assessment reported in the original studies was calculated grouping all study arms
addressing the same intervention. It was confirmed that antimony is still the most used treat-
ment for ML, with only moderate efficacy (possibly increased by combining with pentoxifyl-
line). There is already evidence for the use of miltefosine for ML, with a cure rate similar to
antimony, as observed in the only direct meta-analysis including 57 patients (OR: 1.2; 0.43-
3.49, I=0). It was possible to gather all descriptions available about adverse events
reported during ML treatment, and the toxicity reflected the pattern informed in the manufac-
turers’ technical information.

Conclusions

This study provides an overview of the clinical experience in the Americas related to ML
treatment and points out interventions and possible combinations that are eligible to be
explored in future well-designed studies.

Author summary

Mucosal leishmaniasis (ML) is a deforming leishmaniasis clinical form related to func-
tional damage and stigmatization. This disease is caused mainly by L. braziliensis and pre-
dominates in neglected populations in the Americas, where approximately 2000 cases
occur per year. There are few ML clinical trials, which makes the current treatment sup-
ported by fragile scientific evidence. In this study, we carried out an extensive literature
search to gather the accumulated evidence for ML treatment. Twenty-seven studies with
different designs were included with a total of 1,666 patients with ML treated. The results
confirmed that antimony is still the main drug used for ML treatment, with only a moder-
ate cure rate, an efficacy possibly increased by pentoxifylline combination. Miltefosine
was found to be an alternative, with a cure rate similar to antimonials standard doses. In
turn, the high toxicity of amphotericin B deoxycholate was clearly demonstrated, generat-
ing low cure rates due to early interruption of treatment. Other alternatives such as pent-
amidine, imidazoles, and aminosidine, were evaluated in a small number of cases and
presented variable cure rates. The quality of the studies is low, and there is great heteroge-
neity in the definitions of cure, which limits a global analysis of the data. More and well-
designed studies are needed to guide ML treatment recommendations.

Introduction

Mucosal (ML) or mucocutaneous (MCL) leishmaniasis is considered the most severe form of
tegumentary leishmaniasis (TL) due to its destructive character and potential for functional
loss in the respiratory and digestive tracts. Mucous involvement characteristically occurs years
after the appearance of skin lesions, although it can also be detected simultaneously with or
without apparent cutaneous involvement [1,2]. Although the species L. panamensis, L. guya-
nensis and L.amazonensis [3,4] have also been implicated with mucosal involvement, in addi-
tion to L. infantum and L. major 5], according to the World Health Organization, the term
‘mucocutaneous leishmaniasis’ should be applied only to the New World disease, caused by L.
braziliensis [6].
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Relative to the magnitude of the problem, approximately half of the cases of the American
TL cases are registered in Brazil [7], which has a robust national epidemiological surveillance
system based on the mandatory notification for all forms of leishmaniasis. Based on the Notifi-
able Diseases Information System (SINAN) of the Ministry of Health, between 2007 and 2020,
288,133 cases of TL were registered in Brazil, and in 17,079 (6%) ML was the clinical presenta-
tion indicated in the notification form [8]. In the Americas, the Pan American Health Organi-
zation has made efforts to gather notification data from all countries through the SisLeish
platform. According to this database, between 3.4% and 4.3% of ML or MCL cases have been
observed in relation to the total number of CL cases reported in recent years, estimates likely
underreported [7].

The established therapeutic options available for ML require parenteral administration and
have a high toxicity profile [6]. According to the treatment guidelines for the Americas, the
current recommendations are based on low or very low-quality evidence and the pentavalent
antimonial (Sb") derivatives (with or without oral pentoxifylline) remain strongly recom-
mended, given the scarcity of studies evaluating other alternatives [9].

Other systematic reviews have been published on the subject [1,10,11], but they are out-
dated or have included only the few randomized controlled studies (RCTs) available. Assum-
ing that the available evidence in RCTs is insufficient to support treatment recommendations,
we decided to carry out a more flexible search and analyze all the accumulated experience in
ML treatment. Therefore, the aim of this review was to update the evidence and estimate the
cure rate with the therapeutic options available for LM in the Americas based on a comprehen-
sive and critical literature search. The safety profile related to each of the therapeutic options
was also evaluated, when reported, and considered the secondary outcome of this review.

Methods
Protocol and registration

The protocol was registered at the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) under protocol CRD42019130708. This review was conducted following the

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [12] state-
ment (S1 Table).

Eligibility criteria

The eligibility criteria were established according to a guiding question defined based on the
acronym PICO: (P) Population: subjects with leishmaniasis acquired in the Americas and
mucosal involvement; (I) Intervention: any pharmaceutical drug treatment; (C) Comparator,
if applicable: any other therapy, placebo, or no treatment; (O) Outcome: cure rate. Secondary
outcomes: adverse events and relapse rates. RCTs, nonrandomized clinical trials, and observa-
tional studies (cohorts or case reports) were considered eligible.

Exclusion criteria

The exclusion criteria were nonoriginal studies (literature review, letters, replies, editorials,
guidelines, publications presenting the same patients previously described in another article);
in vitro studies, or those addressing nonhuman participants or specific populations (immuno-
suppressed or failed patients) and studies in which, for each intervention evaluated, fewer than
10 patients were treated. Studies that did not present the number of ML patients cured, when
there were CL patients in the sample, were also excluded. There were no language or publica-
tion date restrictions.
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Information sources and search strategies

The literature search was concluded on December 15th, 2021, and the sources were MEDLINE
(PubMed), Embase, LILACS, and Web of Science. Supporting information (S2 Table)
describes in detail the search strategy for each database and the number of studies retrieved. A
manual search was also performed in the references included in the previously published sys-
tematic reviews.

Study selection and data extraction

The titles and abstracts of the retrieved articles were independently evaluated by two reviewers
(JPC and CSAS) using Rayyan software [13]. Disagreements were resolved by consensus or by
a third reviewer (MLF, GC). After the initial selection, four authors (JPC, SNS, MLF, and LLA)
performed a new screening in pairs of the selected full texts to confirm eligibility or identify
exclusion criteria.

Four review authors (JPC, SNS, MLF and LLA) independently extracted data from the
included studies using a standard data extraction form to collect characteristics of the studies,
population, outcomes, and adverse events. The data extracted were then confirmed by a sec-
ond reviewer (JPC, SNS and GC). If more than one publication reported the same patients, the
study with the largest number of patients was selected and the other studies were excluded to
avoid duplicate cases. When the same patients were described in more than one publication
but for the presentation of different outcomes (e.g., cure and relapse rates), they were consid-
ered, but patients were counted only once.

Outcomes

The outcome of interest was cure rate at any moment after the end of treatment, using the
intention-to-treat approach, regardless of how the author described it in the original publica-
tion and expressed as the number of cases cured by the total number of cases treated with a
given intervention. Thus, the losses observed during the follow up were considered therapeutic
failures. In order to maintain consistency among the definitions of cure used in the studies, the
cure criterion assumed in the analyzes was as strict as possible, that is, even for authors who
considered a re-epithelialization above 90% as cure, if the data on complete healing were avail-
able, these were the ones adopted as cure. Considering D1 as the first day of treatment, and
using the definitions proposed by Olliaro (2013) [14], we arbitrarily adopted the following
intervals to standardize the cure rate data extraction at different times after treatment: cure
assessment performed between D60 and D135 was assumed to be D90; cure assessment per-
formed between D136 and D270 was assumed to be D180; and cure assessment performed
between D271 and D390 was assumed to be D360. For relapse rate estimation, only patients
considered cured previously were considered. The safety of antileishmanial therapy was cap-
tured in each study as the number of adverse events (AE) per total patients (or treatments,
alternatively, in case it is the only information available) evaluated. The rates were expressed as
percentages and presented together with their respective 95% confidence intervals (CIs) calcu-
lated using the Mantel Haenszel random effects model. The adopted AE classification origi-
nally used (severity, intensity or other) was also obtained and, when available, was described
for each study.

Data synthesis and statistical analysis

Comprehensive Meta- Analysis software v.3.0 was used to perform a one-group meta-analysis
of study arms using a given treatment (pooled rates) based on the latest cure assessment
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reported in the original studies. Clinical cure rates were calculated according to the intention-
to-treat analysis: the analysis was based on the total number of randomly assigned participants,
irrespective of how the original study’s authors analysed the data. These unadjusted indirect
comparisons were compared with direct comparisons, when available. We used the inconsis-
tency (I?) statistic to evaluate heterogeneity. If significant heterogeneity was found, the results
from the random effects model were emphasized and summary measures were analyzed as
limited information, looking for differences in studies. A random effects model is a strategy
that allows the interstudy heterogeneity to be incorporated through a broad CI, generating a
more conservative estimate of the measure of the effect. For a global analysis within a given
therapy with subgroups, a mixed effects analysis was used: a random effects model was used to
combine studies within each subgroup and a fixed effect model was used to combine sub-
groups and yield the overall effect. The study-to-study variance (tau-squared) was assumed to
be the same for all subgroups; this value was computed within subgroups and then pooled.

The Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology (MedDRA), version 25.0, an
international medical terminology developed under the auspices of the International Council
for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
[15], was used to standardize the safety data in this review. In brief, each AE reported in the
primary study was recorded and classified in accordance with the Preferred Term (PT), High
Level Group Terms (HLGL), and System Organ Classes (SOC). In the same hierarchical order
of the stratification by system-organ, the MedDRA system includes the term “investigations”
to designate alterations of complementary diagnostic tests referring to several systems.

Quality of evidence assessment

Two pairs of independent researchers (MLF/SNS and MLF/LLA) assessed the risk of bias
using specific tools according to the study design. RCTs were evaluated using the Cochrane
risk of bias score (RoB 2) [16,17] and nonrandomized clinical trials and prospective cohort
studies were evaluated using the Newcastle Ottawa Scale (NOS) [18]. In addition, the modified
NOS (Murad, 2018 [19]) was used to assess bias in retrospective observational studies (mostly
case series), as previously performed by others [20-24]. RoB 2 is based on five domains: (1)
randomization process; (2) deviations from intended interventions; (3) missing outcome data;
(4) measurement of the outcome; and (5) selection of the reported result. In turn, the NOS
tool includes nine items that can be categorized into three dimensions: 1) selection of study
groups, 2) comparability of groups, and 3) determination of the results of interest. The adopted
tool for case report assessment is based on four domains (selection, ascertainment, causality
and report) and eight items. This tool was adapted, as suggested by Murad (2018), resulting in
five items. Three of these five items, related to report and outcome aspects, received double
weight. To standardize the risk of bias assessment, it was defined that the minimum follow-up
time of 90 days [14] and aloss to follow-up of less than 20% would be the parameters for alow
risk of bias study. For all domains, the risk was assumed to be high if there was not enough
information to assess the quality.

Results

Studies and population characteristics

The search identified 1,104 records from the Embase (350), MEDLINE (323), Web of Science
(231) and LILACS (200) databases. The process of study selection and reasons for exclusion
are summarized in a PRISMA flow diagram (Fig 1). After removal of duplicates, 822 records

had their titles and abstracts evaluated and 679 were excluded. From the 143 selected studies,
142 were read in full to confirm their eligibility and to extract the data. After numerous
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Fig 1. PRISMA flow diagram of the study selection process.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.g001

attempts, we were unable to obtain Fernandes’s (1990) [25] study for full text evaluation. After
115 exclusions, 27 articles were included for quantitative synthesis.

Among the 27 studies included, 7 were RCTs, 15 were observational studies (12 retrospec-
tive and 3 prospective) and 5 were nonrandomized experimental studies. The main
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methodological characteristics of the studies, namely, design, definitions of ML case and cure,
follow-up time and origin are presented in Table 1. Most studies were conducted in Brazil (17
studies), and the other countries were Bolivia (3), Peru (4), Argentina (1), Panama (1) and
Ecuador (1). In total, 1,666 patients with ML were gathered, and the interventions evaluated
were pentavalent antimonials [26-29], both meglumine antimonate (MA) [29-40] and sodium
stibogluconate (SSG) [29,41-45]; different lipid formulations of amphotericin, such as lipo-
somal preparation (L-AMB), a lipid complex (ABLC) and a colloidal dispersion (c-AMB)
[28,31,33,46,47] and deoxycholate amphotericin B (d-AMB) [28,33,48,49]; aminosidine sulfate
(AS) [50,51]; pentamidine (PENT) [28,33]; miltefosine (MF) [30,32,48,52]; imidazoles
(IMIDZ) [26,28,31,33,53]; and few combined therapies based on antimony derivatives and
sulfa [26], allopurinol [42] or pentoxifylline [34,40].

All studies included symptomatic patients, that is, individuals with clinical manifestation of
mucosal involvement, and most of them with confirmation of Leishmania infection either by
direct examination, culture, polymerase chain reaction (PCR) or presence of amastigote in the
histological examination. Some studies also considered a Montenegro skin test (MST), sero-
logical tests, epidemiological exposition, and a therapeutic test, as alternative confirmatory
criteria.

Most studies defined cure as complete epithelialization of all lesions, associated with the dis-
appearance of inflammatory signs (infiltration, oedema, redness). For some authors, based on
the assessment of a lesion severity score, a clinical improvement above 90% was considered a
cure [32,48,52]. For these studies, the total number of patients with complete healing was also
reported, allowing us to extract this as the study cure outcome, to maintain consistency with
the other studies. In one study, the definition adopted for cure was not informed [26]. Some
series described more than one course of treatment for the same patient who did not achieve
cure after the first treatment attempt. In these cases, the outcome considered was the number
of patients cured with the first course of a given intervention.

In general, the authors used the terms “relapse” or “recurrence” indistinctly. In 11 studies,
the condition was defined as the reappearance of the activity of an already healed mucosa
[27,28,31,33,36,41,42,45,46,50,51]. For three studies, relapse could occur after incomplete heal-
ing [42,45,50], and for the other five studies, relapse could be new lesion onset
[27,28,31,33,45]. Time for cure assessment and follow-up varied widely among studies and the
initial date from which the follow-up accounting starts was not a consensus among the
authors, some counting from the first and others from the last day of treatment. Most studies
presented cure assessment within one year from the end of treatment but at different
moments. The follow-up time in general was also variable, ranging from one month [40] to 10
years [36]. When the follow-up time was not previously set but the patients’ follow-up average
was presented, this information was considered (Table 1).

As shown in Table 2, the population gathered in this review was mostly made up of adults,
with an average age varying from 30.7 to 74 years. Only five studies [26,27,33,38,49] included
children, and in four studies, the authors did not report the patient’s ages [34,36,37,48]. Based
on studies providing the sample size stratified by sex, the male:female ratio was 1077:437, as
expected due to the recognized predominance of men affected by ML. The nasal mucosa was
the most affected site, and the average duration of symptoms before treatment varied from 3 to
272 months.

ML severity was classified using different criteria across the studies. The Llanos-Cuentas
(1997) classification [42], which combines mucosal lesion extension and severity of symptoms,
was used in five studies [31,33,39,42,50]. In turn, Soto’s (2007) [48] classification was adopted
in three studies [32,48,52] and Lessa’s classification (2012) [54] was used in two others [30,40].
Several other criteria were used for classifying the disease severity, including the presence of
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Table 1. Characteristics of the included studies.

