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Resumo Executivo

As leishmanioses continuam sendo doengas infecciosas negligenciadas de grande
importancia, pois afetam principalmente as pessoas mais pobres e com menos acesso aos
servicos de salde. Nas Américas, constituem um problema de satide publica devido a sua
magnitude, ampla distribui¢do geografica e morbimortalidade. A Organizagdo Pan-Americana
da Saude (OPAS) continua apoiando os paises endémicos no fortalecimento de a¢Ges para
atingir os objetivos de eliminar as leishmanioses enquanto problema de satide publica, de
acordo com o mandato conferido pela Iniciativa de Elimina¢do de Doengas da OPAS, em harmonia
com o Roteiro da Organizagdao Mundial da Saide (OMS) para Doengas Tropicais Negligenciadas
2021-2030. Na Regido das Américas, as leishmanioses sdao doencas causadas por diversas
espécies de Leishmania, que influenciam as manifesta¢des clinicas, a gravidade da doenga, a
exatiddo do diagnoéstico e a resposta ao tratamento.

Aleishmaniose cutanea (LC) é endémica em 18 paises, com uma média de aproximadamente
54.000 casos por ano. E a forma mais frequente na Regido, respondendo por cerca de 90% dos
casos; é caracterizada por lesdes localizadas, Gnicas ou multiplas, e esta associada a 15 espécies
de Leishmania como agentes causais. Outras formas clinicas da LC, como a disseminada (causada
principalmente por L. (V.) braziliensis) e a cutanea difusa (provocada principalmente por L. (L.)
amazonensis e L. (L.) mexicana), sdo mais dificeis de tratar e caracterizadas por recidivas
frequentes. A leishmaniose visceral (LV) (causada por L. infantum) é a apresentagao mais grave,
podendo causar a morte em até 90% das pessoas ndo tratadas. E endémica em 13 paises das
Américas, com uma média de cerca de 3.500 casos por ano, embora 96% dos casos sejam
notificados no Brasil.

Nesse sentido, a OPAS apresenta estas Diretrizes para o Tratamento das Leishmanioses
nas Américas, resultado do trabalho conjunto com especialistas de campo da Regido. Esta
publicacdo apresenta uma atualizacdo das recomendacdes terapéuticas, detalhando os esquemas
e critérios para indicacdo do tratamento da LC, LM e LV no contexto regional, de acordo com
as normas para elaboracao de diretrizes da OMS. Assim, algumas das recomendac¢des aqui
apresentadas podem divergir das recomendacdes especificas de outros continentes devido a
diferencas em aspectos epidemioldgicos e biolégicos, tais como: espécies de Leishmania
circulantes, ciclos de transmissdo e respostas ao tratamento.
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Métodos

Estas diretrizes foram elaboradas de acordo com o mais recente Manual da OMS para
Desenvolvimento de Diretrizes. O processo de desenvolvimento de diretrizes da OMS inclui
planejamento, realiza¢ao de uma avalia¢do de escopo e necessidades, criagao de um grupo
diretor interno da OMS e de um grupo externo de desenvolvimento de diretrizes, formulagao
de questdes-chave no formato Populac¢do, Intervencao, Comparagao, Desfecho (PICO), derivadas
de revisdes sistematicas, formulagdo de recomendacdes usando o método de classificacdo da
analise, desenvolvimento e avaliacdao de recomendac¢des (GRADE), redacdo das diretrizes e
planejamento de sua divulgacdo e implementacao. Essa metodologia garante a transparéncia
do vinculo entre o conjunto de evidéncias e as recomendacdes.

O processo de desenvolvimento incluiu a participacdo dos seguintes grupos, que ajudaram
na orientac¢do e contribuiram muito para o processo geral: o Grupo Diretor de Diretrizes da
OPAS, o grupo metodoldgico, o Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDD) e revisores
especializados. Suas func¢oes e papéis encontram-se descritos no Manual para o Desenvolvimento
de Diretrizes da OMS de 2014. Todos os participantes do desenvolvimento destas diretrizes
preencheram a declara¢do de interesses da OMS e foram avaliados pelo grupo de coordenacao.

As recomendacdes foram formuladas pelos membros do GDD apds considerar o equilibrio
entre o grau de qualidade das evidéncias das revisdes sistematicas, a relagdo risco-beneficio,
os valores e preferéncias, as repercussdes em termos de recursos, a viabilidade da aplicacao
de cada intervencao, o impacto na equidade e a aceitabilidade para as partes interessadas.
Seguem as questdes e recomendagdes.