Year, Study design =~ Country Treatment ML case definition Cure definition Relapse Cure Follow-up
Author (cases) (patients) definition assessment  (months)
[reference]
2019, RCT Brazil (38) | MA 20 mg/kg/ Active mucosal lesion and Complete epithelialization | NR | At90 days, 48
Sampaio day, EV,for30 | epidemiological exposition | and the absence of 180 days and
[30] days. (18) in addition to Leish i infl ion signs within 4 years after
MEF, 50mg (13 a visualization (culture, direct | four years after the end of the end of
2 mg/kg/day), examination, histology), or treatment treatment.
Oral, for 28 days. | 3t least two of the followings:
(20) compatible histology,
positive MST or positive
IIFR.
2019, Observational | Brazil ABLC1-4mg/ | PCR, culture, or Leishmania = Complete epithelialization | Resurgence At 1year 12
Santos [28] | retrospective  (105) kg/dia. (13), limit | visualization during within 1 year after the end | after complete | after the end
to 2500mg histological examination or  of the treatment healing or a of the therapy
d-AMB 1 mg/kg/ immunohistochemistry. new lesion for
dia. (14), limit to Onc e
2500mg follow up
L-AMB (1-4 mg/
kg/day), limit to
2500mg (32)
Itraconazole
200mg/day, Oral,
for 6 weeks. (10)
Pentamidine 4
mg/kg/day. Oral,
for 10 days. (11)
SbY 20 mg/kg/
day, EV, for 30
| days (25)
2018, Observational | Brazil (27) | MA 5mg/kg/day, | Active mucosal lesion and Complete epithelialization | NR During 60
Cataldo | retrospective IMor EV, for 30 | visualization of parasitesin ' and disappearance of treatment, 1,
[38] to 120 days. (27) | culture inflammatory signs and 3,6,9 12,18,
no relapse recurrence. 24, 36,48 and
60 months
after the end
of treatment.
2018, Observational | Brazil (35) | L-AMB 3mg/kg/ | Active mucosal lesion and Complete epithelialization | Resurgence At 6 months 12
Pedras [31] | retrospective day, mean 2,550 | one or more of the following: after complete | after the end
mg; range: 2.10- | positive PCR or a compatible healing or a of the
3.00 mg, EV, for | histological exam associated new lesion at | treatment.
14 days; range: with a positive therapeutic any moment.
11-20 days. (9) test and a positive
Fluc 1 i logical test (MST or
600mg, range: IIFR)
450-900mg, Oral,
for 120 days;
range: 49-396
days. (9)
MA 20mg/kg/
day, EV, for 30
days. (17)
2017, Observational | Brazil MA 20mg/kg/ Active mucosal lesionand a | Complete epithelialization | NR At 90 days 3
Cincura | retrospective | (251) day, EV with/ positive PCR or a compatible = and no relapse at 90 days after the start
[40] without histology associated with a after initiation of therapy. of treatment.
pentoxifylline, positive MST
1,200 mg/day,
Oral, for 30 days.
(251)
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Year, Study design ~ Country Treatment ML case definition Cure definition Relapse Cure Follow-up
Author (cases) (patients) definition assessment  (months)
et B : - — . |
2015, Observational | Brazil (29) | L-AMB mean Active mucosal lesion and at = Complete re- Resurgence At 6 months 6
Cunha [46] | retrospective total cumulative | least one of following: epithelialization 6 months | after complete | after the end
dose 32.5 mg/kg; | epidemiological exposition, | after the end of the healing during | of the
range: 18.2-55.2 | visualization of parasitesin | treatment. aoneyearof | treatment.
mg/kg, EV. (29) | smear, culture or histology, follow up
positive PCR or a positive
immunological test (MST or
serology)
2014, RCT Argentina | MA 10220 mg/ | Active mucosal lesion and Improvement > 90% in NR At2,6,9and 12
Bustos [32] (19) kg/day;limitto | visualization of parasitesin | relation to the initial score 12 months
850 mg/day; for | culture or a positive PCR or | at 12 months after the end after
28 to 35 days. apositive MST (not clearly  of treatment. treatment.
(10) reported)
MF 2.5a3.3 mg/
kg/day, Oral, for
28 to 35 days. (9)
2014, Rocio | Observational | Brazil (16) | L-AMB 3-5mg/ | Active mucosal lesion and Complete healing within | NR At 12months | 12
[47] retrospective kg/day; upper visualization of parasites one year after the end of after the end
daily limit 0of 200 | (smear or culture or treatment of treatment
mg; EV, until 40 | histology) or a positive
mg/kg. (16) immunological test (MST,
ELISA, ITFR) or
2009, Observational | Brazil c-AMB 3 mg/kg/ | Active mucosal lesion and Complete healing within 1 | Resurgence 1 year after at least 18
Amato [33] | retrospective | (140) day; upper daily | visualization of parasitesin | year after the end of the after complete | the end of the
limit of 200 mg; | smear or treatment healing or a therapy.
EV, limit to 40 immunohistochemistry or a new lesion
mg/kg. (9) compatible histology duringa 1
d-AMB 1 mg/kg/ associated with a positive year of follow-
day (upper daily therapeutic test. up
limit of 50 mg),
EV, limit to 1500
mg. (17)
L-AMB 3-5mg/
kg/day (upper
daily limit of 200
mg), EV, limitto
40 mg/kg. (4)
Itraconazole 200
mg/day, Oral, for
six weeks. (15)
MA 20mg/kg/
day, EV, for 30
days. (73)
Pentamidine 4
mg/kg/day, EV,
limit to 2000 mg,
(22)
2009, Soto | Observational | Bolivia MF, 50mg; 25 to | Active mucosal lesion and Improvement of > 90% in | NR 1 year after 12
[52] prospective (21) 3.3 mg/kg/day, visualization of parasitesin  relation to the initial score the end of
Oral, for 6 weeks. | smear or culture or a positive treatment
(21) MST and a suggestive CL (Group C)
scar
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Year, Study design ~ Country Treatment ML case definition Cure definition Relapse Cure Follow-up
Author (cases) (patients) definition assessment  (months)
[t . : | . .
2007, RCT Peru(38) | AS, 14 mg/kg, Active mucosal lesion and Complete epithelialization | Resurgence At theend of 12
Llanos- IM, for 21 days. | visualization of parasitesby  and disappearance of after complete | treatment
Cuentas (21) culture, histology, and/or inflammatory signs at 1 or incomplete | and every 3
[50] MA 20mg/kg/ PCR on a biopsy specimen. | year after the end of healing months for 1
day, EV, for 28 treatment. year.
days. (17)
2007, RCT Brazil (23) | MA 20mg/kg/ Active mucosal lesion and by = Complete epithelization | NR At150days | 24
Machado day, EV,for 30 | atleast 2 of the following and disappearance of after
[34] days. (12) laboratory methods: a inflammatory signs at 150 initiation of
MA 20mg/kg/ positive MST, visualization  days after initiation of therapy.
day, EV, plus of parasites in culture or therapy.
pentoxifylline, compatible histology
400 mg, Oral, 3
times daily, for
30 days. (11).
2007, Soto | Observational ' Bolivia d-AMB 1mg/kg/ | Active mucosal lesion and Improvement of > 90% in | NR At theend of 12
[48] prospective 97) day, EV,for45 | visualization of parasitesin | relation to the initial score therapy, and
days. (19) smear or culture or a positive at2,6,9,and
ME, 50mg, 2.5 2 MST associated with a skin 12 months
3.3 mg/kg/day, scar suggestive of CL after the end
Oral, for 28 days. of therapy
(78)
2006, Observational | Bolivia SSG, 20 mg/kg/ | Active mucosal lesion and Complete scarring (for Resurgence At 12months | 12
Bermudez | prospective (18) day, for 20 days. | positive MST or a positive ulcers) or flattening after complete | after the end
[41] (18) parasitological test (culture, ' (nodular lesions) healing for of treatment
smear or PCR). associated with absence of | one year
infiltration and follow up
disappearance of
inflammatory signs within
3 months of the end of
treatment, and no relapse
within 12 months of the
end of treatment.
2005, Observational | Brazil Sb*20mg/kg/day | Active mucosal lesion and Epithelialization, absence | Resurgence Attheend of 12
Name [27] | retrospective | (148) for 30 days. (148) | epidemiological exposition | of local infiltration and after complete | treatment
and a simultaneously erythema within one year | healing or a and within
associated skin lesion after the end of treatment | new lesion for | one year after
suggestive of CL or a positive one year the end of
parasitological test (culture, follow up treatment
smear or inoculation in
hamster), immunological
(IIRI and MST) or
| compatible histology
2004, non- Ecuador Itraconazole, 400 | Active mucosal lesion and Complete epithelialization | NR At3,6e12 12
Calvopina | randomized (13) mg/day in two positive a parasitological test, = (for ulcers) or complete months after
[53] experimental daily doses, Oral, | (smear, cultures, PCR)ora | resolution (for non- treatment
for 12 weeks. (13) | positive MST ulcers)
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Year, Study design ~ Country Treatment ML case definition Cure definition Relapse Cure Follow-up
Author (cases) (patients) definition assessment  (months)
[t . : | I .
2000, non- Brazil (31) | MA 5mg/kg/day, | Active mucosal lesion (mild = Complete epithelialization | NR At theend of 12
Oliveira- | randomized IM, for 30 days. | to moderate) and at least (for ulcers) or complete treatment
Neto [39] | experimental (21) four of the following five resolution (for non- and at 3,6,12
MA 5mg/kg/day, criteria: ulcers) associated with months.
IM, for 45 days. a) compatible clinical lesions = disappearance of
(10) and disease history. inflammatory signs
b) a positive MST.
) suggestive histology.
d) negative tests for other
diseases that may affect the
oronasal mucous
membranes notably leprosy,
paracoccidioidomycosis and
syphilis.
e) demonstration of
leishmania in cultures,
histology and/or PCR.
1997, RCT Peru(81) | SSG 20mg/Kg/ Active mucosal lesion Complete epithelialization | Resurgence At 12months | 12
Llanos- day, EV, for 28 (severe or moderate) and (for ulcers) or complete after complete | after
Cuentas days. (41) demonstration of leishmania = resolution (for non- or incomplete | treatment
[42] $SG 20mg/Kg/ in culture and/or PCR ulcers) associated with healing or a
day, EV, for 28 disappearance of new lesion
days plus inflammatory signs
allopurinol 20
mg/Kg/day, Oral
for 28 days. (40)
1996, non- Brazil (13) | AS 16mg/kg/day, | Active mucosal lesion and Complete remission and | Resurgence At 12months | Mean 12,6
Romero | randomized IM, for 20 days. | compatible histology or no relapse during one- after complete | after (11,5-14)
[51] experimental (13) positive inoculation in year healing for treatment
hamster or positive MST or one year
positive ITFR. follow up
1995, Observational | Brazil (51) | MA 10 a20mg/ | Active mucosal lesion and Remission of lesions fora | Resurgence At 12 months = Mean 124
Oliveira retrospective kg/day, for 30 demonstration of leishmania = minimum period of 1 year | after complete | after
[36] days. (51) in culture, histology or a healing for treatment
positive inoculation in one year
h follow up
1994, RCT Peru (40) | SSG 20mg/kg/ Active mucosal lesion and Complete epithelialization | NR At 12 months 12
Franke [43] day EV for 28 demonstration of leishmania | (for ulcers) or complete after
days. (20) in culture resolution (for non- treatment
SSG 20mg/kg/ ulcers) associated with
day EV for 40 disappearance of
days. (20) inflammatory signs
1993, Observational | Brazil Ketoconazole 3 Two or more diagnostic NR NR At6months  atleast6
Zocoli [26] | retrospective | (303) tablets/day for 21 | tests: compatible histology, after
days; 2 tablets/ positive MST, demonstration treatment
day for 28 days | ofleishmania in direct exam
and 1 tablet/day | or a positive therapeutic test.
for 90 days, Oral.
(25)
Sb* 25 ampoules,
IM, on alternate
days. (98)
Sb* 25 ampoules
plus Sulfa, IM, on
alternate days.
(180)
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Year, Study design ~ Country Treatment ML case definition Cure definition Relapse Cure Follow-up
Author (cases) (patients) definition assessment  (months)
[rcferenicel | | | .
1991, RCT Brazil (17) | MA 14mg/kg/dia, | Active mucosal lesion Complete healing NR At two years 24
Kopke [37] EV, 3 series of 30 | associated with after
days withan epidemiological exposition, treatment
interval of 15 positive MST or ITFR, or
days. (10) | compatible histology
MA 28mg/kg/dia, |
EV, 3 series of 30
days withan
interval of 15
days. (7) |
1991, Saenz | non- Panaméd | SSG 20 mg/kg/ Active mucosal lesion Complete epithelialization | NR At12months | 12
[44] randomized (16) day, EV, for 28 associated with (for ulcers) or complete after
experimental days. (16) demonstration of leishmania = resolution (for non- treatment
in culture ¢ or positive MST.  ulcers) and no relapse
during follow-up.
1990, non- Peru(29) | SSG 20 mg/kg/ Active mucosal lesion and Complete epithelialization | Resurgence Attheend of 12
Franke [45] | randomized day, EV, for 28 demonstration of leishmania | (for ulcers) or complete after complete | treatment
experimental days. (29) in culture resolution (for non- orincomplete | and 3 months
ulcers) associated with healing or a after the end
disappearance of new lesion of treatment.
inflammatory signs during 12
months of
follow-up.
1989, Observational | Brazil (56) | MA 28mg/kg/ Active mucosal lesion, a Complete healing within | NR Within 1 30
Sampaio retrospective day, EV, 10-12 positive therapeutic testand = one month after the end month after
[29] days, 3 series at least one of the following  of treatmentand no the end of
with an interval three conditions: MST, relapse in to 69 months treatment
of 15 days. (26) | positive, parasitological after treatment.
Sb'-MA or SSG- | evidence or compatible 8
20mg/kg/day, histology.
EV, 14 to 85 days;
mean 30 days.
(12)
$SG 10mg/kg/ 12
day, EV, 30 days.
(18)
1960, Observational | Brazil (11) | d-AMB, Img/kg | Active mucosal lesion Complete healing NR NR Variable:
Sampaio | retrospective to 1.25mg/kg, associated with positive few weeks
[49] EV, on alternate | MST, or compatible to one
days (total dose | histology year.
725-1,850 mg).
ABLC: Amphotericin B, lipid complex. AS: Aminosidine Sulfate. CL: cut leisk iasis. c-AMB: Amphotericin B colloidal dispersion. d-AMB: deoxycholate

amphotericin B. ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). EV: Intravenous. IIFR: Indirect Immunofluorescence Reaction. IM: intramuscular. L- AMB:

Liposomal amphotericin B. MA: Meglumine antimoniate. ML: mucosal |

ish iasis. MF: Mil

Polymerase Chain Reaction. RCT: Randomized Clinical Trial. Sb": Pentavalent antimony. SSG: Sodium stibogluconate.

MST: Montenegro Skin Test. NR: No reported. PCR:

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.1001

extranasal involvement [38,45], presence of septum perforation [34,44,53] and number of
lesions [51]. No severity classification was presented in 11 studies [26-

29,36,37,41,43,46,47,49].

Nine studies presented Leishmania species identification in a variable percentage of patients
[30,32,38,42-45,48,53]. Among them, L. braziliensis was the most frequently reported species.
L. panamensis and L. amazonensis were identified from three [44] and one patient [32],

respectively.
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Table 2. Characteristics of the population with mucosal leishmaniasis.

Year, Treatment (N) Age (xorM,; Gender Duration of Mucosal lesion site: n/N | ML clinical Previous Leishmania
Author +SD [Min-  (male:  symptoms before classification: n/N CL:n/N  species: n/N
[reference] Max]) years  female)  therapy
(n) (months + SD)
[Min-Max] (n)
2019, MA (18) X: 508 +13 9:9 1415 £ 152.5 Only nasal: 35/38 (92.1%) | The majority of the NR L. braziliensis:
Sampaio (18) Only oral: 1/38 (2.6%) patients had moderate 22/38 (58%)
(201 ME (20) X:612£113 | %11 112441333 | Nasal+pharynx:2/38 | to severe disease and
(20) (5.3%) were at least stage IV
according to the
clinical classification
proposed by Lessa
etal, 2012 [54].
2019, ABLC (13) d-AMB | x:59.1 + 142 | 43:28 <12(12)12-60 | Nasal: 55/71 (77%) Palate: | NR 37/71 NR
Santos [28] | (14) L-AMB (32) | (71) (16) 60-120 (30) | 14/71 (20%) Pharynx: 18/ (52%)
Itraconazole (10) > 120 (13) 71(25%) Larynx: 10/71
PENT (11) Sb* (14%)
(25)
2018, MA-LD, RJ (12) My:52 [12- | 12:0 Mg: 3 [1-24] Nasal exclusive: 3/12 Less severe (nasal NR Leishmania (V.)
Cataldo 75] (12) (25%) exclusive): 3/12 Severe braziliensis: 12/
[38] (other than nasal 12 (100%)
mucosa): 9/12
MA-LD, OS (15) | Mg:52[12- | 10:5 Mg: 24 [1-704] Nasal exclusive: 10/15 Less severe (nasal Leishmania (V.)
80] (15) (67%) exclusive): 10/15 braziliensis: 6/15
Severe (other than (40%)
nasal mucosa): 5/15
2018, Fluconazole (9) My:74 [51-  6:3 M, 24 [3-240] Nasal: 33/35 (94%), with | According to Llanos- | NR NR
Pedras [31] 85] (9) 30/33 presenting septum | Cuentas et al, 1997
ulcer or perforation. Oral | [42] Mild: 9/9;
cavity/mouth: 4/35 (11%) | moderate: 0/9; severe:
Pharynx: 4/35 (11%) 0/9
L-AMB (9) My: 68 [63- | 7:2 Myg: 36 [2-420] Mild: 6/9; moderate:
80] (9) 2/9; severe: 1/9
MA (17) M,:39 [16- | 11:6 M, 12 [6-168] Mild: 14/17; moderate:
64] (17) 1/17; severe: 2/17
2017, MA or MA M,y: 385 220:107° | M, (1995-2004): 6 | Nasal cavity: 318/326 According to Lessa, 183/327 NR
Cincura + pentoxifylline (327) M, (2005-2014): 3 | (98%) Pharynx: 36/326 2012 [54]: Stage I: 32/
[40] (251) (11%) Oral cavity: 18/326 | 312 Stage I1: 100/312
(6%) Larynx: 5/326 (1.5%) | Stage III: 89/312 Stage
IV: 64/312 Stage V:
| 30/312
2015, L-AMB (29) X: 683 [34- 209 NR Nose: 24/29 (82.8%). NR 10/29 NR
Cunha [46] 85] (29) Palate: 10/29 (34.5%).
Uvula: 6/29 (20.7%). Gum:
3/29 (10.3%). Jugal
mucosa: 2/29 (6.9%).
Pharynx: 1/29 (3.4%). Lip:
| 129 (34%).
2014, MA (10) X:54%12 7:3 X:2724 £124.8 NR According to "mucosal  NR * L. Braziliensis:
Bustos [32] (10) severity score” of Soto, 2/19* L.
2007 [48]: X =20 (£3) amazonensis: 1/
ME (9) X:38£20(9) | 7:2 X:130.9 = 168 X =17 (24) 19
2014, Rocio = L-AMB (16) X: 59.6 [26~ 13:3 >5 NR (The nose was the NR NR NR
[47] 84] (16) most common site of

mucosal lesions, followed
by the pharynx, oral cavity
and larynx)

(Continued)
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Table 2. (Continued)

Year, Treatment (N) Age (xorM, Gender Duration of Mucosal lesion site: n/N | ML clinical Previous  Leishmania
Author +SD [Min-  (male:  symptoms before classification: n/N CL:n/N  species: n/N
[reference] Max]) years  female)  therapy
(n) (months + SD)
| [ [Min-Max] (n) |
2009, c-AMB (9) d-AMB | M: 57.5 [13- | 94:46 NR Septal/Nasal: 92/140 According to Llanos-  73/140 NR
Amato [33]  (17) L-AMB (4) 90] (140) Palate: 3/140 Larynx: 9/ Cuentas et al, 1997
Intraconazole (15) 140 Septal /Nasal with [42]. Mild: 83/140;
MA (73) PENT palatal: 23/140 Septal/ moderate: 39/140;
(22) Nasal with Larynx: 5/140 | severe: 18/140
Septal/Nasal + palate
+Larynx: 8/140
2009, Soto | MF (21) X:36(21) 15:6 X: 14 [4-20] Only nasal mucosa: 12/15 | Entrance mucosal NR NR
[52] (cured patients) and 4/5 severity scores
(failed patients) Nasal according to "mucosal
mucosa + palate: 1/15 severity score” of Soto,
(cured patients) Nasal 2007 [48]: Cured
mucosa + palate, pharynx | patients (5/21): x: 8.7
and/or larynx: 2/15 (cured | (range = 3-24) Failed
patients) Only palate: 1/5 | patients (6/21):x: 6
(failed patients) (range = 5-9).
2007, AS (21) X:326+84 | 21:0 X:43.3 £52.2 NR According to Llanos- | NR NR
Llanos- (21) Cuentas et al, 1997
Cuentas | 14 (17) £332£83 170 %:332:263 [42]: Moderate: 38/38
[50] 7
2007, MA (12) X:42+ 14 11:1 X:50 £ 79 NR Severe mucosal 9/12 NR
Machado (12) leishmaniasis (defined
(34] MA Xi37£15 83 X:18£36 s ttepresnce ofdeep [l
+ pentoxifylline a1 mucosal ulcers and/or
an septal infiltration or
perforation): 23/23
2007,Soto | MF (78) X: 40+ 16 57:21 X: 60 = 60 Nasal skin + nasal mucosa | Was defined a scale NR L. braziliensis: 7/
[48] (78) (mild disease): 40/78 named "mucosal 78
Palate + pharynx + larynx | severity score”,
(extensive disease): 38/78 | consisting of the sum
(only Pharynx: 2/38; of the grades for all
palate + pharynx: 2/38; lesion sites. Atany
pharynx + larynx: 1/38; time point the
only larynx:1/38) maximum mucosal
severity score with
which a patient could
present was 60: 3
points for each of 4
pathological signs
(erythema, edema,
infiltration, and
erosion) at each of the
5 sites (nasal skin,
nasal mucosa, palate,
pharynx, and larynx):
Score before
treatment: X = 10 £ 7.6
[1-38] in 72 patients
d-AMB (19) NR NR NR NR NR NR NR
2006, SSG(18) X:37.1£138 | 11:0 NR NR NR NR NR
Bermudez (11)
[41]
2005, Name | Sb* (148) [1-81] (402)° | 260:142° | <6(22)> 6 (126) | Nasal septum: 142/164 NR NR NR
[27] (87%) (Other affected
mucosal membranes were
those of the oropharynx,
nasopharynx, hard and
soft palate and nasal
mucosa)
(Continued)
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Table 2. (Continued)

Year, Treatment (N) Age (xorM,; Gender Duration of Mucosal lesion site: n/N | ML clinical Previous Leishmania
Author +SD [Min-  (male:  symptoms before classification: n/N CL:n/N  species: n/N
[reference] Max]) years  female)  therapy
(n) (months + SD)
[Min-Max] (n)
2004, Itraconazole (13) | x:42+13.9 11:2 X: 144 [12-300] Nasal mucosa: 13/13 Patients were classified = 12/ 13 Leishmania
Calvopina [22-67] (13) (100%) Upper lip: 5/13 by the severity of their (Viannia)
[53] (38%) Pharynx: 4/13 lesions: severe, septal braziliensis: 2
(31%) damage/perforation patients
plus lesions in more Leishmania
than one mucosal site; (Viannia). 7
moderate, lesions in patients NR: 4
more than one patients
mucosal site without
septal damage/
perforation; mild,
lesions limited to a
single mucosal site.—
Severe: 7/13 (54%)—
Moderate: 4/13 (31%)
—Mild: 2/13 (15%)
2000, MA-LD (31) X:576+152 | 22:14° X:127.6 £118.6 Nasal: 36/36 (100%) According to Llanos- | NR NR
Oliveira- (36)" Palate: 14/36 (39%) Cuentas et al, 1997
Neto [39] Pharynx: 10/36 (28%) [42]. The group of
Larynx: 7/36 (19%) patients studied in this
Cavum (nasofaringe): 4/36 | paper presented a mild
(11%) Maxillary sinus: 1/ | to moderate mucosal
36(3%) disease.
1997, SSG,phase 1 (11) | x:343+6 81:0 X:33.6 £18.9 Nose + nasopharynx Severity of symptoms = 81/81 Leishmania
Llanos- (11) + Palate: 2/11 Nose (mild, those symptoms braziliensis
Cuentas + nasopharynx + Palate confined to the nose; complex: 55/81
[42] + epiglottis: 0/11 Nose moderate,
+ nasopharynx + Palate odynophagia,
+ epiglottis + vocal cords: | dysphonia, and/or
9/11 mild respiratory
distress; and severe,
odynophagia,
dysphonia, and severe
respiratory distress):
mild = 0/11;
moderate = 0/11;
severe = 11/11.
SSG,phase 2 (30) | x:33+7.9 X:34.2+28.1 Nose + nasopharynx Mild = 8/30;
(30) + Palate: 8/30 Nose Moderate = 22/30;
+ nasopharynx + Palate Severe = 0/30.
+ epiglottis: 16/30 Nose
+ nasopharynx + Palate
+ epiglottis + vocal cords:
6/30
SSG + allopurinol, | x:36.1 + 8.6 X:34.9£25.6 Nose + nasopharynx Mild = 0/11;
phase 1 (11) (11) + Palate: 0/11 Nose Moderate = 0/11;
+ nasopharynx + Palate Severe = 11/11.
+ epiglottis: 0/11 Nose
+ nasopharynx + Palate
+ epiglottis + vocal cords:
11/11
SSG + allopurinol, | x: 32.8 + 89 X:37.9 £41.2 Nose + nasopharynx Mild = 14/29;
phase 2 (29) (29) + Palate: 8/29 Nose Moderate = 15/29;
+ nasopharynx + Palate Severe = 0/29.

+ epiglottis: 18/29 Nose
+ nasopharynx + Palate
+ epiglottis + vocal cords:
3/29

(Continued)
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Table 2. (Continued)

Year, Treatment (N) Age (xorM,; Gender Duration of Mucosal lesion site: /N ML clinical Previous Leishmania
Author +SD [Min-  (male:  symptoms before classification: n/N CL:n/N  species: n/N
[reference] Max]) years  female)  therapy
(n) (months + SD)
[Min-Max] (n)
1996, AS (13) X: 369 (13) 11:2 X:18.6 (13) Nasal lesion": 20/21 Single lesion: 11/13 19/21* NR
Romero (95%), with 18/21 Multiple lesions: 2/13
[51] presenting septum ulcer
or perforation.
AS = septum perforation:
| [ 3/13 (23%) I | |
1995, MA (51) NR 60:17 NR Nasal mucosa: 74/77 NR 67/77 NR
Oliveira (96.1%)
[36]
1994, SSG, 28 days (20) | x:337+73  40:0 X:34.8 £25.2 NR NR 19/20 L. braziliensis:
Franke [43] [24-47] (20) [3.6-102] (20) 35/40
SSG, 40 days (20) | X:307 + 63 X:34.8£31.2 18/20
[22-42] (20) [2.4-120] (20)
1993, ketoconazole (25) | [0-10] (8) NR NR Nose: 257/303 (85%) NR 46/303 | NR
Zocoli [26] | SbY (98) Sb*+ sulfa | [10-20] (35)
(180) [20-30] (72)
[30-40] (97)
[40-50] (84)
1991, MA (17) NR NR NR NR NR NR NR
Kopke [37]
1991, Saenz = SSG (16) [18 -33] (13) | 7:9 X: 14 [10-36] (14) | Septum: 10/16 (63%) Mild disease (no 7/16 Leishmania
[44] (53 -74] (3) 168 (1) 360 (1) Septum turbinate: 4/16 perforation): 15/16 panamensis: 3/16
(25%) Nasal skin: 2/16 Moderate disease
(13%) Turbinate: 1/16 (with septal
(6%) Alae: 1/16 (6%) perforation): 1/16
Cheek: 1/16 (6%) Thigh:
[ 1/16 (6%) |
1990, SSG (29) X:32+9[20- | 27:2 X:36 + 33,6 [2.4- | Nasal mucosa: 29/29 Mild (confined to the | 28/29 L. braziliensis
Franke [45] 58] (29) 168] (29) Palate: 14/29 Pharynx: 12/ | nasal mucosa): 6 /29 braziliensis: 22/
29 Epiglottis: 11/29 Nasal | (21%) Moderate 29
skin: 4/29 Lip: 3/29 Uvula: | (limited to the nose
2/29 Larynx: 2/29 Vocal but with septal
cords: 1/29 perforation): 2/29
(7%) Severe (involving
the oral cavity as well
as the nose): 21/29
(72%)
1989, MA (26)Sb* (12) | NR NR NR NR NR NR NR
Sampaio SSG (18)
[29]
1960, d-AMB (11) X:346 + 148 | 10%:1 X:98.5 +68.3 [4- | Nasal mucosa: 4/11 NR NR NR
Sampaio [10-55] (11)* 216] (11) Pharynx: 1/11 Larynx: 7/
[49] 11 Nasobucopharynx: 3/

&: A case with a lip lesion (table) not reported in the text was considered as ML.

11 Nasopharynx: 2/11 Lip:
2/11

“: the number of participants reporting this information is different from the number of participants reporting a cure rate. ABLC: Amphotericin B lipid complex. AS:
Aminosidine sulphate. c-AMB: Amphotericin B colloidal dispersion. d-AMB: Deoxycholate amphotericin B. L-AMB: Liposomal amphotericin B. MA: Meglumine
antimonate. MA-LD: Meglumine antimonate low dose. Max: maximum. My: median. MF: Miltefosine. Min: minimum. ML: mucosal leishmaniasis; n: number of cases.
N: total of patients. NR: no reported. OS: Other states. PENT: pentamidine. R]: Rio de Janeiro. Sb*: Antimonial pentavalent. SD: standard deviation. SSG: Sodium
stibogluconate. X: mean.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.t002
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Outcomes

The cure and relapse rates described by each study at different times after the start of treatment
are shown in Table 3. Taking as a model the outcomes harmonization for CL studies [14,55],
it was possible to gather 12 studies [30,31,34,38,40,41,44,45,49,51,53] reporting cure at D90
(meaning cure assessment between 60 and 135 days from the beginning of treatment), 10 stud-
ies [26,29-31,34,37,44-46,53] presenting cure at D180 (cure assessment between 136 and 270
days from the beginning of treatment) and 16 studies [27-29,31-33,36,37,41-45,47,48,51,52]
presenting cure at D360 (cure assessment between 271 and 390 from the beginning of
treatment).

The pooled cure rate based on the latest cure assessment reported in the original studies
was calculated grouping all study arms addressing the same intervention as shown in Figs 2-8.
The overall cure rate including patients treated with all derivatives and doses of pentavalent
antimonials was 63.3% (CI: 56.2-69.8%; I = 72.4) (Fig 2). No significant difference was
observed between patients treated with standard MA therapeutic doses (15-20 mg/kg for 10-
30 days) in comparison to MA low doses (5 mg/kg/day): 65.1% (CI: 52.8-75.6%; I = 55.8) and
67.2% (CI: 42.1-85.2%; I = 0), respectively. The cure rate of the 299 patients treated with MA
derivatives (66.2%, CI: 57.7-73.9%) was significantly higher than that observed for the 156
patients treated with SSG (51.8%, CI: 39.5-64%), p = 0.00. The combination of MA with pen-
toxifylline apparently increased the cure rate based on an indirect comparison between
patients treated with and without this adjuvant drug (77.4% and 65.1%, respectively, p = 0.00).
On the other hand, the cure rate of patients treated with other combinations (MA plus allopu-
rinol or sulfa) was similar to that observed for MA standard dose therapy (64.0% and 65.1%,
respectively).

The cure rates for patients treated with the different amphotericin formulations were
pooled into two groups: the lipidic amphotericin B formulations (79.4%, CI: 69.7-86.5%; I* =
48.8) and deoxycholate amphotericin B formulation (39.5%, CI:16.4-68.5%; P?=71),
(p=0.0001) (Figs 3 and 4). The cure rates for the other interventions were: 83.3% (CI: 57.8-
94.8%; I? = 42) for pentamidine (Fig 5); 65.2% (CI: 56.4-73%; I* = 0) for miltefosine (Fig 6);
53.3% (Cl:28.9-76.2%; I = 80) for imidazoles (Fig 7) and 11.9% (CI: 0.8-69.8%; 1?=72) for
aminosidine (Fig 8). Except for the studies addressing miltefosine, for all other intervention
groups, high intragroup heterogeneity was observed.

Two RCTs [30,32] compared the same interventions, MA and miltefosine, allowing a direct
comparison in the meta-analysis (Fig 9). Involving 57 patients and considering the cure rate
assessed in setpoints as close as possible, no difference was observed between these interven-
tions (OR: 1.2; 0.43-3.49, I> = 0).

Adverse events

The occurrence of AEs was reported in 21 of the 27 studies (S3 Table). For most primary stud-
ies, the reporting of AE did not follow a systematic and active methodology. The analysis was
generally incomplete (causality and expectation were not assessed), and different AE designa-
tions and toxicity classification systems were used. Only four studies explicitly reported the use
of an AE classification system: three of them adopted the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) [32,48,52], and one study used the Division of AIDS Table for Grad-
ing of Severity of Adult and Paediatric Adverse Events [38]. Even without adopting an EA clas-
sification system, the suspension of treatment due to the occurrence of an AE was reported in
at least 10 articles [29,30,34,37,41-45,47].

Considering only studies that reported AEs, we identified 1,401 AEs among 1,008 treated
patients. For most studies, AEs were reported in absolute numbers, and not as the proportion
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Table 3. Outcomes: cure and relapse rates according to the intent to treatment approach.

Year, Author Treatment (N) D90 Cure = D180 Cure [ D360 Cure [ Latest cure rate (%) Relapse rate (%)
_[reference] rate (%) | rate(%) | rate(%)
2019, Sampaio MA (18) 7/18 (39%) | 9/18 (50%) | NR 12/18 (67%), 4 years after theend | NR
[30] | | | of treatment
MEF (20) 11/20 (55%) | 11/20 (55%) | NR 16/20 (80%), 4 years after the end | NR
of treatment
2019, Santos& | ABLC(13) NR | NR 6/13 (46.2%) | 6/13 (46.2%) 12/71 (16.9%)
28] 'd-AMB (14) 2/14 (14.3%) | 2/14 (14.3%)
L-AMB (32) 26/32 26/32 (81.3%)
(81.3%)
Itraconazole (10) 4/10 (40%) | 4/10 (40%)
PENT (11) 8/11 (72.7%) | 8/11 (72.7%)
SbY (25) 14/25 (56%) | 14/25 (56%)
2018, Cataldo MA-LD (27) 18/27 NR NR 18/27 (66.7%) NR
[38] (66.7%)
2018, Pedras [31] | Fluconazole (9) 2/9 (22.2%) | 3/9 (35%) | 2/9(22%) | 2/9 (22.2%), at the one-year 0
I | | | follow-up visit. I
L-AMB (9) 6/9 (67%) | 7/9(78%) | 7/9(77.8%) | 7/9 (77.8%), at the one-year 1/9 (11%)
| | | follow-up visit.
MA (17) 6/17 (35%) | 12/17 (78%) | 14/17 14/17 (82.4%), at the one-year 0
| | (82.4%) | follow-up visit.
2017, Cincurd MA or MA 179/251 NR NR 179/251 (71.3%) 25/251(10%)
[40] + pentoxifylline (251) | (71.3%) | . |
2015, Cunha [46] | L-AMB (29) NR 1 27/29 NR 27/29 (93,1%) 2/29 (6.9%)
(93,1%)
2014, Bustos [32] | MA (10) NR NR 5°/10 (50%) | 5°/10 (50%), one year after NR
conclusion of therapy.
ME (9) NR NR 5°/9 (55.6%) | 5°/9 (55.6%), one year after NR
conclusion of therapy.
2014, Rocio [47] | L-AMB (16) NR | NR 14/16 14/16 (87.5%), one year after NR
| | (87.5%) | conclusion of therapy.
2009, Amato [33] | c-AMB (9) NR NR 8/9 (88.9%) | 8/9 (88.9%), one year after 0/9 (0%)
| conclusion of therapy.
d-AMB (17) NR NR 5/17 (29.4%) | 5/17 (29.4%), one year after 0/17 (0%)
| | | conclusion of therapy.
L-AMB (4) NR NR 4/4 (100%) | 4/4 (100%), one year after 1/4 (25%)
| conclusion of therapy.
Itraconazole (15) NR NR 11/15 11/15 (73.3%), one year after 2/15(13.3%)
(73.3%) conclusion of therapy.
MA (73) NR NR 58/73 58/73 (79.5%), one year after 13/73 (17.8%)
(79.5%) conclusion of therapy.
PENT (22) NR NR 20/22 20/22 (90.9%), one year after 5/22 (22.7%)
| | (90.9%) conclusion of therapy.
2009, Soto [52] | MF (21) NR | NR 14°/21 14°/21 (66.7%), by 12 months of | NR
| (66.7%) follow-up.
2007, Llanos- AS(21) NR NR 0/21 (0%) 0/21 (0%), 1 year after finishing NR
Cuentas [50] | | | treatment.
MA (17) NR NR 8/17 (47.1%) | 8/17 (47.1%), 1 year after finishing | NR
treatment.
2007, Machado | MA (12) 5/12 (42%) | 7/12 (58.3%) | NR 7/12 (58.3%) 0/12 (0%), at least 2 years after treatment
[34] cessation
MA + pentoxifylline 9/11 (82%) | 11/11 NR 11/11 (100%) 0/11 (0%), at least 2 years after treatment
(11) | (100%) cessation
(Continued)
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Table 3. (Continued)

Year, Author Treatment (N) D90 Cure . D180 Cure D360 Cure . Latest cure rate (%) Relapse rate (%)
[reference]  rate(%) = rate(%)  rate(%)
2007, Soto [48] | d-AMB (19) NR NR 7/19 (36.8%) | 7/19 (36.8%), 12 months after the | NR
| | end of therapy.
MEF (78) NR NR 49°/78 49°/78 (62.8%), 12 months after | NR
(62.8%) the end of therapy.
2006, Bermudez | SSG (18) 8/18 | NR 8/18 (44.4%) | 8/18 (44.4%) NR
[41] (44.4%)
2005, Name [27] | Sb* (148) NR NR 103/148 103/148 (69.6%) NR
| | (69.6%) |
2004, Calvopina | Itraconazole (13) 3/13 | 3113 (23.1%) | NR 3/13 (23.1%), 6 months after NR
[53] (23.1%) | | | treatment.
2000, Oliveira- MA-LD (31) NR NR NR 21/31 (67.7%), after 45 days of 0/31(0%), after one to seven years of
Neto [39] | | therapy. follow-up.
1997, Llanos- SSG (41) NR | NR 23/41 23/41 (56.1%), 12 month follow- | 15/41 (36.6%)
Cuentas [42] (56.1%) up period.
SSG + allopurinol (40) | NR |NR 14/40 (35%) = 14/40 (35%), 12 month follow-up | 18/40 (45%)
period.
1996, Romero AS(13) 7/13 NR 4/13 (30.8%) | 4/13 (30.8%), at 1 year of follow- NR (reports 4 relapses, but does not
[51] (53.8%) up. specify the group)
1995, Oliveira MA (51) NR | NR 42/51 42/51 (82.4%), at least 1 year of 6/51(11,8%)
[36] (82.4%) | follow-up.
1994, Franke SSG, 28 days (20) 2/20 (10%) | NR 10/20 (50%) | 10/20 (50%) NR (reports 12 lesions relapsed, but does
[43] SSG, 40 days (20) 2/20 (10%) | NR 12/20 (60%) | 12/20 (60%) not sP)“‘f)’ the number of patients or
| | ! group,
1993, Zocoli [26] | ketoconazole (25) NR | 23/25 (92%) | NR | 23/25 (92) 2/25 (8%)
Sb* (98) NR | 72/98 NR 72/98 (73.5%) 26/98 (26.5%)
| (73.5%) _ |
SbY + sulfa (180) NR 150/180 NR 150/180 (83.3%) 30/180 (16.7%)
(83.3%)
1991, Kopke [37] | MA: 14 mg/kg/day NR 0/10 (0%) 1/10 (10%) | 4/10 (40%), after 2 years of follow- | NR
(10) up
MA: 28 mg/kg/day (7) | NR 0/7 (0%) 2/7(28.6%) | 4/7 (57%), after 2 years of follow- | NR
up
1991, Saenz [44] | SSG (16) 8/16 (50%) | 11/16 (69%) | 9/16 (56.3%) | 9/16 (56.3%), 12 months after the | 4/16 (25%)
| | end therapy
1990, Franke SSG (29) 12/29 10/19 8/29 8/29(27.6%) 6/29 (20.7%)
[45] (41.4%) | (34.5%) | (27.6%)
1989, Sampaio MA (26) NR 8/26 (30.8%) | NR 15/26 (57.7%), at an average time | NR
[29] of two and a half years of follow-
up
Sb* (12) NR 11/12 NR 11/12 (91.7%), at an average time | NR
(91.7%) of 8 months of follow-up
SSG (18) NR |NR 11/18 11/18 (61.1%), at an average time | NR
(61.1%) of one year of follow-up
1960, Sampaio d-AMB (11) 10/11 NR NR 10/11 (90.9%) 1/11(9.1%), case 4 had relapsed after
[49] (90.9%) seven months of therapy.

&: for all cure rates, the information available was based on the number of cures in relation to the number of treatments performed, which does not rule out that the
same patient may have received more than one treatment.