Recomendacoes

As recomendac0es para o tratamento da leishmaniose nas Américas com base nas evidéncias
disponiveis sdo descritas a seguir, divididas por apresentac¢do clinica da doenga.

Mais detalhes sobre esquemas de tratamento, vias de administracdo e indicagoes podem
ser encontrados na secao ''Implementag¢do, Adapta¢dao, Divulgacdo e Intervencdes
Farmacolégicas'.

— X —
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Leishmaniose cutanea

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
sistémicos e locais para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose cutanea nas Américas?

RECOMENDAGOES

Leishmaniose cutanea em pacientes adultos

Recomenda-se a aplicacao intralesional de antimoniais pentavalentes em pacientes com
leishmaniose cutanea localizada causada por L. braziliensis e L. amazonensis.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes adultos com diagnéstico de leishmaniose
cutanea causada por L. panamensis, L. mexicana, L. guyanensis e L. braziliensis.

Recomendagcado forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administracdo de isetionato de pentamidina em pacientes com diagnéstico de
leishmaniose cutanea causada por L. guyanensis.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a aplicagdo de termoterapia em pacientes com leishmaniose cutanea localizada
causada por L. braziliensis, L. panamensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes com leishmaniose cutanea causada por L.
panamensis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes adultos com diagndstico de
leishmaniose cutanea causada por L. braziliensis, L. panamensis, L. amazonensis, L. peruviana e L.
mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia moderada a baixa
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RECOMENDAGOES

Leishmaniose cutanea em pacientes pediatricos

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes pediatricos com diagnéstico de leishmaniose
cutanea causada por L. panamensis, L. guyanensis, e L. braziliensis.

Recomendagdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes pediatricos com leishmaniose cutanea causada
por L. panamentsis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes para tratar pacientes pediatricos com diagndstico
de leishmaniose cutanea quando nenhuma outra alternativa estiver disponivel.

Recomendagio condicional, qualidade da evidéncia baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administragdo e indicagées podem ser encontrados na se¢ao "Implementacdo,
Adaptagdo, Divulgacdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabelas 2, 3, 5 e 8).

PONTOS DE BOAS PRATICAS

Tratamento da leishmaniose cutanea por qualquer espécie de Leishmania em pacientes
pediatricos e adultos

A tomada de decisdo a respeito da estratégia terapéutica a ser utilizada em pacientes com
diagnostico de leishmaniose deve ser compartilhada com o paciente, com base em uma
explicacdo clara dos riscos e beneficios das alternativas disponiveis.

N&o é obrigatério identificar a espécie para iniciar o tratamento, mas se forem conhecidas as
espécies mais prevalentes na Regido, o tratamento deve ser iniciado de acordo com o quadro

clinico, a disponibilidade de medica¢do e considerando a relagdo risco-beneficio.

Pacientes com diagndstico de leishmaniose cutanea devem ser orientados quanto aos cuidados
de higiene das lesdes na pele ou mucosas e instruidos a reconhecer as manifestagées clinicas, a
presenca de infec¢des concomitantes, sinais de ndo resposta ao tratamento e ocorréncia de
toxicidade medicamentosa.

— Xii —
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Tratamento da leishmaniose cutanea por qualquer espécie de Leishmania em pacientes
pediatricos e adultos

Para tratar os seguintes casos especiais de pacientes com leishmaniose cutanea, sugere-se:

» Gestantes: termoterapia. Casos com necessidade de tratamento sistémico devem ser
encaminhados ao centro de referéncia. A medicagdo indicada sugerida é a anfotericina B
lipossomal ou outras formulacdes de anfotericina B. O uso de antimoniais pentavalentes,
miltefosina e pentamidina esté contraindicado.

¢ Lactantes: antimoniais intralesionais ou termoterapia ou anfotericina B, garantindo-se o uso
de contracepgao.

¢ Pacientes com alteracdes no eletrocardiograma: tratamento local com termoterapia ou
sistémico com miltefosina ou anfotericina B lipossomal. O uso de antimoniais pentavalentes
sistémicos e isetionato de pentamidina esta contraindicado.

* Pacientes com doenga renal, hepatica ou cardiaca: tratamentos locais ou anfotericina B
lipossomal. Sugere-se cautela e monitoramento frequente no tratamento intralesional com
antimonial pentavalente em pacientes com cardiopatia.

¢ Comorbidade com tuberculose: recomenda-se especial cuidado ao monitorar os eventos
adversos, especialmente ao decidir tratar as duas doengas (tuberculose e leishmaniose)
concomitantemente.

¢ Pacientes com HIV e outras causas de imunossupressao: anfotericina B lipossomal ou
desoxicolato de anfotericina B; realizar tratamento em centro de referéncia.