“Unlike the criterion adopted by the author in the study, only patients with 100% epithelialization were counted to maintain alignment with the definition of cure
adopted in the other studies. ABLC: Amphotericin B lipid complex. AS: Aminosidi Ipk ¢-AMB: Amph
amphotericin B. L-AMB: Liposomal amphotericin B. MA: Meglumine anti MA-LD: Meglumine anti
NR: not reported. PENT: pentamidine. Sb*: Antimonial pentavalent. SSG: Sodium stibogluconate.

icin B colloidal dispersion. d-AMB: Deoxycholate

low dose. MF: Miltefosine. N: number of patients.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.t003
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Fig 2. Pooled cure rate of pentavalent antimonials using a mixed effects analysis. MA: Meglumine antimonate. Pentox: pentoxifylline. $SG: Sodium
stibogluconate. Different interventions in the same study were indicated by letters.

https://doi.org/10.1371/ournal.pntd.0010931.9002

Group by Study name Statistics for each study Event rate and 95%ClI
Group Event Lower Upper

rate limit limit Z-Value p-Value Total
Colloidal disper 2009, Amato A 0,889 0,500 0,985 1,961 0,050 8/9
Colloidal disper 0,889 0,500 0985 1961 0,050
Lipid complex 2019, Santos B 0,462 0,224 0,718 -0,277 0,782 6/13
Lipid complex 0,462 0224 0,718 -0277 0,782
Liposomal 2019, Santos A 0,813 0,641 0913 3238 0,001 26/ 32 —a-
Liposomal 2018, Pedras 0,778 0,421 0944 1562 0,118 7/9 ———
Liposomal 2015,Cunha 0,931 0,762 0,983 3,552 0,000 27/29 —=
Liposomal 2014, Rocio 0875 0614 0969 2574 0,010 14/16 —_—
Liposomal 2009, AmatoB 0,900 0,326 0,994 1474 0,140 4/4
Liposomal 0,852 0,758 0913 5661 0,000 K3
Overall 0,794 0697 0865 5,150 0,000 %

1,00

-0,50

0,00

Fig 3. Pooled cure rate including all patients treated with lipid formulations of amph

icin B in the

d studies using a mixed effect analysis.

Colloidal disper: colloidal dispersion. Liposomal: Liposomal amphotericin B. Different interventions in the same study were indicated by letters.

https://doi.org/10.137

1/journal.pntd.0010931.g003
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Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Relative
rate  limit limit Z-Value p-Value Total weight
2019, Santos 0,143 0,036 0,427 -2346 0019 2/14 - 2341
2009, Amato 0,294 0,128 0,542 -1645 0,100 5/17 28,78
2007, Soto 0,368 0,187 0,597 -1,133 0257 7/19 30,09
1960, Sampaio 0,909 0561 0,987 2,195 0,028 10/ 11 17,72

0395 0,164 0685 -0693 0488

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

Fig 4. Pooled cure rate including all patients treated with deoxycholate amphotericin in the reviewed studies.
https://doi.org/10.1371/ournal.pntd.0010931.9004

of treated patients with a given intervention. Few authors described serious or severe AEs;
however, it was possible to identify treatment discontinuation due to AE for 37 patients
(3.6%): 6 patients in therapy with MA (1 cardiac event, 2 laboratory alterations, 2 leukopenia,
and 1 Jarisch-Herxheimer reaction); 1 patient under MF therapy (abdominal pain and elevated
serum amylase); 5 patients using L-AMB (acute renal failure); 3 patients using d-AMB (vomit-
ing or increased creatinine level); 10 patients using SSG (5 thrombocytopenia, 3 liver function
test abnormality, 1 thrombocytopenia and 1 aspartate aminotransferase increase); 11 patients
using SSG plus allopurinol (8 thrombocytopenia, 2 bradycardia, 1 liver function test abnormal-
ity, and 1 infectious condition), and 1 patient using AS (hearing loss for high-frequency

sounds) (S3 Table).
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Relative
rate  limit limit Z-Value p-Value Total weight
2019, Santos 0,727 0,414 0910 1,449 0,147 8/11 52,62
2009, Amato 0,909 0,700 0,977 3,105 0,002 20/22 —. 47,38
0,833 0578 0948 2435 0015 i

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Fig 5. Pooled cure rate including all patients treated for ML with pentamidine in the reviewed studies.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.9005
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stugz name

2019, Sampaio 0,800

2014, Bustos
2009, Soto
2007, Soto

Fig 6. Pooled cure rate including all patients treated for ML with miltefosine in the reviewed studies.

Statistics for each stu Event rate and 95%CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value Total
0572 0923 2480 0013 16/20 —
0556 0251 0823 0333 0739 5/9
0667 0447 0832 1497 0134 14/21
0628 0516 0728 2239 0,025 49/78 -
0652 0564 0730 3331 0,001 3

https:/doi.org/10.1371/ournal.pntd.0010931.9006

4,00 -0,50

0,00 0,50

1,00

Relative
weight
11,30
7,85
16,49
64,36

The detailed description of AEs by SOC for each intervention is presented in Table 4. Over-
all, 64% of the AEs occurred among patients treated with antimony derivatives, and the therapy
received by 45% (744 of 1,666) of patients gathered in this review. Among patients treated with
antimonial drugs, musculoskeletal and connective tissue disorders were the AEs most identified,
followed by laboratory abnormalities, named the “investigations” SOC term (S4 Table).

Among the 173 patients treated with one of the amphotericin formulations, we identified
182 AEs, which corresponds to 13% of the events accounted for in this review. "Injury, poison-
ing and procedural complications’, such as infusion-related reactions and “Renal and urinary
disorders” were the AEs most reported for both groups of amphotericin B formulations (lipid
formulations and deoxycholate).

The most frequent AEs reported among patients treated with AS were "General disorders
and administration site conditions" (such as fever, chest pain, chills, malaise, etc.), while gas-
trointestinal alterations were the most described among those treated with MF.

Group by Study name Statistics for each study Event rate and 95%ClI
Srxp Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value Total

Fluconazole 2018, Pedras 0222 0056 0579 -1562 0,118 2/9

Fluconazole 0222 0024 0768 -1002 0316

Itraconazole 2019, Santos 0400 0,158 0,703 -0628 0,530 4/10

Itraconazole 2009, Amato 0,733 0467 0896 1,733 0,083 11/15

Itraconazole 2004, Calvopina 0,231 0076 0522 -1829 0067 3/13

Itraconazole 0457 0,187 0,755 -0259 0,796

Ketoconazole 1993, Zocoli 0,920 0,731 0,980 3,313 0,001 23/25 —

Ketoconazole 0920 0518 0992 2,019 0,044 el

Overall 0533 0289 0,762 0251 0802

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Fig 7. Pooled cure rate including all patients treated for ML with imidazole drugs in the reviewed studies using a mixed effect analysis.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.9007
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Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Relative

rate limit limit Z-alue p-Value Total weight
2007, Llanos-Cuentas 0,023 0,001 0,277 -2629 0,009 0/21 40,32
1996, Romero 0,308 0,120 0,591 -1349 0,177 4/13 59,68

0,119 0,008 0698 -1382 0,167

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

Fig 8. Pooled cure rate including all patients treated for ML with aminosidine in the reviewed studies.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.9008

Risk of bias in included studies

The risk of bias assessment is presented in Figs 10 and S1. For RCTs, overall, the risk of bias was
considered moderate. The highest risk domain was outcome assessment (mainly due to lack of
blinding), followed by the absence of allocation concealment during randomization. As expected,
for cohort and nonrandomized studies, the major concern, present for all studies, was the absence
of comparator or comparability between groups with different interventions, followed by risk of
bias in the selection of the population. Finally, for retrospective studies, the risk of bias was present
in all evaluated domains, with greater intensity for the ascertainment bias.

Discussion

The main observation of this review is the identification of a relatively small number of pub-
lished therapeutic interventions for ML and, in general, a small number of clinical trials
addressing the disease. As expected, antimony derivatives account for most of the treatments
gathered here, including the two pentavalent antimony derivatives, meglumine and

Study name Statistics for each study cure | Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper meglumine Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value miltefosine antimoniate weight
2019, Sampaio 1222 0341 4381 0.308 0,758 1/20 9/18 66,71
2014, Bustos 1250 0205 7615 0242 0809 5/9 5/10 3329

1231 0434 3493 0,391 0,696

0,01 0,1 1 10 100
Favor MA Favor MF
Fig 9. Meta-analyzis of studies directly comparing meglumi i iate and miltefosine for the treatment of ML.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.9009
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Table 4. System Organ Classes for adverse events according to therapy.

System Organ Classes term Number of AE reported % AEby therapy
Sbv 904 100.0%
Musculoskeletal and connective tissue disorders 283 31.3%
Investigations (laboratorial abnormalities) [ 218 24.1%
General disorders and administration site conditions 87 9.6%
Gastrointestinal disorders | 84 9.3%
Nervous system disorders 69 7.6%
Metabolism and nutrition disorders 42 4.6%
Blood and lymphatic system disorders 37 4.1%
NR 19 2.1%
Skin and subcutaneous tissue disorders 15 1.7%
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 11 1.2%
Injury, poisoning and procedural complications | 11 | 1.2%
Vascular disorders 8 0.9%
Infections and infestations 7 0.8%
~ Cardiac disorders 4 0.4%
Immune system disorders 4 0.4%
Psychiatric disorders 4 0.4%
Ear and labyrinth disorders 1 0.1%
SSG + allopurinol 191 100.0%
Musculoskeletal and connective tissue disorders 53 27.7%
Nervous system disorders 38 19.9%
General disorders and administration site conditions 36 18.8%
Gastrointestinal disorders 22 11.5%
Investigations 13 6.8%
Blood and lymphatic system disorders 12 6.3%
Metabolism and nutrition disorders 12 6.3%
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 3 1.6%
Infections and infestations | 2 1.0%
L-AMB 99 100.0%
Injury, poisoning and procedural complications 31 31.3%
Renal and urinary disorders 16 16.2%
Metabolism and nutrition disorders 12 12.1%
General disorders and administration site conditions 10 10.1%
Musculoskeletal and connective tissue disorders 7 7.1%
Gastrointestinal disorders 6 6.1%
Vascular disorders 6 6.1%
Nervous system disorders | 5 5.1%
Cardiac disorders 3 3.0%
Investigations (laboratorial abnormalities) | 3 3.0%
AS 51 100.0%
General disorders and administration site conditions | 26 51.0%
Musculoskeletal and connective tissue disorders | 17 33.3%
Renal and urinary disorders 6 11.8%
Ear and labyrinth disorders 1 2.0%
Metabolism and nutrition disorders 1 2.0%
ABLC | 47 100.0%
Injury, poisoning and procedural complications | 10 21.3%
(Continued)
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Table 4. (Continued)

System Organ Classes term | Number of AE reported % AEby therapy
General disorders and administration site conditions 10 21.3%
Vascular disorders 6 12.8%
Nervous system disorders 6 12.8%
Metabolism and nutrition disorders 6 12.8%
Gastrointestinal disorders 5 10.6%
Musculoskeletal and connective tissue disorders 2 4.3%

_Cardiac disorders 1 2.1%
Renal and urinary disorders 1 2.1%

MF 43 100.0%
Gastroi | disorders 40 93.0%
In igations (lab ial ab lities) 2 4.7%
Renal and urinary disorders 1 2.3%

d-AMB 36 100.0%
Renal and urinary disorders 8 22.2%
Injury, poisoning and procedural complications 7 19.4%
Metabolism and nutrition disorders 7 19.4%
General disorders and administration site conditions 4 11.1%
Gastrointestinal disorders 4 11.1%
Vascular disorders 3 8.3%
Nervous system disorders 3 8.3%
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 0 0.0%
I gations (lab ial ab lities) 0 0.0%

Pentamidine 20 100.0%
Injury, poisoning and procedural complications 5 25.0%
Metabolism and nutrition disorders 5 25.0%
Vascular disorders 4 20.0%
Gastrointestinal disorders 3 15.0%
Nervous system disorders 2 10.0%
General disorders and administration site conditions 1 5.0%

MA + pentoxifylline 7 100.0%
Gastrointestinal disorders 5 71.4%
Nervous system disorders 1 14.3%
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1 14.3%

Fluc ! 3} 100.0%
Metabolism and nutrition disorders 1 33.3%
Gastrointestinal disorders 1 33.3%

_ Investigations (laboratorial abnormalities) 1 33.3%

Total 1401 |

ABLC: Amphotericin B lipid complex. AE: Adverse Event. AS: Aminosidine sulphate. d-AMB: Deoxycholate
amphotericin B. L-AMB: Liposomal amphotericin B. MA: Meglumine antimonate. MF: Miltefosine. NR: No
reported. Sb*: Antimonial pentavalent. SSG: Sodium stibogluconate.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.t004

stibogluconate, in addition to antimony combinations with sulfa, allopurinol or pentoxifylline,
used in several therapeutic regimens (different doses, durations and scheduled administra-
tions). The other therapies retrieved for ML were different formulations of amphotericin B,
aminosidine, pentamidine, miltefosine, and imidazoles.
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a) Newcastle Ottawa Scale (NOS)

Selection ]f ]

e e —— S —————— e ——— | B Lowrisk of bias

_——--
Qutcome | OModerate risk of bias

0% 20% 40% 60% 80% 100% BHigh risk of bias

b) Newcastle Ottawa Scale (NOS) adapted

Selection. T ——
Ascertainment I NN
Causality |
Reporting I

W Low risk of bias

O Moderate risk of bias

W Highrisk of bias
0% 20% 40% 60% 80% 100%

c) Risk of Bias 2 (RoB 2)

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

% 25% 50% 75% 100%

o
2

| . Low risk D Some concerns . High risk |

Fig 10. Risk of bias
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010931.9010

The absence of controlled trials prevented the performance of a classical meta-analysis with
direct comparison between treatments. Furthermore, due to the high heterogeneity and meth-
odological weakness of the studies gathered, and mainly due to the impossibility of producing
an effect measure for comparisons between interventions, the certainty assessment using
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Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [56] was
considered inappropriate. For this reason, this review does not intend to support recommen-
dations for ML treatment. Even so, this comprehensive review of literature focusing on the
typical American mucosal disease and the pooled estimations of the cure rates observed with
different interventions are hypotheses generators for future clinical trials. The scarcity and low
quality of studies evaluating treatment alternatives for ML are explained by several factors. As
a disease that affects neglected populations in underdeveloped countries, the chronic lack of
investment in research is widely recognized [57]. In addition, there is an intrinsic difficulty in
identifying new drugs against Leishmania [58]. Finally, ML is a relatively infrequent complica-
tion of cutaneous leishmaniasis, accounting for approximately 3-6% of cases with skin lesions
[8], preventing the execution of large clinical trials.

Other systematic reviews addressing interventions for different clinical forms of leishmani-
asis have already been published [1,10,11]. The first, published 15 years ago (2007), also used a
comprehensive inclusion criterion in terms of study design, however, only 8 of the 22 previ-
ously included studies [1] were selected, due to our definition of a minimum of 10 patients
treated in each intervention arm. In 2018, a new review focusing on combined therapies with
pentavalent antimonial derivatives was published, but only two studies addressing ML were
included [10]. The most recent review was conducted by Pinart et al, 2020 [11], updating a
review published in 2009 [59]. Based exclusively on RCTs, eight studies addressing ML were
retrieved [11].

Considering that the available evidence has not yet been able to answer the clinical ques-
tions surrounding the treatment of ML, this study follows the more recent trend of reframing
the classic evidence hierarchy pyramid [60]. For conditions not studied in controlled studies, it
is important to look for alternatives to optimally promote the production of knowledge and
guide practice. Using a broad and systematic search strategy and focusing on critical analysis,
aware of the limitation of grouping intrinsically different studies, this approach intends to pro-
vide the best available knowledge to support clinical decisions and identify the most promising
interventions to be studied in clinical trials.

Despite the high risk of bias involving the selection of population in the retrospective and
noncomparative studies, the profile of the population gathered here, based on the age average
reported by authors, reflects the patient typically affected by ML, adult male, between the 5th
and 6th decade of life, although, there is a wide age range (from 1 month to 90 years). The low
representation of children in this review, while it corresponds to the expected-as a secondary
complication of the cutaneous form, also alerts to the diversity of a disease that can involve dif-
ferent clinical variations and consequently require different therapeutic approaches. The large
variation in disease duration supports this statement, as well as the diversity of affected muco-
sal sites and of clinical severity patterns. In general, the degree of confidence in the diagnosis
of ML was high, and most studies included patients with parasitological or molecular confir-
mation. On the other hand, few studies have presented the species of Leishmania involved. In
addition to the heterogeneity of the disease itself, the studies also present great methodological
heterogeneity (variation in study design and risk of bias). The high heterogeneity between the
studies was confirmed by the wide confidence intervals and moderate to high I” index
observed for almost all intervention groups. Based on that, we chose to critically analyse the
clinical and methodological differences among the studies to explain the discrepancies. This
review clearly demonstrates that there is a lack of standardization in the definitions of cure,
failure, and relapse, including the assessment criteria itself and the time defined for this evalua-
tion, both compromising data gathering. The existence of an attempt to standardize criteria
and outcomes in CL trials [14,55], although representing a useful model, minimally this should
be validated for use in ML and this first compilation allows scaling current practice in relation
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to these definitions. The interventions evaluated in RCTs were MA, MF, SSG, AS, and associa-
tions of SSG with allopurinol and of MA with pentoxifylline; however, most studies presented

some bias risk. The only low-risk RCT study evaluated the association of MA with pentoxifyl-

line [34] in a limited number of participants (23 patients in total).

For all antimonial therapeutic schemes evaluated (Fig 2), only moderate cure rates were
observed, varying from 52.6% (CI: 37.9-66.8%) to 77.4% (CI: 51.4-91.7%). As a factor affecting
all interventions evaluated, losses observed during follow-up were considered therapeutic fail-
ures, which may have underestimated the cure rate estimation. The pooled cure rates reported
by studies using low or standard MA doses were quite similar. Itis important to note that the
two studies addressing low MA doses [38,39] were small and noncomparative studies with evi-
dent bias in the outcome assessment. Regarding the association of MA with pentoxifylline, the
findings suggest some benefit on the cure rate. Despite the small sample size of the only trial
addressing this association [34], the observations provided by another uncontrolled but larger
study reinforce this effect [40]. On the other hand, the cure rates using other combinations
(MA plus allopurinol [42] or sulfa [26]) were similar to those observed with MA monotherapy
in standard doses. It is important to note that the study describing the highest cure rate with
the combination of MA plus sulfa [26] represents a retrospective description of cases with sig-
nificant bias in all domains, selection, treatment, and outcome assessment. In turn, the appar-
ent lower effectiveness of SSG in relation to MA reinforces that observed in other studies [61]
and may suggest that meglumine is the most suitable pentavalent derivative for the Leishmania
species prevalent in the Americas. Although it was based on noncontrolled studies, difference
can be observed in the cure rate between patients treated with lipid (Fig 3) and deoxycholate
amphotericin B formulations (p = 0.0001) (Fig 4). However, the analysis of the studies describ-
ing the use of amphotericin deoxycholate clearly indicates that most treatment failures were
related to patients who were not able to complete the treatment due to AEs.

In turn, the pooled cure rate grouping the patients treated with pentamidine (Fig 5) repre-
sents the experience in only one Brazilian centre. Although cases were reported in two differ-
ent retrospective studies [28,33], there is some overlap in the observation period, allowing the
assumption that some patients were reported more than once, which may have overestimated
the cure rate. On the other hand, confidence in the estimated cure rate of miltefosine is higher
since the rates observed in randomized and uncontrolled studies were similar.

In addition, the only direct meta-analysis involving two RCTs and comparing MA and MF
showed no difference between the interventions. Furthermore, a higher cure rate in four years
(80%) compared to D180 (55%) was reported by Sampaio (2019), one of the RCTs addressing
miltefosine. Even so, to keep alignment with the cure assessment criterion defined previously,
the rate used in the grouping of patients was that observed at D180, which may have underesti-
mated the miltefosine’s efficacy in long-term evaluations.

Among the studies that evaluated the treatment based on imidazole drugs, high methodo-
logical fragility and variation in the cure rate were observed (Fig 7). The study reporting the
highest cure rate [26] consists of a retrospective report of the individual experience in a single
service, without details of the diagnostic and cure criteria, classified as very poor-quality
evidence.