* Pacientes com mais de 50 anos de idade: realizar avaliacdo clinica criteriosa caso a caso,
considerando as comorbidades e a possibilidade de toxicidades terapéuticas. Deve-se evitar o
uso de antimoniais pentavalentes em pacientes com mais de 50 anos.

¢ Pacientes com falha terapéutica: administrar qualquer uma das recomendacoes de
tratamento que ndo a inicialmente usada.

¢ Pacientes com leishmaniose cutanea disseminada: anfotericina B lipossomal, miltefosina
ou antimoniais pentavalentes; realizar tratamento em centro de referéncia.

¢ Pacientes com leishmaniose cutanea difusa: sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes,
isetionato de pentamidina ou miltefosina e a realiza¢do do tratamento em centro de
referéncia.

¢ Pacientes com leishmaniose cutdnea atipica causada por L. infantum: sugere-se o uso de
antimoniais pentavalentes intralesionais ou sistémicos.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracdo e indica¢cdes podem ser encontrados na se¢ao "Implementacdo, Adaptacao,
Divulgagdo e Intervengdes Farmacoldgicas" (Tabelas 4 e 8).
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Leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldgicos para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose mucosa nas Américas?

RECOMENDAGCAO

Recomenda-se o uso de antimoniais pentavalentes com ou sem pentoxifilina oral para o
tratamento de pacientes com leishmaniose mucosa ou mucocutdnea.

Recomendagdo forte, qualidade da evidéncia baixa e muito baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administra¢do e indicagdes podem ser encontrados na se¢do "Implementac¢do, Adaptacao,
Divulgacdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabelas 6 e 8).

PONTOS DE BOAS PRATICAS

A tomada de decisdo a respeito da estratégia terapéutica a ser utilizada em pacientes com
diagnostico de leishmaniose mucosa ou mucocutdnea deve ser dividida com o paciente, com
base em uma explicacido clara dos riscos e beneficios das alternativas disponiveis.

A evolucdo clinica da leishmaniose mucosa ou mucocutanea é complexa e requer cuidados e
acompanhamento durante e apds o tratamento. O pessoal de satide deve monitorar o tratamento
e os efeitos colaterais do paciente.
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para tratar os seguintes casos especiais de pacientes com leishmaniose mucosa ou
mucocutanea, sugere-se:

¢ Gestantes: encaminhar ao centro de referéncia. A medicagdo sugerida é a anfotericina B
lipossomal ou outras formulagdes de anfotericina B. O uso de antimoniais pentavalentes,
miltefosina e pentamidina estéa contraindicado.

¢ Lactantes: anfotericina B lipossomal e antimoniais pentavalentes, garantindo-se o uso
de contracepgao.

¢ Pacientes com alterac¢oes no eletrocardiograma: administrar miltefosina ou anfotericina
B. O uso de antimoniais pentavalentes e isetionato de pentamidina esta contraindicado.

» Pacientes com doencga renal, hepatica ou cardiaca: sugere-se o uso de anfotericina B
lipossomal.

¢ Comorbidade com tuberculose: Recomenda-se especial cuidado ao monitorar os eventos
adversos, especialmente ao decidir tratar as duas doengas (tuberculose e leishmaniose)
concomitantemente.

¢ Pacientes com HIV e outras causas de imunossupressao: sugere-se o uso de anfotericina B
lipossomal ou outras formulag¢des de anfotericina B.

¢ Pacientes com mais de 50 anos: realizar uma avaliag¢do clinica cuidadosa de cada caso.
Deve-se evitar o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes com mais de 50 anos.

¢ Pacientes com falha terapéutica: administrar qualquer uma das recomendacgées de
tratamento que ndo a inicialmente usada. Avaliar a relacdo risco-beneficio individualmente.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracdo e indicacdes podem ser encontrados na sec¢ao "Implementac¢do, Adaptagdo,
Divulgacdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabelas 7 e 8).
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Leishmaniose visceral em pacientes imunocompetentes

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldgicos para o manejo de pacientes imunocompetentes
com diagndstico de leishmaniose visceral nas Américas?

RECOMENDAGOES

Recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratar a leishmaniose visceral em
pacientes pediatricos e adultos ndo imunocomprometidos.

Recomendagcdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administracdo de antimoniais pentavalentes ou desoxicolato de anfotericina B para
tratar a leishmaniose visceral em pacientes pediatricos e adultos ndo imunocomprometidos.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Ndo se recomenda o uso de miltefosina para tratar a leishmaniose visceral em pacientes
pediatricos ou adultos.