Finally, the experience with aminosidine consists of two small studies [50,51], both prospec-
tive and one of them controlled. The cure rate was uniformly low (Fig 8), less than 50%, sug-
gesting the ineffectiveness of this intervention.

The safety profile for the therapies for ML presented in this review needs to be evaluated
with caution, considering the lack of systematic and harmonized safety monitoring procedures
in the primary studies. Thus, some level of underreporting is expected [62], making it difficult
to estimate the true frequency of occurrence. In addition, the absence of a complete analysis of
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the AEs, including seriousness, severity, intensity, causality and expectation limits the toxicity
impact assessment. It is important to note that the lack of homogeneity between studies in the
definition of AE significantly affects the comparison of the event rate between interventions.
Furthermore, differences in the management of the follow-up losses and treatment interrup-
tions due to AE, possibly impacted the observed cure rates. In general, for all interventions, the
AEs identified reflect the known toxicity pattern already informed in the manufacturers’ tech-
nical information and literature [63]. The suspension of treatment due to the occurrence of an
AE can be understood as the severity criterion adopted by some authors, but the result evalu-
ated (with only 3.6% of serious AE or that caused the interruption) does not reflect the known
concern with the toxicity of therapies for leishmaniasis [6].

The present review has several limitations. However, one of its main contributions was to
gather, for the first time, in a systematic and exhaustive way, all descriptions of the occurrence
of adverse events available among therapeutic studies addressing ML. Thus, in addition to
effectiveness, safety profiles can also be used to support recommendations for the management
of ML. For research and public polices, our observations confirm the urgent need for harmoni-
zation of clinical outcomes in leishmaniasis. Additionally, the poor, non-systematized and
incomplete description of adverse events in terms of frequency, intensity, seriousness and cau-
sality also confirms the lack of reliable pharmacovigilance data. These points represent weak-
nesses to be faced also by health surveillance systems, in order to improve the usefulness of the
compulsory notification data collected in endemic countries.

Finally, this review brings important reflections on the treatment of ML. First, there is a
lack of quality evidence supporting clinical decisions. Based on the experience gathered, we
confirmed an overall only moderate cure rate and a large discrepancy in the published rates,
mainly reflecting the lack of standardization in the outcome evaluation criteria but also possi-
bly the existence of prognostic factors related to the different clinical forms, characteristics of
patients, and possibly to the parasite, which should be the subject of future studies.

The only possible direct comparison does not suggest the presence of a difference between
the interventions, confirming what was observed in the indirect comparison between MA and
miltefosine using pooled cure rates. This observation reinforces those biases related to small
samples, and uncontrolled studies should be assumed to be present in the effect estimates pre-
sented. Thus, the main contribution of this review is to provide a comprehensive overview of
the clinical experience in the treatment of ML in the Americas and to point out interventions
and possible combinations that are eligible to be compared in a large pragmatic clinical trial.
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Abstract

Introduction: The objective of this study was to estimate the direct medical costs of the treatment for nmcosal leishmaniasis (ML)
using three therapeutic approaches in the Brazilian context. Methods: We perfonmed this economic assessment from the perspective
of the Brazilian public healthcare system The following therapeutic approaches were evaluated: meglimine anfimoniate, liposomal
mutenm B, and miltefosme. Direct medical costs were estimated considermg four treatment compenents: a) . b) combmed
pmducts, c) procedures, and d) complementary tests. Results: Treatment with meghmune antimoniate had the AVETAZE
cost per patient (US$ 167.66), followed by miltefozine (US$ 259.92) in the outpatient treatment regimen. The average cost of treatment
with liposomal amphotericin B was US$ 713.35 both m inpatient regimen. In all estimates, the dnigs accounted for more than 60%
of the total cost for each treatment approach. Comclusions: These results demonstrate the marked differences in costs between the
therapeutic altemnatives for ML. In addition to efficacy rates and costs related to adverse events, our data have the potential to support
a complete cost-effectiveness study i the fiture. Complete analyses comparing costs and benefits for interventions will assist health
managers in choosmg drogs for ML treatment in Brazl as well as m establishing effective public health policies.
Keywords: Mucocutaneons leishmamasis. Cost analysis. Dnag therapy. Meghmme antmoniate. Liposemal amphotericn B. Miltefosime.

INTRODUCTION

Mucosal leishmamasis (ML) 15 a severe form of tegumentary
leishmaniasis (TL) and, penerally, a late complication of the
Leistimania (Viannia) braziliensis infection that usnally ocours years
after the cutaneous form'~*. During 20162018, ML accounted for
4.22% (1,942 out of 44,383) of TL cases reported n the Americas,
where § couniries—Brazil, Colombia, Pern, Nicaragua, Bolivia,
and Venezuela—accounted for 84%¢ of TL cazes®.

Several factors, such as the mfecting Leishmania species
and the host nmmme . determine the differences i the
extent and severity of the disease. The clinical manifestations of
ML range from involvement limited to the nasal cavity to facial
disfigurement and lesions in the oral cavity and lower airways; the
latter can culminate in airway obstruction, aspiration, and death.
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From a social perspective, ML is associated with economic losses,
sthignmatization, and psychological problems®*.

Ome factor that can mcrease morbidity is the small therapeutic
arzenal available for ML, which is administered exclusively
parenterally and has high toxicity**S. In Brazl, the Ministry
of Health (MH) recommends the followng drugs: meglumine
antimomniate, lipesomal and decxycholate amphotericin B, and
pentamidine’. hore recently, thePaan::m:auHealthO:gamzahm
imclnded miltefosine to its list of strategic drugs; it is an oral
drug with great ease of administration. Therefore, the Mational
Committes for Health Technology Incorporation (CONITEC) of the
MH recommended this drug in the Unified Health System (SUS)
as one of the first-line treatment for TL, leadmg to its subsequent
acquisition and adoption in 2021 by the Brazilian government’.
The COMITEC evaluates the efficacy, safety, and cost-effectivensss
before the incorporation of the new health techmology n Brazl®.
This process is also validated by the participation of the society and
members of the scientific acadenty through public consultation'®.
These assessments help health managers to implement a transparent
decision-making process, establish prionties, and allocate resources
efficiently. These are important in the treatment of neglected
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tropical diseases (NTDs), smhaslvﬂ_becmmeﬂleymmnl}raﬁect
the poor and vulnerable populations in developing countries'2.
Despite this, there are lnmted economic smdies addressing NTDs
or, specifically, leishmaniasis™**7. Even if SUS adopts nultefosme
in Brazil for TL, we currently lack the evidence demonstrating 1ts
efficacy, specifically for treating ML.

Currently, a randommzed, nmlticenter trial 15 underway in Brazil
comparng miltefosme with liposemal amphotericm B, administered
on consecutive days of on an intermittent schedule (Brazilian
Clinical Trials Registry: EBR-5r93um)*®. The efficacy and safety
data from this study have the potential to support fiuture analytical
studies on cost-effectiveness for ML, With the available data, we
aimed to estimate the direct medical costs of the therapentic options
for ML—meglumine antimoniate and liposomal amphotericin
B—currently recommended as the first-lme treatment in Brazil
in addition to miltefosime. This would be the first step toward
establishing a cost-effective treatment for ML in Brazil

METHODS

Study design
of the SUS, considenng the peniod between the pretreatment climical
assessment and the evaluation 6 months after treatment. Cur study

population consisted of the average anmial mmber of confirmed
cases of ML in Brazil, from 2014 to 2018 m Sistema de Informagdo

de Agraves de Notificagdo — SINAN', the epidemiological
surveillance database of Brazilian MH

To compare the costs of each therapeutic approach, we estimated
the annual direct medical costs of using meghmune antrmomate,
liposomal amphotericm B, andmiltd‘usius,mnsi&lingthata]]
cases of ML in the study were treated with each of these
approaches and excluding cases with contraindications for use
(Table 1). In addition to the total aomual cost, the direct medical
costs per patient treated with these approaches were calculated.
Costs menmred for the diagnosis of ML were not considered

Cost estimates, assumptions, and data source

To caleulate the costs related to each dmg, we estimate ther
average doses per age group in both sexes based on therapenftic
recommendations per kilogram of weight and average weight
estimates (weighted by sex and age) of the Brazilian population.
Furthermore, we considered the costs for accessory medical
pu&lcﬂmomnmﬂedmnumhmxﬂmmthﬂmdmg Table 1
sunmmarizes the therapenfic regimens recommended for each

approach and their specificities.

Four treatment were inchuded: a) drug, b) combined
medical products, ¢} procedures, and dj complementary tests.
Table 2 describes the therapeutic approaches, umt cost, and value of
each component of each therapeutic approach. The average total cost
per approach was calculated as the sum of costs of all components

TABLE 1: Therapeutic regimen, group of eigible patients, and complementary drugs needed for each freatment under evaluation.

- . Level of care for - Combined medical
Drug Eligible patients Dose drug administration Assumptions products
Meglumine Up to 49 years, 20 mg/kgiday {up to Pentoxifylline (only for
antimoniate: without comorbidities  a maximum of 1215 L 1-2 ampules/day/ patients over 12 years,
5mLampule (81 mg  ©r clinical mg or 3 ampules)for P patient 400 my crally 3 tmes
Stetml) contraindications” 30 days daily for 30 days)
Diaily dose of 3 mg'
kgiday
Liposomal 3-5 mg'kgiday (up Total cumulative doss
amphaotericin B: Older than 50 years to a tefal cumulative Inpat; of 30 mgikg -
- e or with comorbidities”  dose of 25-40 mg/kg) Mumber of ampules
e for ~10 day rounded to the integer
abowe the calculation
per kg
Contraceptive method
Body weight <45 kg: ) Effective method:
100 mgiday for 28 Contraceptive medroxyprogesterone.
Miltefosine: days At home with method for women 150 mgimL (before and
Older than 12 years . of childbearing age
50 mg capsules Body weight >45 kg: outpatient fallow-up eligile for dment after treatment)
;ggs“‘@’dﬂl’fﬂf“ (12 to 55 years) Barrier method: male

condom (1 per day:
fotal: 180 units)

“comorbidities: renal, heart, or liver falure or others that compromise immunity; kidney, heart, or Feer transplant; falure of treaiment with meglumine antrmoniate; and
current pregnancy. 5b* : pentavalent antimoniate.
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Description

Numiber of patients
cormiterad

Kagluring

TABLE 2: Description, unit cost, ana quantity of e campanents considersd for each therapeutic akemative studled.

Linit cost (US%) Source*

Maglumiing

Mumbes per approach

artimoniate
Drug Lipasomal

amphatericn B

Liposomal
antimonlate
1

amphotericin B

EOD
122

Miltafosing

1075
15.40

Kiibzfosine

011
2
2

Combined

madical products

Pentoxfyline

Effeciive
coniracepite”

Barmier

01z

274

coniracepiie”
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in all strata of eligible patients divided by the mean annual mumber
of patients for that therapeutic approach.

We employed a top-down cost estimation approach that uses
aggregated data of global costs for the set of treated cases available
in the MH databases and market price records™. All costs were
obtained for 2019 as the base year in Brazilian reais (R$) and
converted to US dollars (US$), using the 2019 annual average
commercial exchange rate for sale (R$ 39431 = US$ 1.00)*. The
costs In other years were adjusted based on the official mflation
rate determined by the cummlative Extended National Consumer
Price Index™.

We considered costs of pharmaceutical umits of each of the three
drugs as reported by the General Coordination of Pharmacentical
Assistance and Strategic Drugs of the Department of Pharmaceutical
Assistance and Strategic Inputs of the MH. The costs of
contraception methods were obtained from the Banco de Fregos
em Smide — BPS, Brazilian database of the MH*, and those of
procedures (medical visit, hospitalization, drug adninistration) and
complementary tests from ancther SUS database, named Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais especiais — SIGTAPH,

The therapeutic details (recommended dose, specific
contraindications, and need for a combined product) of each
approach were established according to the recommendations
of the MH or, when absent, according to the manufacturers’
recommendations32-30. The dose for each approach depended on
the weight of patient. Therefore, for an accurate estimation, we
calculated the total cost of each treatment as the sum of costs of
the subgroups of ML patients, stratified by age group and sex, for
which weighted-average body weights were estimated based on
data from the Brazilian Institute of Geography and Statistics®-
(Table 3 and Supplementary Material). We described additional
defimtions needed for cases with unavailable information and those
with more than one recommended approach, as follows:

A. Meglumine antimoniate
1. The Brazilian MH recommends this drug for patients up to

49 years of age, combined with pentoxifylline. The latter was

approved cnly for patients over 12 years of age® 5.

2. An outpatient treatment regimen was assumed in this study,
considering that ML does not require hospitalization.
3. Certain confTaindications were considered for some

TABLE 3: Annual average number of patients with mucosal leishmaniasis in Brazil and averape body weights by ape group and sex from 2014 to 2018,

Annual average Annual average Annual average Sex-weighted
Age group [years) nmumber of ML number of ML number of ML .Hmemgen‘lale Hmemqel‘emﬂe average body
:  bodyweight(kp)  body weight (kg) ;
cases [males) cases (females) cases [Total) weight (kg

<l 2 3 1 81 7A 80
1-4 ] 7 13 14.09 144 148
it 14 1 24 263 i 253

10 4 2 a4 M3 T

1 ] 4 10 368 95 e

12 3 2 420 442 420

13 5 2 474 478 475

14 ] 2 1 523 500 518
15-19 kil 1 47 62.3 543 604
-39 A ] it TE 4 aa.1 T42
4044 [} 16 2 Tr.a i ] 781
4549 T2 M ] Tr2 [i-11] 75.3
50-54 T3 M o To4 [i-11] 4T
55-50 [} 19 a2 76.5 i3] T40
B0-64 aa 15 a3 T4.8 6ro T34

i ict] 58 16 T2 731 3 718
78 T2 F.i] o8 702 632 aa.3
=80 ] 13 40 Ga.a aB0 044
Total B2 254 1075 - - -

ML: mucosal leishmaniasis. "Some sums do not match due fo rounding annual case averages.
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comrbidities (renal, cardiac, hepatic, or other impairments of
transplant; therapeutic failure of meghmune antimomiate; and
current pregnancy** (Table 1). In these cases, MH recommends
liposomal amphotericin B as the first chowee of drog. To address
on the release of liposomsal amphotericin B In patients with
ML up to 49 years of age. The data indicated a release rate
of 3.5% m this age group — 33 releases m 600 cases of ML,
which did not affect the final calculations of the present study™.

B. Liposomal amphotericin B

. We considered all patients with ML as eligible for liposomal
amphotericin B treatment because no associated condifion or
comorbidity is an absohrte contraindication to its use®*.

. We assumed that this approach required hospitalization
becanse liposomal amphotericin B is exclusively administered
miravenously in a hospital setting, and ML is not eligible for
outpatient freatment under the SUS.

. The total cost of hospital stay for amphotericn B-related ML
treatment was calculated as the sum of the value provided in
the SUS refund table under “hospitalization for treatment of
diseases by protozoa” that corresponds to a 5 day-stay, and
five more daily rates and nmltiplied by the mumber of ML
. A dose of 30 mg/kg was defined as the standard as the
recommended dose in Brazil ranges 2540 mg/kg*. This dose

1z usually nsed in clinical practice® and requires an average of
10 days of hospitalization.

C. Miltefosine

. Itis recommended only for patients older than 12 years of age
because there is no data on its efficacy or safety in pediatric
populations. There are no restrichions on its use, except in
cases of allergic reactions to the drug, pregnancy, and 5jdgren—
Larsson syndrome®. As it can be orally administerad, we
assumed that the patient would self-admimster it with medical
monitoring on an cutpatient basis. The dose recommended by
the mamfacturer and determined according to the patient’s
weight range (below or above 43 kg) wasused as the parameter.
. Mltefosme i3 potentially teratogemic, and its inadvertent use
is profubited in women of childbeanng age (younger than 55
years). Thus, the possibility of premnancy should be exchoded
before treatment, and at least two confraceptive methods (pne
highly effective and one barmer method, as required by the
MH) should be used for 30 days before the start of treatment.
throughout the treatment, and 4 momths after the end of
hm“hammmmoflgﬂmﬂmm&im
madmmyﬂmaﬂaﬂamtmnﬂhﬂds,mumnhed
medroxyprogesterone acetate (130 mg/ml) mjection as

hgh]}reﬁechmnrﬂmdhqmrtalynseduemltshlgheﬂﬁcacy

action and adherence), assumung two
applications. As the barrier method, we chose the male condom
a3 1t 13 the most method m Brazil and estimated a

supply of one daily unit for a total of 180 days*.

D. Complementary tests

10. We defined the necessary complementary tests before
and during each type of treatment based on the current
recommendation of the MH and the official recommendations
of the respective mamifacturers. In the case of divergent
recommendations, the most specific or conservative
recommendation was adopted. To define the periodicity of
laboratory monitoring when not clearly specified, we chose a
weekly interval from the beginming of treatment.

11. The laboratory component of treatment with liposomal
amphotericin B was counted separately in pretreatment, as
the hospitalization package already mchoded procedures for
drug adnmnistration and professional evaluation.

12In addiion to the hematological, biochemucal, and
electrocardiopraphic tests, all women of childbearing age
(1035 years) had to undergo a high-sensifivity pregnancy
test (serum homan chorionic genadotropin — beta-HCG —
measurement) before starting treatment, regardless of the dmg
to be used. For miltefosine, we followed the recommendation
of the National Health Surveillance Agency (Amvisa),
in addition to testing 30 days before the start of treatment,
pregnancy testing was consider to be repeated periodically
durmg and 4 months after the end of treatment, resulting in a
minimum of 7 beta-HCG measurements.

Sensitivity analysi

To assess the mmpact of variations m mode] parameters on the
results and to estimate the reliability of these results™, we vaned
drg costs and subgroups of patients eligible to receive treatment
with hpesomal amphotericin B. Thus, we performed a sensitivity
analysis assuming an arbitrary vanation of 25% in costs and
treatment. Regarding the latter, its antmal cost was calculated only
for patients with confraindications to meghmine antimomate, 1.e.,
age = 49 vears, which represented a mean eligible population of
475 patients with ML per year.

RESULTS

Table 4 lists the direct medical costs for each therapeutic
approach. We estimated the total annual costs of treatment for
all patients eligible for meglumine antimeniate, nultefosine, and
liposomal amphotericin B at US$ 100,607.68, USS 262.826.52, and
USS 769,341.17, respectively. The average cost of the treatment per
patient was US$ 167.66, US$ 239,92, and US$ 715.35, respectively.
In all estimates, the dmg component accounted for mere than
60%% of the total cost for each therapeufic approach: 63%, 87.5%,
and 90% for meghmime antimomate, mltefosme, and liposonmal

amphotericin B, respectively.

The 25% variation in the anmmal costs of drugs for the treatment
of all eligible cases demonstrated that these ranged from US$
73,453.76 (for meghmuine antimeniate) to USH 961,676.46 (for
liposomal amphotericin B). The average cost of treatment per case
ranged from US$ 12574 (for meglumine anfimoniate) to USH
£04.19 (for lipesomal amphotericm B). Considening only patients
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TABLE 4: Direct medical costs of the three therapeutic approaches for the freatment of patients diagnosed with mucosal leishmaniasis in Brazil.