Recomendacio forte contra, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracdo e indicagdes podem ser encontrados na se¢do "Implementacdo, Adaptacao,
Divulgacdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabela 9).
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para o tratamento da leishmaniose visceral, a sele¢do do medicamento deve considerar o perfil
de toxicidade e o risco de morte associado a doenca.

Havendo impossibilidade do uso da anfotericina B lipossomal para as situa¢des descritas a
seguir, a alternativa terapéutica é o uso de outras formulagdes lipidicas de anfotericina B.

¢ Idade maior de 50 anos ou menor de 1 ano.

e Insuficiéncia renal.

¢ Insuficiéncia hepatica.

¢ Insuficiéncia cardiaca.

¢ Intervalo QT corrigido superior a 450 ms.

¢ Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT.

¢ Hipersensibilidade aos antimoniais pentavalentes ou a outro medicamento usado para
o tratamento da leishmaniose visceral.

¢ Falha terapéutica de antimoniais pentavalentes ou outras drogas utilizadas no
tratamento da leishmaniose visceral.

e Gestantes e lactantes.

Obs.: se 0 uso de anfotericina B lipossomal ou outras formulagées lipidicas nédo for possivel,
administrar desoxicolato de anfotericina B, com monitoramento rigoroso da toxicidade.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formulagées em pacientes com leishmaniose
visceral ndo imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fungao renal.

A evolugdo clinica da leishmaniose visceral é complexa e requer medidas de suporte e
experiéncia no manejo de complicacdes e toxicidades causadas pelo tratamento. Portanto,
sugere-se que o tratamento seja realizado em ambiente hospitalar, permitindo as intervengdes
adequadas para melhorar o prognoéstico e evitar letalidade pela doenga.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracdo e indicacdes podem ser encontrados na sec¢ao "Implementacdo, Adaptagado,
Divulgacao e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabela 9).
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Leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldgicos para o manejo de pacientes
imunocomprometidos com leishmaniose visceral nas Américas?

RECOMENDAGCOES

Recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratar a leishmaniose visceral em
pacientes imunocomprometidos.

Recomendacio forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nao se recomenda o uso de antimoniais pentavalentes para o tratamento da leishmaniose
visceral em pacientes imunocomprometidos.

Recomendacdo forte contra, qualidade da evidéncia muito baixa

Recomenda-se o uso de anfotericina B complexo lipidico/desoxicolato quando a anfotericina B
lipossomal ndo estiver disponivel para tratar a leishmaniose visceral em pacientes
imunocomprometidos.

Recomendagcdo forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento e vias de administracdo podem ser encontrados na se¢do "Implementagdo, Adaptagdo, Divulgacdo e
Interveng¢des Farmacolégicas" (Tabela 10).

PONTO DE BOA PRATICA

A evolucdo clinica da leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos é complexa e
requer medidas de suporte e experiéncia no manejo de complica¢des e toxicidades causadas pelo
tratamento. Portanto, sugere-se que o tratamento seja realizado em ambiente hospitalar,
permitindo as interven¢des adequadas para melhorar o progndstico e evitar letalidade

pela doenga.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formula¢des em pacientes com leishmaniose
visceral imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fungéo renal.
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Profilaxia secundaria da leishmaniose visceral em pacientes
imunocomprometidos

Qual a eficacia e seguranca da profilaxia secundaria para o
manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico de
leishmaniose visceral nas Ameéricas?

RECOMENDAGAO

Recomenda-se a administracdo de anfotericina B lipossomal para profilaxia secundaria
em pacientes com coinfecc¢do por HIV e leishmaniose visceral apés o primeiro episddio de
leishmaniose visceral, em todos os pacientes com contagem de células T CD4 inferior a 350
por mm3

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento e vias de administracao podem ser encontrados na se¢do "Implementagdo, Adaptacao, Divulgagado e
Intervengdes Farmacolégicas" (Tabela 11).

PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para pacientes transplantados ou com outras doencas imunodebilitantes nao relacionadas ao
HIV, a indicac¢do de profilaxia secundaria apds o tratamento do primeiro episddio de
leishmaniose visceral deve ser avaliada caso a caso, com base na intensidade da
imunossupressdo e, de preferéncia, em servico de referéncia. Quando a profilaxia secundaria
ndo estiver indicada, recomenda-se o acompanhamento clinico frequente.