Component Meglumine antimoniate Liposomal amphotericin B Miltefosine
Puerage Average Average Pverage Average Puerage
total cost! total cost [ total cost|
costiyear patient cost [ year patient % cost fyear patient %
(USS) [us%) (usg) {uss) {USS) (uss)
Drug 6341122 D567 63 £23,063.50 £44.43 a0 270.850.15 227.30 a5
Combined medical TER1ET o.rs 03
556372 0.25" 5 0
products 1,482 18 1487 ]
Procedure 12,001.14 20.00 1z 061860 65 66 8 15,370.08 1521 3]
Complementary 19,842.10 3273 20 5,660.36 528 1 15,345.07 15.18 58
Total 10060768 16766 769,341.17 745.35 262 82652 258,92
iation 25%) 7545576 (12574 100 [57T.00587- (53851 100 (197.119.85- (19454 100
[Variation 125739.61)  209.57T) S51,676.46) £94.19) 328,53315)  324.89)

USS: United States dollar. "pentoxifyline; "medroxyprogesterons; ™ "male condom.

with contraindications to meglmine antimomate as eligible for
liposomal amphotericin B treatment, the average total cost of
the treatment was US$ 349 010 89/year, with an average of US$
734.14 per patient. These are cnly 3% higher than the average costs
considering the entire population with ML (US$ 71533 per patient)
and are within the 23%; variation range (US$ 336.51-894.19).

DISCUSSION

ML poses a serious public health problem, and its progressive
and destuctive nature leads to extensive morbidity™*. We lack
adequate research m ML and public policies aimed at copmg with
it are scarce, despite the extensive charactenization of its insufficient
therapeutic spectmum®. Similar to the trials addressing efficacy and
safety, there are limited partial (cost estimation) or total (cost-
effectiveness analysis) economic studies focusing on ML.

Cost estimation is one of the first steps in economic assessment
that calculates the costs mvolved in a given health mtervention®™.
In this study, we evaluated the direct medical costs of the therapies
currently available m Brazil for ML and an oral alternative m the
phase of mcorporation n Brazil (a phase 1T study is in progress),
although not vet officially recommended for ML.

We calculated the mean cost of treatment for each of the three
drugs and the total ammual costs of these treatments, for all eligible
patients, from the perspective of SUS. Meglumne anfimomate
requires the lowest investment per patient (USS$ 167.66), followed
by miltefosine (US$ 259.92), and liposomal anphotericin B (US$
715.35), the latter being the most expensive of the three. For each of
these approaches, the cost of drug accounted for the major expense.
Additionally, factors that increased the medical costs of a treatment
are the need for hospitalization for drug administration and
specialized professionals, requirement for laboratory monitoring,
directly related to its frequency and complexity and the rate and

6/9

severity of adverse events that may require prolonged hospital stay
and additional costs.

Our results are partially consistent with those of Mistro et
al. (2017), who conducted an economic analysis i a hospital m
northeastern Brazil*. They reported that the cost of successfilly
treating ML with pentavalent antimonial drogs was US$ 1,154.92,
lower than for liposomal amphotericin B (US$ 10,265.37). For
liposomal amphotericin B, the cost of dmag (US$ 9,711 51) formed
the majority expense. In contrast, the cost of hospitalization
(USS 1,060.98)% was the primary cost in pentavalent antimonial
treatment, which we did not consider m this study as we modeled
its admimistration on an outpatient basis.

This marked differences in costs of different therapies reinforces
the need to determine direct medical costs, costs due to adverse
events, and their efficacies in making therapentic choices, especially
in the context of public health policies. Despite the high cost,
liposomal anmphotericin B presents a safety profile more favorable
than that of meghmuine antimentate end decxycholate amphotericin
B, thus bemg aumique option for some patients with comorbidities™ .
Tlﬂffmmmedtamnsﬁﬂsmssﬁﬂﬂﬂapeuhcmtesaﬂd
avorded deaths m a comprehensive analysis. Confraranly, costs
mmast be critically analyzed from a global perspective. Liposomal
amphotenicin B acquisition 15 currently subsidized by the World
Health Orgamzation®, especially in the endenmic and undeveloped
comniries. Treatment with this dmg displayed the highest estimated
direct cost in both our study and that by Mistro et al. (2017).
Theze findmgs ghhght the dependence on and the monopoly of
a single dmg mannfacturer, which can affect both cost and access
to treatment'?. The current context of ML treatment, based on dmg
production and distnbution logic marked by strong international
indusiry dependency and small margin for cost reduction, makes
the poorest leishmaniasis endemic countries even more valnerable.
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Considening the difficnlty in identifying new dmugs against
Leishmania, the transfer of technologies and the mcentive for
development of a national mdustry have emerged as promising
itiatives, given the opportunity offered by the expiration of
the patent in 2016 of Ambizome® produced by Gilead, the mam
mamfacturer of liposomal amphotericn B worldwide®.

The second and more relevant conponent of the cost of ML treatment
was the cost of tests for monitormg treatment tosicity,
representing 20% and 6% of the average cost for the meghmine
B,wemiindﬁemmﬂnsoustbm:senmmchﬂedmﬂx
hospitalization package for the treatment for ML, according to the STUS
guidelmes, comespondmg to 9% of the tofal cost of treatment.

Ohr analysis confirmed that the additional medical products
recommended in combination with meghimine antimemate (Le.,
pentoxifylline) and miltefosie (1.2, contraception) added margmal
cost to the treatments with 5% and less than 1%, respectively. We
with antimeary or liposomal amphotericm B, as this is not a formal
recommendation of the mamifacturers or the Brazilian treatment
gmde. However, to avoid drg use durmg the first trimester of
Pregnancy, mmmmmhdm:ephunmgmﬂl&ssofﬂmuphm
approaches, due to its low cost, 1t would not affect the results.
Notably, the cost of contraceptive methods chosen by women can
vary widely and will not necessarily comrespond to this study model.

Although laboratory monitoring with complementary tests
comesponded to a maxinmm of 20% of the treatment cost, this stady
was at least twice as high for meghmime antmoniate as for the two
other therapeutic approaches. Due to lack of data, we could not
consider treatment costs of eveniual adverse events for each approach.
The cocurrence of adverse events will likely require complementary
tests at a shorter time miterval for their monitoring and management,
further mereasmng the costs mvelved or resultmg i early freatment
interruption. Additionally, the cost of treating complications ansing
from the three types of therapeutic approaches would be different.

The complexity of the health system was our main assumption
in defimng the types of procedures required for each therapeutic
approach. By defining the administration of meghmine antimoniate
as an outpatient procedure in all cases, we expect some
mlda'edmﬂhmofmsts,ascasa&ﬂﬁtmﬂqumrehﬂsp]tahmﬂm
are not represented. Assuming treatment with meglumine
anfimomate in the mpatient regmen for 30 days, the estimated cost
iz US$ 16736, which iz about thrice the sum of the costs in the
cutpatient regimen mvelving medical visits and drg admimstration
(UUS5 20.00) and complementary tests (USS 32.73).

In contrast, the adoption of inpatient treatment for lipesomal
amphotericin B may have overestimated the number of
hospitalizations, since it is also possible to administer it on a
day-hospital basis. Inversely, the estimated daily hospital stay
reguired for ML treatment (10 days) may have been lower than that
actually required, as we did not account for the need for temporary

intermipticn of procedure due to tests for kidney fimetion, a frequent
event during the treatment of elderly patients. Mistro et al. 2017)
analyzed actual lengths of hospital stay*!, where the average length
for treatment with liposomal amphotericin B was 56.8 days.

The MH does has not yet reconmmend nultefosine as a treatment
for ML; therefore, the definitions adopted in this study may not
mspondtoltsmlmemhamllnﬂuﬁlhm: if approved for
TL treatment, an 1 concem will be the nsk of mmltefosme
resistance, as has been demonstrated for visceral leishmamiasis,
considening its easy access and less conirol cn use*.

Some aspects make this assessment useful, especially in
the Brazilian comtext, such as top-down cost estimation using
aggregated data provided by SUS. It allows compansons between
different studies at the regiomal or national level™ and assists m
decizsion-making over a wider scope. However, amounts paid i
the public health system are wsually nmch lower than the market
values, limiting the extrapolation of these conclusions to other
scenarios, such private perspective of other countnies. Decisions
related to ML treatment on an cutpatient bazis is another crucial
pomt that mfinences cost in the same way as the toxicity monitoring
and clinical follow-up protocols adopted in each region. Most
importantly, direct medical costs account for only a fraction of the
expenses involved i ML therapy; the total expense would nchude
direct costs paid by the society (g, travel expenses and work days
lost) and the costs due to adverse events to the dmygs.

This study presents unpublished data on direct costs of
therapeutic approaches for ML available in the Brazilian public
healthcare system. These results highlighted the marked cost
differences between the different therapeutic altematives for
ML, emphasizing the need for studying their cost-effectiveness.
Additionally, a detailed analysis of all cost-generating components
in a therapeutic approach can identify possible aspects that can
be reduced, modified or made cheaper In the future, complete
analyses companing costs and benefits for interventions will assist
health managers m the process of choosing dmgs for ML treatment
in Brazil as well as i establishing effective public health policies
for dizease management. More economic studies focusmg on ML
treatment are ongoing and will complement the scientific evidence
generated in our study.
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7 CONCLUSOES

Em relacdo a leishmaniose com comprometimento mucoso de ocorréncia nas

Ameéricas, sao conclusdes deste trabalho:

Com base em revisdo sistematica da literatura, identificou-se alta
heterogeneidade e fragilidade metodoldgica nos estudos avaliando a resposta
clinica do tratamento para LM, um pequeno numero de alternativas
terapéuticas em uso, com predominio de derivados de antiménio.

As taxas de cura sumarizadas para os diferentes tratamentos foram: 63,3% (IC:
56,2 — 69,8%) considerando todos os derivados e doses de antimoniais
pentavalentes. Como intervencéo isolada de antimoniato de meglumina a taxa
de cura foi de 65,1% (IC: 52,8 — 75,6%). Para a miltefosina a taxa foi de 65,2%,
(IC: 56,4 — 73,0%). Por sua vez, foi observada taxa de cura de 39,5% (IC: 16,4
— 68,5%) com anfotericina B desoxicolato, claramente mais baixa que a
encontrada com as formulagfes lipidicas, estimada em 79,4% (IC: 69,7 —
86,5%).

A comparacdo dos custos diretos médicos envolvidos nas trés alternativas
terapéuticas para LM: L-AMB, MF e antimoniato de meglumina revelou
diferencas marcantes entre elas: o tratamento com antimoniato de meglumina
teve 0 menor custo médio por paciente, R$ 661,45 (US$ 167,66), seguido da
miltefosina, R$ 1.025,39 (US$ 259,92) no regime de tratamento ambulatorial.
O custo médio do tratamento com anfotericina B lipossomal foi de R$ 2.822,13
(US$ 715,35) no regime de internacao.
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8 CONSIDERACOES FINAIS E PROPOSICOES PARA A PESQUISA E PARA A
PRATICA

A leishmaniose mucosa pode ser considerada a mais negligenciada de todas
as formas clinicas de leishmaniose. O numero relativamente pequeno de casos, em
comparacao com a forma cutanea, e a letalidade tradicionalmente aceita como baixa,
se confrontada com a forma visceral, ofuscam a alta morbidade representada por uma
doenca de evolucdo arrastada, destrutiva, estigmatizante e cercada por muitas
incertezas.

A falta de sustentacdo cientifica para o manejo diagnostico e terapéutico
refletem o abandono histérico com essa doenca, que ndo por acaso, esta concentrada
em pacientes com mais de 20 anos e principalmente acima da 52 década de vida,
limitando ainda mais a integracdo profissional e social de um paciente
caracteristicamente com baixo nivel de instrucdo, sem prote¢do social e na maioria
das vezes portador de comorbidades.

Aléem dos fatores econdmicos determinantes da falta de investimento em
doencas acometendo populacdes negligenciadas, a falta de consenso na propria
definicdo da doenca, e suas variantes, contribui para a dificuldade em se reunir as
evidéncias cientificas necessarias para seu enfrentamento.

Revisando a literatura de forma sistematica foi possivel tracar um panorama
abrangente da realidade do tratamento para LM nas Américas. Merece atencéo a
discrepancia entre os resultados dos estudos, refletindo principalmente a falta de
padronizacdo nos critérios de avaliacdo de desfechos, mas também possivelmente a
existéncia de fatores prognésticos relacionados as diferentes formas clinicas,
caracteristicas de pacientes, e possivelmente ao parasito, que devem ser objeto de
estudos futuros. Embora sujeitas a significativo risco de viés, as taxas de cura
estimadas com os diversos esquemas podem trazer informagdes uteis se avaliadas
criticamente, em estreita correlagdo com as caracteristicas dos estudos e pacientes
envolvidos em cada abordagem, suas especificidades, com foco em explicar as
diferencas encontradas, mais que nas taxas sumarizadas do efeito. A revisédo
sistematica da experiencia com LM no continente americano também traz reflexdes
importante sobre os varios determinantes da fragilidade cientifica, alguns capazes de
serem contornados com planejamento e redes colaborativas. Neste sentido, falta
integracao e mobilizagdo da comunidade académica em torno de iniciativas prioritarias

para LM, estabelecidas por demanda e executadas com o minimo de padronizacao.
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A estimativa de custos apresentada ndo pode ser utilizada isoladamente para
a comparacdo entre as alternativas terapéuticas, muito menos para sustentar
recomendacdes de tratamento para LM. Trata-se de uma analise parcial da
perspectiva econdmica, que esté limitada principalmente por representar apenas o
parametro investimento dispendido, sem contabilizar o beneficio em saude alcancado.
Entretanto, além de produzir um dos elementos indispensaveis para uma analise
econdmica completa e permitir a estimativa de impacto orgamentario no futuro, a
modelagem de bases populacionais e planilhas de custos por intervencao
desenvolvidas podem servir de modelo para avaliacdo de outras tecnologias nessa
populacdo. De forma imediata, comparacdes entre a magnitude dos valores nos
diferentes componentes que integram o custo em cada intervencdo permitem
compreender o peso diferencial destes componentes e identificar aqueles passiveis
de serem reduzidos.

Os resultados obtidos da estimativa de custos identificam os valores gastos
com o medicamento como 0 componente de maior relevancia. A implicacao imediata
desta observacéo recai sobre o ainda alto custo da L-AMB, medicamento com as mais
alta taxa de cura entre todas as identificadas, em que pese a impossibilidade de se
afirmar, com base nesta revisdo, a presenca de diferenca estatistica entre o0s
tratamentos para LM.

Nossas analises geraram também reflexdo sobre a cultura de cuidado com a
saude da mulher e da crianca. Ainda que antiménio seja contraindicado durante a
gravidez, ndo se identifica uma politica de prevencao de gravidez para mulheres em
idade fértil ante a perspectiva de uso desse medicamento, como existe, por exemplo,
para a miltefosina. Importante ressaltar que o custo de abordagem anticoncepcional
para mulheres sob risco foi evidenciado aqui como de baixo impacto no custo total da
intervencao.

Apesar da qualidade da evidéncia ser em geral baixa e com grande
heterogeneidade entre os estudos, os dados reunidos contribuem para a conducéo de
analise de custo-efetividade, o que deve agregar informacao util as recomendacdes
mais recentes de tratamento da LM produzidas pela OPAS/OMS (PAHO, 2022).

Outra informagé&o que emerge desse trabalho, com possivel impacto na pratica,
€ a identificacdo da MF como alternativa terapéutica ja recomendavel para LM, ainda
gue com baixa qualidade de evidéncia. Nesta revisdo, encontramos por meta-analise

eficacia similar para MF em comparacdo ao AM, com a ressalva de que ainda é
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necessaria uma avaliacdo econémica completa, além de estudos mais robustos, uma
vez que os ECR identificados englobaram poucos pacientes e foram classificados com
médio risco de viés. A incorporacdo da MF representa o resultado da pressao exercida
por um contingente de afetados por LC quase 10 vezes maior que LM, no Brasil.
Entretanto, trata-se de tecnologia com potencial para promover aumento de acesso e
mais seguranca, principalmente para os pacientes idosos e com comorbidades — sob
a perspectiva de eventos adversos cardiovasculares, hepaticos e pancreéticos -
também para os afetados pela leishmaniose com acometimento mucoso. Por outro
lado, deve-se ressaltar que toda politica publica que amplie o uso de medicamento
sabidamente teratogénico deve, necessariamente, garantir seu uso responsavel,
controlando e monitorizando o0 seu acesso.

Cabe destacar a existéncia de inumeros fatores ndo contabilizados que podem
alterar os custos estimados para cada alternativa terapéutica para LM, como a taxa
de eventos adversos, condi¢des que alterem os precos de aquisicdo do medicamento,
e 0s custos sob outras perspectivas, especificamente os gastos incorridos pelo préprio
paciente e por toda a sociedade, além dos custos indiretos, como perda de
produtividade e andlises de outros desfechos, como qualidade de vida.

Para uma estimativa mais fidedigna dos custos, os gastos decorrentes do
tratamento de EAs e suas consequéncias deveria incluir todas as despesas em saude
advindas destas complicacdes, o que envolve exames laboratoriais e intervencoes
especificas e prolongacdo de hospitalizagédo, por exemplo. Estes custos, no entanto,
nao puderam ser estimados, devido a falta de informacdes sistematizadas sobre a
taxa de ocorréncia destes eventos para cada intervencdo de interesse. Como
proposicao, a otimizacao dos sistemas de farmacovigilancia com sistematizacao da
avaliacdo de seguranca e realizacao de registros padronizados e completos de todos
os EA identificados permitiiam uma estimativa de custos mais abrangente e realista
dos tratamentos para LM.

Entre os fatores que podem diminuir o preco do medicamento podemos listar a
concentracdo da producdo dos medicamentos disponiveis em alguns poucos
fabricantes, dificultando tanto negociacdes de preco quanto, eventualmente, 0 acesso
oportuno ao quantitativo necesséario do medicamento. Incentivos a produgéo nacional,
em especial de medicamentos utilizados para doencas negligenciadas ainda sob
monopolio da industria farmacéutica deveria ser uma das prioridades para a melhoria

do acesso. Destaca-se neste contexto, o exemplo da MF que, mesmo sem registro no
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Brasil, teve sua importacdo viabilizada por uma iniciativa politica que permitiu sua
distribuicdo pelo SUS.

Ainda nao contabilizados nesse estudo, do ponto de vista individual e, no futuro,
recomendacBes em politica publica deveriam considerar também os custos médicos
e ndo médicos desembolsados pelos pacientes, aléem de suas preferéncias individuais
e o impacto dos diferentes tratamentos na qualidade de vida, informacfes que podem
ser obtidas em estudos futuros complementares.