A evolugdo clinica da leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos é complexa e
requer medidas de suporte e experiéncia no manejo de complicacoes e toxicidades causadas pelo
tratamento. Portanto, sugere-se que o tratamento seja realizado em ambiente hospitalar,
permitindo as interven¢des adequadas para melhorar o progndstico e evitar letalidade

pela doenga.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formula¢des em pacientes com leishmaniose
visceral imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fungdo renal.
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Introducao

As leishmanioses continuam sendo doengas infecciosas negligenciadas de grande importancia,
pois afetam principalmente as pessoas mais pobres e com menos acesso aos servicos de saude.
Nas Américas, constituem um problema de satide putblica devido a sua magnitude, ampla
distribuicdo geografica e morbimortalidade (1-3).

A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) continua apoiando os paises endémicos no
fortalecimento de a¢Oes para atingir os objetivos de eliminar as leishmanioses enquanto problema
de saiide publica, de acordo com o mandato conferido pela Iniciativa de Elimina¢do de Doencas da
OPAS (4) em harmonia com o Roteiro da OMS para Doencas Tropicais Negligenciadas 2021-2030 (5).
Logo, ag0es como acesso ao diagnostico precoce, tratamento adequado dos casos e redugdo do
contato entre pessoas e vetores tém sido promovidas para reduzir a morbimortalidade pelas
doencas em questao.

Na Regido das Américas, as leishmanioses sao doencas causadas por diversas espécies de
Leishmania, que influenciam as manifesta¢oes clinicas, a gravidade da doenga, a exatiddo do
diagnostico (6-8) e a resposta ao tratamento (3, 9-11).

Aleishmaniose cutanea (LC) é endémica em 18 paises, com uma média de aproximadamente
54.000 casos por ano. E a forma mais frequente na Regido, respondendo por cerca de 90% dos
casos; € caracterizada por lesdes localizadas, Unicas ou multiplas e esta associada a 15 espécies
de Leishmania como agentes causais. Outras formas clinicas da LC, como a disseminada
(causada principalmente por L. (V.) braziliensis) e a cutanea difusa (provocada principalmente
por L. (L.) amazonensis e L. (L.) mexicana), sdo mais dificeis de tratar e cursam com recidivas
frequentes (12). A distribuicdo média dos casos concentra-se na Regido Andina, com 43% dos
casos; no Brasil, com 37%; na América Central, com 18%; e o restante no Cone Sul, Caribe nao
latino e México, sendo que, dos paises endémicos, cerca de 76% dos casos ocorrem no Brasil,
Colombia, Nicaragua e Peru (13). A forma mucosa, mais frequentemente causada por L. (V) braziliensis,
L. (V) panamensis e L. (V) guyanensis, representa aproximadamente 4% dos casos de LC nas
Américas e é uma forma clinica grave por causar mutila¢des significativas e incapacidades
se ndo for diagnosticada e tratada precocemente (12).

Aleishmaniose visceral (LV) (causada pela L. infantum) é a apresentacdao mais grave, podendo
causar a morte em até 90% das pessoas ndo tratadas. E endémica em 13 paises das Américas, com
uma média de cerca de 3.500 casos por ano, embora 96% dos casos sejam notificados no Brasil.
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A proporg¢do de casos de coinfec¢gao HIV-LV vermn aumentando ao longo dos anos, atingindo 11%
em 2019, o maior percentual desde 2012. A taxa média de letalidade pela doenca é de 7%, embora
em 2018 tenha sido de 8%, a maior taxa desde 2012 (12-14).

A escolha do tratamento da leishmaniose depende de muitos fatores, como forma clinica,
eficacia, esquema terapéutico, toxicidade, custo e aceitabilidade pelo paciente (9, 15). As respostas
aos tratamentos da leishmaniose sdo heterogéneas, dependendo da espécie do parasita, da
localizagdo geografica, do perfil imunogenético da pessoa afetada e da relacao geral do parasita
com seus vetores, reservatérios e hospedeiros (9, 12, 15).

O arsenal terapéutico disponivel para o tratamento sistémico da leishmaniose é composto
pelos antimoniais, a anfotericina B, o isetionato de pentamidina e a miltefosina. Os antimoniais
pentavalentes (AP) sdo os medicamentos mais antigos disponiveis e ainda sdo considerados
tratamentos de primeira linha contra a maioria das formas de leishmaniose, embora a maioria
das evidéncias que recomendam seu uso sejam fracas (15, 16). Surgiram novas evidéncias que
demonstram os beneficios da utilizagcdo como primeira escolha de tratamentos antes considerados
alternativos para algumas formas clinicas e espécies, como a anfotericina B lipossomal para
pacientes com LV e miltefosina para a LC causada por algumas espécies, bem como tratamentos
locais para a LC localizada (11, 15, 16).

Em 2013, a OPAS, com o apoio da Agéncia Espanhola de Cooperacao Internacional para o
Desenvolvimento (AECID), desenvolveu recomendacdes para o tratamento das leishmanioses
nas Ameéricas usando a metodologia de classificagcdo da anélise, desenvolvimento e avaliagao
de recomendagées (GRADE), considerando as evidéncias publicadas na Regido mas também as
especificidades clinico-epidemiolégicas regionais, o reconhecimento das espécies mais
prevalentes e as caracteristicas dos sistemas de satide locais. Nos tltimos anos, surgiram novas
evidéncias; portanto, a atualizacdo das recomendagdes terapéuticas foi priorizada, considerando
a carga da doenga na Regido em termos de incidéncia, qualidade de vida, acesso e custos (15).

Nesse sentido, a OPAS apresenta estas Diretrizes para o Tratamento das Leishmanioses
nas Américas, resultado do trabalho conjunto com especialistas de campo da Regido. Esta
publicacdo apresenta uma atualizacdo das recomendagdes terapéuticas, detalhando os esquemas
e critérios para indicac¢do do tratamento da LC, LM e LV no contexto regional, de acordo com
as normas para elaboracdo das diretrizes da OMS (17). Assim, algumas das recomendag¢des aqui
apresentadas podem divergir das recomendacgoes especificas de outros continentes devido a
diferencas em aspectos epidemioldgicos e biologicos, tais como: diferentes espécies de Leishmania
circulantes, ciclos de transmissdo e respostas ao tratamento (3).
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Objetivos e publico alvo

Estas diretrizes foram desenvolvidas com o objetivo de fornecer recomendacoes para o
manejo adequado de pacientes com diagnostico de leishmaniose e reduzir complicagdes clinicas
e Obitos por toxicidade medicamentosa, bem como a letalidade da LV nas Américas.

Objetivos especificos

e  Apresentar recomendacdes para o tratamento da leishmaniose, de acordo com a espécie
causadora, de acordo com as evidéncias disponiveis.

e TFornecer recomendacdes para o manejo e profilaxia secundaria de pacientes
imunocomprometidos com diagndstico de LV nas Américas.

Essas metas estdo alinhadas com o Plano de a¢dao para a eliminacado de doencas infecciosas
negligenciadas e agdes pos-eliminagdo 2016-2022 da OPAS (16), a Iniciativa da OPAS de
Eliminac¢do de Doengas: Politica para um Enfoque Integrado e Sustentavel Visando as Doengas
Transmissiveis nas Américas (18, 19) e o novo Roteiro da OMS para Doencas Tropicais
Negligenciadas 2021-2030 (5), que apoiam e contribuem para o alcance da cobertura universal
de satde até 2030 e da Meta 3.3 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel.

As recomendac0es sdo dirigidas a todos os funcionarios do setor de satide responsaveis
pelo atendimento de pacientes com diagndstico de leishmaniose: clinicos gerais, especialistas
em medicina interna, dermatologistas, infectologistas, profissionais de enfermagem e outros
profissionais de satide envolvidos no atendimento de pacientes. Estas recomendacdes sdo dirigidas
aos gestores e técnicos dos ministérios da saide, responsaveis pela formulagdo das diretrizes
do programa nacional ou dos servigos de vigilancia das leishmanioses nos paises das Américas,
bem como aos responsaveis pelo planejamento e aquisigao dos insumos necessarios para garantir
0 acesso oportuno e adequado dos pacientes ao tratamento.

Escopo

Estas diretrizes fornecem recomendagées para o manejo farmacolégico de pacientes com
diagnostico de leishmaniose nas Américas, o manejo e a profilaxia secundaria em pacientes
com coinfec¢ao por LV e HIV, bem como de pacientes imunocomprometidos por outras doencas
que causam imunossupressao, favorecendo a inter-relacao técnico-cientifica entre os paises
da Regido.

Estas diretrizes ndo abordam o diagnostico ou acompanhamento dos pacientes.
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Métodos

Grupo clinico e consultores metodolégicos

O processo de desenvolvimento contou com a participagdo de varios grupos que ajudaram a
orientar e contribuiram muito para o processo geral, a saber: o Grupo Diretor de Diretrizes da OPAS,
o grupo metodolégico, o Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDD), os revisores especialistas
e o Comité de Revisao de Diretrizes da OMS. Para constituir o GDD, foi convocado um grande grupo
de especialistas, todos com experiéncia suficiente no objetivo central das diretrizes. O GDD contou
com a presenca de especialistas em medicina interna, doengas infecciosas e dermatologia. Profissionais
com experiéncia em satde coletiva e epidemiologia clinica também participaram desse processo. O
GDD foi acompanhado pelo Grupo Diretor. A composi¢dao completa do GDD se encontra no Anexo 1.