Por fim, os resultados deste estudo ja permitem a conducdo de uma analise
econdmica completa, proOxima etapa deste processo de construcdo da evidéncia. Para
0 presente, estes resultados ja apontam as principais deficiéncias metodoldgicas que
carecem de padronizacdo e podem ajudar no planejamento de estudos clinicos
robustos para LM, reduzindo as incertezas no manejo desta grave forma de

leishmaniose nas Américas.
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MEDLINE
(Pubmed)

((((("Leishmaniasis, Mucocutaneous"[MeSH Terms]) OR ("Leishmaniasis,
Mucocutaneous"[Title/Abstract])) OR ("Leishmaniasis
Mucocutaneous"[Title/Abstract])) OR ("Mucocutaneous
Leishmaniasis"[Title/Abstract])) OR ("Mucocutaneous
Leishmaniasis"[Title/Abstract])) AND
(cccccceceecececcecccccccAntiprotozoal Agents™[Title/Abstract]) OR
("Amphotericin B"[Title/Abstract])) OR (fungizone[Title/Abstract])) OR
("Amphotericin B Cholesterol Dispersion"[Title/Abstract])) OR
("Amphotericin B Colloidal Dispersion"[Title/Abstract])) OR
(amphocil[Title/Abstract])) OR (abelcet[Title/Abstract])) OR
(ambisome|[Title/Abstract])) OR ("Liposomal Amphotericin
B"[Title/Abstract])) OR ("amphotericin B lipid complex"[Title/Abstract]))
OR ("Meglumine Antimoniate"[Title/Abstract])) OR
(meglumine[Title/Abstract])) OR (glucantime[Title/Abstract])) OR ("N-
Methylglucamine Antimonate"[Title/Abstract])) OR ("Antimony Sodium
Gluconate"[Title/Abstract])) OR (stibogluconate[Title/Abstract])) OR
("Sodium Stibogluconate"[Title/Abstract])) OR
(pentostam[Title/Abstract])) OR (pentamidine[Title/Abstract])) OR
(pentoxifylline[Title /Abstract])) OR (fluconazole[Title/Abstract])) OR
(itraconazole[Title/Abstract])) OR (miltefosine[Title/Abstract])) OR
(paramomycin[Title/Abstract])) OR (allopurinol[Title/Abstract])) OR
(therapy[Title/Abstract])) OR (efficacy|[Title/Abstract]))

323

EMBASE

('leishmaniasis mucocutaneous' OR 'tegumentary leishmaniasis'/exp OR
'tegumentary leishmaniasis' OR 'new world leishmaniasis'/exp OR 'new
world leishmaniasis') AND (‘therapy'/exp OR 'combination
therapy':ti,ab,kw OR 'disease therapy':ti,ab,kw OR 'disease
treatment':ti,ab,kw OR 'diseases treatment':ti,ab,kw OR 'disorder
treatment':ti,ab,kw OR 'disorders treatment':ti,ab,kw OR 'efficacy,
therapeutic':ti,ab,kw OR 'illness treatment':ti,ab,kw OR 'medical
therapy':ti,ab,kw OR 'medical treatment":ti,ab,kw OR 'multiple
therapy':ti,ab,kw OR 'polytherapy:ti,ab,kw OR 'somatotherapy':ti,ab,kw
OR 'therapeutic action':ti,ab,kw OR "therapeutic efficacy':ti,ab,kw OR
"therapeutic trial':ti,ab,kw OR "therapeutic trials':ti,ab,kw OR
'therapeutics':ti,ab,kw OR 'therapy':ti,ab,kw OR 'therapy, medical':ti,ab,kw
OR 'treatment effectiveness':ti,ab,kw OR 'treatment efficacy':ti,ab,kw OR
'treatment, medical':ti,ab,kw OR 'amphotericin b'/mj OR 'antimony'/mj
OR 'pentoxifylline’/mj OR 'miltefosine'/mj OR 'itraconazole'/mj OR
'fluconazole'/mj OR 'meglumine'/mj OR 'meglumine antimonate'/exp/mj
OR "allopurinol’/exp OR 'pentostam':ti,ab,kw OR 'sodium
stibogluconate':ti,ab,kw OR 'solustibosan':ti,ab,kw OR 'solustin':ti,ab,kw
OR 'solusurmin':ti,ab,kw OR 'solyusurmin':ti,ab,kw OR 'stibanate':ti,ab,kw
OR 'stibanose':ti,ab,kw OR 'stibatin':ti,ab,kw OR 'stibinol":ti,ab,kw OR
'stibogluconate sodium':ti,ab,kw OR 'stibonate":ti,ab,kw OR 'wr
229870al":ti,ab,kw OR efficac:ti,ab)

350

BVS

((mh:("Leishmaniose Mucocutanea")) OR (mh:("Leishmaniasis,

200




134

Base de
dados

Estratégia utilizada

NUmero de
estudos

(LILACS)

Mucocutaneous")) OR (mh:("Leishmaniasis Mucocutanea")) OR
("Leishmaniose Mucocutanea") OR ("Leishmaniasis, Mucocutaneous") OR
("Leishmaniasis Mucocutanea") OR ("Leishmaniasis Mucocutaneous") OR
("Mucocutaneous Leishmaniasis") OR ("Mucocutaneous Leishmaniasis")
OR ("Mucocutanea Leishmaniose") OR ("Mucocutdnea Leishmaniasis") )
AND (("Antiprotozoarios") OR ("Antiprotozoal Agents") OR
("Antiprotozoarios") OR ("Anfotericina B") OR ("Amphotericin B") OR
(fungizone) OR ("Dispersao de colesterol de anfotericina B") OR
("Amphotericin B Cholesterol Dispersion") OR ("Dispersao coloidal de
anfotericina B") OR ("Amphotericin B Colloidal Dispersion") OR
(amphocil) OR (abelcet) OR (ambisome) OR ("Anfotericina B Lipossomal")
OR ("Liposomal Amphotericin B") OR ("Anfotericina B Complexo
Lipidico™) OR ("amphotericin B lipid complex") OR ("Antimoniato de
Meglumina") OR ("Meglumine Antimoniate") OR (meglumina) OR
(meglumine) OR (Glucantime) OR ("Antimoniato de N-Metilglucamina")
OR ("N-Methylglucamine Antimonate") OR ("Gluconato de Antiménio e
Sédio") OR ("Antimony Sodium Gluconate") OR ("Gluconato de Sodio
Antimonio") OR (Estibogluconato) OR (Stibogluconate) OR
("Estibogluconato de S6dio") OR ("Sodium Stibogluconate") OR
(pentostam) OR (pentamidina) OR (pentamidine) OR (pentoxifilina) OR
(pentoxifylline) OR (fluconazol) OR (fluconazole) OR (itraconazol) OR
(itraconazole) OR (miltefosina) OR (miltefosine) OR (Paromomicina) OR
(Paromomycin) OR (Alopurinol) OR (Allopurinol) OR (Terapia) OR
(therapy) OR (Terapéutica) OR (Therapeutics) OR (Terapéutica) OR
(Eficacia) OR (efficacy) OR (Eficacia))

Web of
Science

((ALL=("Leishmaniasis, Mucocutaneous")) OR ALL=("Leishmaniasis
Mucocutaneous")) OR ALL=("Mucocutaneous Leishmaniasis") AND
(CccccceececceccccceccecttALL=("Antiprotozoal Agents")) OR
ALL=("Amphotericin B")) OR ALL=(fungizone)) OR ALL=("Amphotericin
B Cholesterol Dispersion")) OR ALL=("Amphotericin B Colloidal
Dispersion")) OR ALL=(amphocil)) OR ALL=(abelcet)) OR
ALL=(ambisome)) OR ALL=("Liposomal Amphotericin B")) OR
ALL=("amphotericin B lipid complex")) OR ALL=("Meglumine
Antimoniate")) OR ALL=(meglumine)) OR ALL=(glucantime)) OR
ALL=("N-Methylglucamine Antimonate")) OR ALL=("Antimony Sodium
Gluconate")) OR ALL=(stibogluconate)) OR ALL=("Sodium
Stibogluconate")) OR ALL=(pentostam)) OR ALL=(pentamidine)) OR
ALL=(pentoxifylline)) OR ALL=(fluconazole)) OR ALL=(itraconazole)) OR
ALL=(miltefosine)) OR ALL=(paramomycin)) OR ALL=(allopurinol)) OR
ALL=(therapy)) OR ALL=(efficacy)

231
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Apéndice 2 — Analise de sensibilidade com base em Ensaios Clinicos
Randomizados.

Resultados da anélise reunindo apenas estudos do tipo ECR, com base na
combinacao indireta de casos submetidos ao mesmo tratamento, tal como descrito

para a andlise englobando todos os estudos (item 5.1.4), sdo apresentados nas

figuras 3 a 5.
Study name Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Relative Relative
rate limit limit  Total weight weight
2019, Sampaio 0,667 0,429 0,842 12/18 — 29,30
2014, Bustos 0,500 0,225 0,775 5/10 18,31
2007, Machado 0,583 0,308 0,815 7/12 — 21,36
2007, Llanos-Cuentas 0,471 0,255 0,697 8/17 31,02
Pooled 0,559 0,428 0,683

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Figura 3 — Taxa de cura combinada disponiveis nos ECR avaliados incluindo os
pacientes tratados para ML com antimoniato de meglumina em dose padrdo (20
mg/kg/dia por 30 dias).

A taxa de cura para pacientes tratados com dose padrdo de antimoniato de
meglumina foi de 55,9% (IC: 42,8 — 68,3%); |12 = 0,000) e de 65,1% (IC: 52,8 — 75,6%)
considerando apenas ECR ou todos os estudos, respectivamente, sem diferenca entre
elas (p = 0,2529).

Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Std Std

rate limit limit Z-Value p-Value Total Residual Residual
1997, Llanos-Cuentas 0,561 0,408 0,703 0,779 0,436 23/41 0,10
1994, Franke A 0,500 0,294 0,706 0,000 1,000 10/20 -0,57
1994, Franke B 0,600 0,380 0,786 0,888 0,374 12/20 0,46

0,555 0,446 0,660 0,991 0,322

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Figura 4 — Taxa de cura combinada disponiveis nos ECR avaliados incluindo os
pacientes tratados para ML com sodio estibogluconato.



136

Para pacientes tratados com SSG, a taxa de cura foi de 55,5% (IC: 44,6 —
66,0%; 1°=0,000) nos ECR e de 52,6% (IC: 37,9 — 65,8%), na combinacdo de

diferentes desenhos de estudo, sem diferenca entre elas (p = 0,7739).

Study name Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper Relative Relative
rate  limit  limit Z-Value p-Value Total weight  weight

2019, Sampaio 0,800 0,572 0,923 2,480 0,013 16/20
2014, Bustos 0,556 0,251 0,823 0,333 0,739 5/9
0,703 0433 0,881 1,493 0,135

55,08
44,92

=

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Figura 5 — Taxa de cura combinada disponiveis nos ECR avaliados incluindo os
pacientes tratados para ML com miltefosina.

Os pacientes tratados com miltefosina apresentaram taxa de cura de 70,3%
(IC: 43,3 — 88,1%); 1°=43,640) e de 65,2% (IC: 56,4 — 73,0%) para ECR e todos os
estudos respectivamente, sem diferenca entre elas (p = 0,7590).

Estes resultados mostram uma convergéncia entre as taxas de cura estimadas
nos ECR e nos estudos com diferentes desenhos, variando de 52,6% (com SSG) a
70,3% (com miltefosina), ou seja, no melhor dos cenarios, cerca de 30% dos pacientes

nao alcancariam a cura.
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Apéndice 3 - Métodos para definicdo da populacdo em estudo.

Dado que LT é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil (BRASIL,
2017b), sob a denominacédo Leishmaniose tegumentar Americana (LTA), informacdes
reunidas no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) foram a base
para definigdes operacionais para a estimativa dos custos relacionados ao tratamento
dos casos de LM, classificacao esta que consta na ficha de notificagdo. Considerando
gue a base de dados é alimentada gradualmente pelas Vigilancias Epidemioldgicas
de municipios e estados, estando completa cerca de 18 a 24 meses apds o
fechamento do ano-base, e que exploracdo de dados agrupados disponiveis revela
discreta reducdo no numero de casos notificados nos ultimos anos, optou-se por
considerar para fim de calculos nestes estudo ndo o niumero de casos de um ano-
base, mas os casos de LM confirmados no periodo de 2014 a 2018 (Ultimos 5 anos
de dados disponiveis no Datasus) (BRASIL, 2019c).

Para viabilizar as estimativas de dose de cada abordagem terapéutica sob
avaliacdo, além do numero de pacientes com LM, foi necesséario estratificar a
populacao-alvo de acordo com sexo, faixa etaria e peso médio por sexo. Para tanto,
algumas estrapolacdes foram necessarias a partir de informacdes obtidas pelo IBGE,

conforme descrito a seguir.

3.1 Definicdo do periodo de casos de leishmaniose mucosa no Brasil.

Em breve analise exploratéria, realizada em 2019 com dados agregados de
casos de leishmaniose mucosa (LM) notificados ao SINAN verificou-se que a média
de casos de LM vem diminuindo nos ultimos anos (ver Tabela Al), sem alteracao da
distribuicdo por sexo e idade (Grafico Al). Para a estimativa de niUmero de casos a
cada ano, com distribuicao por faixa etaria e sexo, foi utilizada a populacao de casos
notificados e confirmados entre os anos de 2013 e 2017 (ultimos 5 anos de dados
disponiveis a época), como representativa da populagédo de interesse. Este periodo
incorpora a tendéncia de queda no numero de casos e diminui a influéncia da
oscilacdo anual. A Tabela A2 apresenta as informacfes de niumero de casos e média
de casos anuais por sexo entre os anos de 2014 e 2018, com dados atualizados em
2020.



Tabela A 1 — Média de casos de leishmaniose mucosa por faixa etéria, sexo e
subgrupos populacionais em diferentes periodos.

<1 Ano 11
1-4 9
5-9 20

10-14 32
15-19 48
20-39 288
40-59 319
60-64 74
65-69 60
70-79 85
80e + 3

Legenda: M = masculino; F = Feminino; LM = leishmaniose mucosa.
Fonte: DATASUS/Brasil. Acesso em 8/8/2019
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Grafico A 1 — Distribuicao por faixa etaria da média de casos de leishmaniose
mucosa, de acordo com o sexo e subgrupos populacionais, em diferentes periodos.
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Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do DATASUS/Brasil. Acesso em 8/8/2019.
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Tabela A 2 — NUmero de casos de leishmaniose mucosa no Brasil e média de casos,
estratificados por sexo e faixa etéaria, no periodo de 2014 a 2018.

Faixa etaria czaoslcilsadg'ol_l'i\alI %%Slisadzeoligﬂ TOTAléodli(;asgfgde S
(sexo masculino) (sexo Feminino)
<1 Ano 43 14 57
1-4 29 34 63
5-9 68 53 121
10- 14 137 63 200
15-19 181 56 237
20-39 1.138 316 1.454
40-59 1.368 381 1.749
60-64 340 77 417
65-69 279 80 359
70-79 359 130 489

80e+ 166

65 231

Legenda: LM: leishmaniose mucosa.
Fonte: DATASUS/Brasil. Acesso em 26/5/2020.

Os dados agregados de notificagdes de LM no SINAN (Tabela 2) ndo permitem,
no entanto, identificar o nimero exato de pacientes com LM em faixas etarias
intermediarias, necessarias para estimativa de custos de recursos que envolvem
restricdo de idade. Foram verificadas restricbes de uso de medicamento para menores
de 12 anos de idade (pentoxifilina e miltefosina), para maiores de 50 anos de idade
(antimoniato de meglumina) e precaucdes para uso em mulheres com menos de 55
anos de idade (miltefosina), o que exigiu a estratificacdo da informacéo de niumero de
casos de LM na faixa etéria de 10 a 14 anos e de 40 a 59 anos. Os dados estratificados
foram obtidos por meio de microdados, acessados no servico denominado “TABWIN”,

diretamente no endereco eletrénico https://datasus.saude.gov.br/ e organizados em

aplicativo editor de planilhas (Microsoft Excel ®), resultando na Tabela 3.
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Tabela A 3 — Numero de casos de leishmaniose mucosa no Brasil, estratificados por
sexo e faixa etaria, detalhado para menores de 12 anos, maiores de 50 e 55 anos,
no periodo de 2014 a 2018.

Casos de LM Casos de LM TOTAL
Faixa etaria 2014 a 2018 2014 a 2018 Casos de LM
Sexo masculino Sexo feminino 2014 a 2018
<1 Ano 43 14 57
1-4 29 34 63
5-9 68 53 121
10 20 11 31
11 29 20 49
12 17 11 28
13 27 10 37
14 44 11 55
15-19 181 56 237
20-39 1.138 316 1.454
40-44 322 81 403
45-49 362 103 465
50-54 366 104 470
55-59 318 93 411
60-64 340 77 417
65-69 279 80 359
70-79 359 130 489
80 e+ 166 65 231
TOTAL 4,108 1.269 5.377
Média anual 822 254 1075

Legenda: LM = leishmaniose mucosa.

Fonte: elaborado pelo proprio autor com dados do DATASUS/Brasil.

3.2 Estimativa de peso médio dos pacientes com leishmaniose mucosa

Como o peso dos pacientes com LM nao consta entre as informacgdes
agregadas do SINAN (BRASIL, 2019c), utilizou-se o dltimo levantamento
disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
especificamente a tabela de Estimativas populacionais das medianas de altura e peso
de criancas, adolescentes e adultos, por sexo, situa¢do do domicilio e idade — Brasil
e Grandes Regides (tabela 2645) produzida pela Pesquisa de orcamentos familiares
(POF) 2008-2009 (IBGE, 2008). Uma vez que as faixas etarias utilizadas no SINAN
para apresentacdo da distribuicdo por idade de LM sdo diferentes daquelas
apresentadas pelo IBGE, foram necessarias algumas aproximac¢des, como se segue:
a) o peso de individuos nas faixas etarias inferiores a 20 anos foi calculado como a
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meédia das medianas fornecida do peso informado para cada idade-ano, fornecida pelo
IBGE; b) as medidas de peso para faixas etarias acima dos 20 anos foram calculadas
com base na Pesquisa Nacional de Saude (PNS) 2013, considerando pesos amostrais
e efeito de desenho devido ao plano amostral complexo do inquérito referido,
utilizando o pacote survey do software estatistico R (IBGE, 2015; R CORE TEAM,
2019). O resultado dos pesos dos pacientes com LM no periodo de 2014 a 2018 por
faixa etaria, ponderado pela distribuicdo de sexo esta apresentado na Tabela 4. O
valor de peso meédio ponderado foi utilizado no calculo das posologias de cada

medicamento.

Tabela A 4 — Média de pesos de pacientes com leishmaniose mucosa no Brasil, por
faixa etéria, ponderada por sexo, no periodo de 2014 a 2018.

. o Peso médio Peso médio Peso médio ponderado
Faixa etaria . ..
Sexo masculino Sexo feminino por sexo em kg (PP
8,1 7,5 8,0

<1 Ano
1-4 14,9 14,4 14,6
5-9 25,3 25,2 25,3
10 33,4 34,3 33,7
11 36,8 39,5 37,9
12 42,0 44,2 42,9
13 47,4 47,9 47,5
14 52,3 50,0 51,8
15-19 62,3 54,3 60,4
20-39 76,4 66,1 74,2
40-44 77,8 69,3 76,1
45-49 77,2 68,6 75,3
50-54 76,4 68,6 74,7
55-59 75,5 68,9 74,0
60-64 74,8 67,0 73,4
65-69 73,1 66,3 71,6
70-79 70,2 63,2 68,3
80 e+ 66,6 58,9 64,4

Legenda: PP = Peso médio ponderado por sexo.

Fonte: elaborado pelo proprio autor com dados do IBGE e PNS 2013.
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Apéndice 4 — Pressupostos e métodos para determinacdo da quantidade de
unidades farmacéuticas de cada medicamento ou insumo para a saude
associado ao esquema terapéutico.