Declaracao de interesses

No momento da constituicdao do GDD, cada um dos especialistas convocados preencheu,
antecipadamente e por escrito, uma declaracdo de interesses referente a um periodo ndo inferior a
1ano. A lideranga clinica e metodolégica responsavel por cada uma das equipes fazia a leitura das
declaragdes e registrava qualquer interesse economico pessoal, econdmico ndo pessoal, ndo econémico
pessoal ou econdmico pessoal de familiar num formulério especifico para tal. Para a analise da
declaragdo de interesses, foi nomeado um comité independente para examinar e resolver quaisquer
conflitos potenciais que pudessem surgir durante o desenvolvimento destas diretrizes (17). A analise
completa das declarac¢des de interesse consta no Anexo 2.

Definicao do escopo e dos objetivos

O escopo e os objetivos desta atualizacdo das diretrizes foram previamente definidos pelo
comité da OMS e revisados pelo GDD. A fim de garantir que as recomendagdes feitas fossem
aplicaveis ao ambiente clinico regional e simultaneamente apoiassem todos os profissionais
de satide com o objetivo de prestar um atendimento médico de qualidade e eficiente, os diferentes
tipos de leishmaniose e as respectivas espécies de Leishmania foram considerados.

Declaracao de independéncia editorial
A entidade responsavel pelo financiamento destas diretrizes acompanhou o projeto desde
a aprovacao do plano de trabalho para a elaboracdo destas diretrizes, garantindo assim a
aplicabilidade de seu contetido ao contexto das Américas.
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Revisao por pares
As diretrizes foram revisadas por especialistas tematicos e metodologicos. Seus comentarios
foram avaliados e realizados ajustes considerando sua relevancia para as diretrizes.

Formulacao de perguntas clinicas

Com base em um processo de priorizacado, as questoes clinicas da versdo anterior da diretriz
(15) foram revisadas, identificando-se quaisquer controvérsias, lacunas de conhecimento, variabilidades
injustificadas no manejo de pacientes, a existéncia de diferentes op¢des terapéuticas, a disponibilidade
de novas evidéncias, os custos relacionados a assisténcia a satide e problemas de qualidade encontrados
na pratica; essa revisdo serviu de insumo para a atualizagao das questées genéricas das diretrizes,
que foram posteriormente estruturadas no formato PICO (Populagado, Intervencao, Comparacgao e
Desfecho), seguindo as orienta¢des do manual metodologico e tendo sempre em mente 0 escopo e
objetivo definidos para as diretrizes. Por fim, para responder a cada questao, foi selecionado o tipo
de estudo mais adequado e, uma vez estabelecida a lista final de questdes de acordo com cada um
de seus componentes, o documento com as questoes foi definido em comum acordo entre o organismo
gestor e 0 GDD (17).

O publico-alvo sdo pacientes de qualquer idade com diagnédstico de LC, LM, LV, leishmaniose
dérmica pds-calazar ou para-calazar nas Américas. Mulheres em idade fértil, gestantes, lactantes
e pessoas imunocomprometidas foram incluidas.

As questoes foram socializadas com as partes interessadas a fim de obter suas contribuicoes
para o processo (15, 17) bem como incluir a perspectiva dos pacientes. Concluida essa etapa, foi gerada
a lista final das questdes que configuram a estrutura geral destas diretrizes.

Estas diretrizes foram elaboradas de acordo com o mais recente Manual da OMS para
Desenvolvimento de Diretrizes (17). O processo de desenvolvimento de diretrizes da OMS inclui
planejamento, realizacdo de uma avalia¢ao de escopo e necessidades, criacao de um grupo diretor
interno da OMS e um grupo externo de desenvolvimento de diretrizes, formulacdo de questoes-
chave no formato PICO, derivadas de revisdes sistematicas (RS), formula¢do de recomendacoes
usando o método GRADE, redacdo da diretriz e planejamento de sua divulgacao e implementagao.
Essametodologia garante a transparéncia do vinculo entre o conjunto de evidéncias e as recomendagdes.

Os desfechos de eficacia, seguranga, qualidade de vida e tudo o mais que é importante para os
pacientes foram priorizados. Cada desfecho identificado foi classificado como sem importancia,
importante porém nao critico ou critico para o paciente, por meio de uma escala de nove unidades
proposta pelo grupo GRADE. Os especialistas tematicos qualificaram anonimamente a lista de
desfechos. Ao final deste exercicio, as pontuac¢des obtidas para cada desfecho foram examinadas,
sua mediana foi estimada e a relevancia de cada desfecho foi estabelecida. Somente os desfechos
considerados criticos foram mantidos.
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Perguntas das diretrizes
Abaixo estdo as questdes PICO abordadas pelas diretrizes.