4.1 Quantitativo antimoniato de meglumina e pentoxifilina

O AM é disponibilizado em ampolas de 5 mL de solucao injetavel com 81 mg
de antiménio pentavalente (Sb*°) /mL. A posologia recomendada para LM é de 20 mg
de Sb*>/kg/dia (dose maxima diaria de 1.215 mg Sb*> — 3 ampolas) por via endovenosa
ou intramuscular, por 30 dias (“Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solugao
injetavel”, 2022). Na estimativa do consumo do medicamento, trés recomendacdes de
uso foram respeitadas:

a) de acordo com MS do Brasil o AM nao deve ser utilizado por pacientes com

mais de 50 anos, (BRASIL, 2017a).

b) uma vez aberto o frasco ampola, o volume de medicamento n&o utilizado
deve ser desprezado, assim, ainda que um volume menor que 5 mL seja
utilizado por dia, uma ampola tera sido utilizada,

c) em funcéo da toxicidade, segundo recomendacédo do MS (BRASIL, 2017a),
0 maximo de trés ampolas de AM pode ser administrado por dia, mesmo que
de acordo com o célculo da dose por peso um volume acima de 15 mL seja
estimado. Assim, para cada faixa etaria, calculou-se o nimero de ampolas
de AM estimado e efetivamente utilizado, de acordo com os principios de
uso do medicamento acima.

Desde 2015 a pentoxifilina € recomendada pelo MS como terapia adjuvante no
tratamento da LM, em associacdo com AM para maiores de 12 anos de idade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015; “PENTOXIFILINA: comprimidos revestidos”, 2022).
O uso da pentoxifilina foi considerado para os pacientes acima de 12 anos que
utilizaram AM. Como o AM néo é primeira escolha para maiores de 50 anos de idade,
foi considerado o uso de pentoxifilina apenas para pacientes entre 12 e 50 anos de
idade. A pentoxifilina é disponibilizada na apresentacdo de comprimidos revestidos de
liberacdo prolongada de 400 mg. A posologia recomendada pelo MS €& de um
comprimido trés vezes ao dia, por 30 dias, independente do peso do paciente,
representando o total de 90 comprimidos (BRASIL, 2017a). A quantidade de AM e
pentoxifilina estimada para cada faixa etaria, respeitando as recomendacdes

anteriores, pode ser visualizada na Tabela A 5.
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Tabela A 5 — Numero de ampolas estimado e utilizado de antimoniato de meglumina e pentoxifilina por faixa etaria.

N° utilizado de amp

Faixa Peso médio Média anual Volume_ de AM N° estimado de_ de AM/dia por N° Qe amp de AM/ N° de comp de
etaria ponderado por de casos de prescrito por ampola_s de AM /dia paciente pamente_em 30 dias Pento_xmlma/
sexo em kg (PP) LM paciente em mL? (A) (A =mL /5 mL)? B)3 (C) (C =B x 30) paciente*

<1 Ano 8,0 11 2 0 1 30 -

1-4 14,6 13 4 1 1 30 -

5-9 25,3 24 6 1 2 60 -

10 33,7 6 8 2 2 60 -

11 37,9 10 9 2 2 60 -

12 42,9 6 11 2 3 90 90

13 47,5 7 12 2 3 90 90

14 51,8 11 13 3 3 90 90
15-19 60,4 47 15 3 3 90 90
20-39 74,2 291 18 4 3 90 90
40-44 76,1 81 19 4 3 90 90
45-49 75,3 93 19 4 3 90 90
50-54 74,7 94 # # # # -
55-59 74,0 82 # # # # -
60-64 73,4 83 # # # # -
65-69 71,6 72 # # # # -
70-79 68,3 98 # # # # -
80 e+ 64,4 46 # # # # -

ey oo b ./ /| |
Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013.

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; AM = antimoniato de meglumina; amp = ampolas; comp = comprimido; PP = peso médio ponderado por sexo.
'Posologia: 20 mg de Sb*™® /kg PP/dia. Apresentacdo AM: ampolas de 5 mL com 81 mg de Sb*>. (20 mg x kg (PP)/81 mg = X mL); 2 ajustado para no minimo 1
ampola e no méximo 3 ampolas por dia; *ajustado para no minimo 1 ampola de 5mL e no maximo 3 ampolas de 5 mL por dia; “Posologia de 90
comprimidos/dia/paciente. Ha contraindicacdo para menores de 12 anos de idade. Pacientes acima de 50 anos de idade n3o utilizam AM e, portanto, ndo
existe associagdo com Ptx.

# Antimoniato de meglumina ndo é primeira escolha para maiores de 50 anos de idade.
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4.2  Quantitativo de anfotericina B lipossomal

A L-AMB é disponibilizada em frasco ampola de 50 mg de p6 para solucéo para
infusdo. A posologia recomendada é de 3 mg/Kg/dia por via endovenosa até a dose
total acumulada de 30 mg/Kg. Usando este racional, o tempo de tratamento em dias
consecutivos seria de 10 dias para todos os casos. Considerando que o contetdo nao
utilizado de um frasco-ampola ndo € aproveitado para outro paciente, 0 numero total
de ampolas foi sempre arredondado para a unidade inteira correspondente mais

proxima (Tabela A 6).

Tabela A 6 — Numero de frascos-ampolas de anfotericina B lipossomal por faixa
etéria.

Adi o 1 (o) ili
e | ponderado por sexo | Doselemmo | (o RURNE | famp e AW /
em kg (PP) /paciente? paciente (A)
<1 Ano 8,0 238,58 4,8 5
1-4 14,6 438,90 8,8 9
5-9 25,3 757,69 15,2 16
10 33,7 1.011,47 20,2 21
11 37,9 1.137,06 22,7 23
12 42,9 1.285,93 25,7 26
13 47,5 1.426,05 28,5 29
14 51,8 1.555,20 31,1 32
15-19 60,4 1.812,29 36,2 37
20-39 74,2 2.224,84 445 45
40-44 76,1 2.281,95 45,6 47
45-49 75,3 2.258,55 45,2 46
50-54 74,7 2.240,31 44,8 44
55-59 74,0 2.219,49 44.4 46
60-64 73,4 2.200,79 44,0 44
65-69 71,6 2.147,54 43,0 43
70-79 68,3 2.050,17 41,0 41
80e + 64,4 1.933,00 38,7 39

Fonte: elaborado pelo proprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013.

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; L-AMB = anfotericina B lipossomal; f.amp = frasco ampolas;
PP = peso médio ponderado por sexo.

130 mg por kg de PP; 2 ampolas de 50 mg de p6 para solucéo para infusao.

4.3 Quantitativo de miltefosina e anticoncepcional

A unidade farmacéutica de miltefosina utilizada neste estudo foi a apresentacao
de cépsulas de 50 mg. De acordo com informacdes do fabricante a MF é indicada para
adultos e adolescentes maiores de 12 anos de idade e peso maior que 30 kg
(IMPAVIDO, 2015). A posologia varia de acordo com 0 peso, tal como se segue: a)
pacientes de 30 a 44 kg: 1 capsula de 50 mg de 12/12 horas; b) pacientes com mais

de 45 kg: 1 capsula de 50 mg de 8/8 horas; sempre por 28 dias consecutivos. A
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guantidade de capsulas de MF por paciente foi definida como 56 ou 84 capsulas, de
acordo com peso médio ponderado por faixa etaria. Como existe restricdo de uso para
pacientes abaixo de 12 anos de idade, estes pacientes ndo foram considerados
elegiveis (Tabela A 7).

Para o célculo do numero de ampolas de medroxiprogesterona
(anticoncepcional injetavel a ser utilizada por mulheres em idade fértil - 10 a 49 anos),
considerou-se esquema baseado em uma ampola administrada antes do inicio do
tratamento e outra trés meses apos a primeira aplicacao (dose trimestral), a fim de
garantir a contracepcado por até 5 meses apés o uso da MF, conforme recomendado
pelo fabricante (‘“DEPO PROVERA, acetato de medroxiprogesterona: Suspenséo
Injetavel”, 2022; IMPAVIDO, 2015).

Tabela A 7 - Numero de capsulas de miltefosina e de ampolas de
medroxiprogesterona (para mulheres em idade fértil) por faixa etaria.

Média Média anual de Peso

S . S .
Faixa anual de casos de LM meéedio  N°de cap de NP emineeneepeieme | W enieemseneion

efetivo? de barreiras:

etaria casos de . (Sexo (PP) por MF/paciente’ 5 4,ces (trimestral) 1 por dia (180 dias)
eminino) sexo
<1 Ano 11 3 8,0 - - -
1-4 13 7 14,6 - - -
5-9 24 11 25,3 - - -
10 6 2 33,7 - - -
11 10 4 37,9 - - -
12 6 2 42,9 56 2 180
13 7 2 47,5 84 2 180
14 11 2 51,8 84 2 180
15-19 47 11 60,4 84 2 180
20-39 291 63 74,2 84 2 180
40-44 81 16 76,1 84 2 180
45-49 93 21 75,3 84 2 180
50-54 94 21 74,7 84 2 180
55-59 82 19 74,0 84 -
60-64 83 15 73,4 84 - -
65-69 72 16 71,6 84 - -
70-79 98 26 68,3 84 - -
80e + 46 13 64,4 84 - -
Total 1.075 254
Média

Fonte: elaborado pelo préprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; MF = miltefosina; cap = capsula; amp = ampolas; PP = peso
médio ponderado por sexo.

1Ha contraindicacdo para menores de 12 anos de idade. Posologia para pacientes com menos de 45
Kg = 2 capsulas/ dia (56 capsulas/tratamento). Pacientes com mais de 45 kg = 3 capsulas /dia (84
capsulas / tratamento); ? Pacientes em idade fértil = 10 a 54 anos.
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Apéndice 5 — Valores dos componentes de cada esquema terapéutico por faixa
etaria

As Tabelas A8 a A10 apresentam os custos detalhados por faixa etaria e
componente para cada esquema terapéutico.

Para a intervencdo MF, considerou-se que o custo referente ao componente
medicamento deveria necessariamente incluir o custo de um método anticoncepcional
efetivo e um de barreira para mulheres em idade fértil.

Para os exames de monitoramento, além das recomendacdes especificas dos
exames laboratoriais indicados para vigilancia da toxicidade de cada um dos
medicamentos, incluiu-se o custo de um teste soroldgico para gravidez para todo caso

de LM em mulher em idade fértil.
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Tabela A 8 — Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etaria e componente para tratamento de casos de pacientes com
leishmaniose mucosa elegiveis para receber antimoniato de meglumina, associado ou ndo a pentoxifilina.

Custo de Custo do Custo de exames | Custo TOTAL

Média anual de Média anual de | Média anual

Custo de AM*!

casos de LM casos de LM de casos de

pentoxifilina** 2 componente complementares** | do tratamento

(sexo Masculino) | (sexo Feminino) | LM (TOTAL) (3 (R$) procedimentos3 (R$) *4 (R$) (R))]

<1 Ano 9 3 1.665,86 899,46 1.453,50 4.018,82
1-4 6 7 1.841,22 994,14 1.606,50 4.441,86
5-9 14 11 7.072,61 1.909,38 3.085,50 12.067,49
10 4 2 6 1.833,13 494,89 817,32 3.145,33
11 6 4 10 2.864,12 773,22 1.281,50 4.918,84
12 3 2 6 2.454,96 228,98 441,84 731,60 3.857,37
13 5 2 7 3.244,05 302,57 583,86 959,50 5.089,98
14 9 2 11 4.822,23 449,77 867,90 1.420,10 7.560,01

15-19 36 11 47 20.779,45 1.938,11 3.739,86 6.133,10 32.590,52

20-39 228 63 291 127.482,35 11.890,36 22.944,12 37.582,60 199.899,42

40-44 64 16 81 35.333,83 3.295,61 6.359,34 10.406,10 55.394,88

45-49 72 21 93 40.769,80 3.802,62 7.337,70 12.022,30 63.932,43

50-54 - -

55-59 - -

60-64 - -

65-69 - -

70-79 - -

80e+ = -

Total 250.163,59 21.908,03 47.345,71 77.499,62 396.916,94

Fonte: elaborado pelo préprio autor

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; AM = antimoniato de meglumina; *Pacientes elegiveis para AM: Menores de 50 anos de idade, sem comorbidades.
**H4 contraindicacdo de pentoxifilina para menores de 12 anos de idade. Pacientes acima de 50 anos de idade ndo utilizam AM e, portanto, ndo existe
associacdo com pentoxifilina. ***Pacientes em idade fértil: mulheres incluidas na faixa etaria de 10 a 55 anos.

1) custo uniario de AM = RS 4,8555. 2) custo unitério de pentoxifilina = RS 0,4365. 3) custo unitario do componente procedimento = RS 78,9. 4) custo
unitario do componente exames complementares para pacientes em idade fértil = RS 135,35. Para demais pacientes = RS 127,50.
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Tabela A 9 — Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etaria e componente para tratamento de casos de pacientes com
leishmaniose mucosa elegiveis para receber anfotericina B lipossomal.

mediaanueldo | Mediaanue de | édis anuale | Gusio e | custo do companente | CustoSe rames, | custo ToraL g
Masculino) (sexo Feminino) (TOTAL) AMB?! (R$) procedimentos? (R$) ) tratamento (R$)
<1 Ano 9 3 11 3.461,89 2.953,06 224,69 6.639,64
1-4 6 7 13 6.887,33 3.263,90 248,35 10.399,58
5-9 14 11 24 23.516,53 6.268,77 476,98 30.262,28
10 4 2 6 7.999,91 1.624,78 140,90 9.765,59
11 6 4 10 13.689,63 2.538,59 224,56 16.452,78
12 3 2 6 8.842,99 1.450,62 127,65 10.421,26
13 5 2 7 13.033,70 1.916,90 161,55 15.112,15
14 9 2 11 21.378,66 2.849,44 234,08 24.462,18
15-19 36 11 47 106.516,77 12.278,50 1.022,17 119.817,44
20-39 228 63 201 794.776,16 75.328,83 6.227,79 876.332,78
40-44 64 16 81 230.075,73 20.878,62 1.715,80 252.670,15
45-49 72 21 93 259.823,66 24.090,72 1.994,74 285.909,12
50-54 73 21 94 251.199,31 24.349,76 2.016,02 277.565,09
55-59 64 19 82 229.650,59 21.293,09 1.620,16 252.563,84
60-64 68 15 83 222.872,58 21.603,94 1.643,81 246.120,33
65-69 56 16 72 187.512,75 18.599,07 1.415,18 207.527,00
70-79 72 26 98 243.534,57 25.334,11 1.927,64 270.796,32
80 e+ 33 13 46 109.432,04 11.967,65 910,60 122.310,29
Total 822 254 1.075 2.734.204,81 278.590,35 22.332,67 3.035.127,83
Média 2.542,33 259,04 20,77 2.822,13

Fonte: elaborado pelo préprio autor

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; L-AMB = anfotericina B lipossomal; *Pacientes em idade fértil: consideradas neste estudo de forma abrangente, como
aquelas mulheres incluidas na faixa etaria de 10 a 55 anos.

1) Custo uniario de L-AMB = RS 60,5423. 2) custo unitario do componente procedimento = R$ 259,04. 3) custo unitdrio do componente exames
complementares para pacientes em idade fértil = RS 27,56. Para demais pacientes = RS 19,71.
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Tabela A 10 — Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etaria e componente para tratamento de casos de pacientes
com leishmaniose mucosa elegiveis para receber miltefosina.

Faixa
etaria

<1 Ano
all

12

13

14
15-19
20-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-79
80e+
Total

Média

Fonte: elaborado pelo préprio autor

Média anual Média anual
de casos de de casos de
LM (sexo LM (sexo
Masculino)  Feminino)
36 11
228 63
64 16
72 21
73 21
64 19
68 15
56 16
72 26
33 13
784 227

Média anual
de casos de
LM (TOTAL)

11
a7
291
81
93
94
82
83
72
98
46
1.011

Custo de

MF*1 (R$)

3.354,01

6.648,14

9.882,36
42.584,01

261.253,79

72.410,78
83.550,90
84.449,30
73.848,22
74.926,29
64.504,89
87.863,21
41.505,93

906.781,84

896,74

Custo

Anticoncepcional
efetivo**? (R$)

47,61
43,28
47,61
242,37
1.367,65
350,57
445,78
450,11

2.994,98
2,96

Custo

Anticoncepcional
de barreira**®

(R9)

93,57

85,07

93,57
476,38

2.688,15

689,05
876,20
884,71

5.886,71
5,82

Custo total do
componente
procedimentos*

Custo de exames  Custo TOTAL
complementares**> do tratamento

(R$) R$ 60,00) (B (5
336,00 414,05 4.245,25
444,00 497,29 7.717,77
660,00 696,74 11.380,29

2.844,00 3.096,83 49.243,59
17.448,00 18.696,22 301.453,81
4.836,00 5.109,60 83.396,00
5.580,00 6.000,52 96.453 41
5.640,00 6.063,86 97.487,98
4.932,00 4.303,17 83.083,39
5.004,00 4.365,99 84.296,28
4.308,00 3.758,73 72.571,62
5.868,00 5.119,83 98.851,04
2.772,00 2.418,57 46.696,50
60.672,00 60.541,40 1.036.876,92
60,00 59,87 1.025,39

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; MF = miltefosina. *Pacientes elegiveis para MF: maiores de 12 anos de idade e mais de 30 Kg. **Pacientes em idade
fértil: consideradas neste estudo de forma abrangente, como aquelas mulheres incluidas na faixa etdria de 10 a 55 anos.

1) valor unitario de MF = RS 10,6952. 2) valor unitdrio de anticoncepcional efetivo = RS 10,82/dose. 3) valor unitdrio método contraceptivo de barreira = RS
0,2363. 4) custo unitdrio do componente procedimento = RS 60. 5) custo unitdrio do componente exames complementares para pacientes em idade fértil =
RS 107,3. Para demais pacientes = RS 52,35.
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A Tabela A 11 apresenta um resumo dos custos diretos médicos por

componente para cada esquema terapéutico na moeda corrente brasileira, real (R$),

considerando o ano base 2019.

Tabela A 11 — Custos diretos médicos para cada esquema terapéutico por tratamento
de paciente diagnosticado com leishmaniose no Brasil.

antimoniato de

meglumina anfotericina B lipossomal miltefosina
Custo Cl,JS.tO Custo médio cgs.to Custo médio cgs.to
1 médio / médio / médio /
Componente médio total . % total / ano . % total / ano . %
/ ano (RS) paciente (R9) paciente (R9) paciente
(R9) (R$) (R9$)
Medicamento 250.163,59 416,89 63 2.734.204,81 2.542,33 90 906.781,84 896,74 87,5
Insumos para a 2.994,98** 2,96** 0,3
salide 21.908,03 36,51* 6 - -
RS 5.886,71%*  582%* 06
Procedimento 47.345,71 78,90 12 278.590,35 259,04 9 60.672,00 60,00 5,9
Exames
complementares 77.499,62 129,15 20 22.332,67 20,77 1 60.541,40 59,87 5,8
TOTAL 396.916,94 661,45 100 3.035.127,83 2.822,13 100 1.036.876,92 1.025,39 100
Variagdo (+ou 9788771 496094 (2'2765345'87 (2.116,60 a (777.657,69a (769,04 a
o 0,
25%) 496.146,18) 826,81) 3.793.909,79) 3.527,67) 1.296.096,15) 1.281,74)

Legenda: *pentoxifilina. **medroxiprogesterona. **preservativo masculino.