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
sistémicos e locais para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose cutanea nas Américas?

Populacao Intervencao Comparacao Desfechos
(criticos)
Criangas e adultos com 1. Tratamentos sistémicos como  Antimoniais Cura geral
diagnéstico de leishmaniose monoterapia: pentavalentes  completa (todas
cutdnea (localizada, disseminada Anfotericina B lipossomal S as leishmanioses
ou difusa) nas Américas. . : ~ incluidas
) * Complexo lipidico de Intervengoes )
Consideragoes de analise por anfotericina B e Cura completa
subgrupo de acordo com o « Desoxicolato de anfotericina B por espécie de
ciclo de vida ) ) Leishmania
¢ Miltefosina
¢ Primeira infdncia (menores L Falha terapéutica
¢ Pentamidina
de 1 ano, 1-5 anos) geral (todas as
. e Imidazdis ; :
e Infancia (6-11 anos) leishmanioses
- * Macrolideos i {
e Adolescéncia (12-14 anos) incluidas)
¢ Alopurinol duti
« Jovern (15-26 anos) p Falha te,ra{peutlca
e Qutras terapias por espécie de

e Adulto (27-50 anos)

. . 2. Tratamentos locais como Leishinania
e Pessoa idosa (51 anos ou mais)
monoterapia Eventos adversos
Grupos especiais:
; ¢ Antimonial pentavalente (leves, moderados
e Mulheres em idade fértil (injecio local) e graves)
* Gestantes . Qualidade de vida

Pentamidina (inje¢do local)
¢ Imunocomprometidos

Anfotericina (infiltracdo)
* Lactantes e Paromomicina (pomada)

e Termoterapia

¢ (Crioterapia

3. Terapia combinada (ou seja,
local e sistémica)

7 —
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Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldégicos para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose mucosa nas Américas?

Populacao Intervencao Comparacao Desfechos (criticos)
Criangas e adultos com diagndstico Como monoterapia ou Antimoniais Cura geral completa
de leishmaniose mucosa nas terapia combinada: pentavalentes (todas as

Américas.  Anfotericina B Outras leishmanioses
Consideracdes de anélise por lipossomal intervencdes incluidas)

subgrupo de acordo com o ciclo « Complexo lipidico s Cura completa por

de vida espécie de Leishmania

de anfotericina B
Falha terapéutica
geral (todas as

e Primeira infancia (menores de 1 o Beasdatiaim de

ano, 1-5 anos) anfotericina B

e Infancia (6-11 anos) . Miltefosina iicsl};rir(llzz)ioses
¢ Adolescéncia (12-14 anos) e Pentamidina o
Falha terapéutica por
* Jovem (15-26 anos) * Imidazdis espécie de Leishmania
* Adulto (27-50 anos) * Macrolideos Eventos adversos
* Pessoa idosa (51 anos ou mais) « Alopurinol (leves, moderados e
graves)
Grupos especiais: Qualidade de vida
e Mulheres em idade fértil
e (Gestantes
e Imunocomprometidos
e Lactantes
- 8 _
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Qual a eficacia e seguranca dos diferentes

tratamentos farmacoldégicos para o manejo de
pacientes nao imunocomprometidos com diagnéstico
de leishmaniose visceral nas Américas?

Populacao

Criangas e adultos com diagnoéstico
de leishmaniose mucosa nas
Américas.

Consideracgdes de analise por
subgrupo de acordo com o ciclo
de vida

e Primeira infancia (menores de 1
ano, 1-5 anos)

e Infancia (6-11 anos)
o Adolescéncia (12-14 anos)
e Jovem (15-26 anos)
e Adulto (27-50 anos)

e Pessoa idosa (51 anos ou mais)

Grupos especiais:

¢ Mulheres em idade fértil
¢ Gestantes

¢ Imunocomprometidos

e Lactantes

Intervencao Comparacao
Anfotericina B Antimoniais
lipossomal pentavalentes

Complexo lipidico
de anfotericina B

Desoxicolato de
anfotericina B

Pentamidina
Paromomicina
Miltefosina
Imidazdis
Macrolideos
Alopurinol

Associagoes

—9_—
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Desfechos (criticos)

Cura geral completa
(todas as
leishmanioses
incluidas)

Falha terapéutica
geral (todas as
leishmanioses
incluidas)
Eventos adversos
(leves, moderados
e graves)
Qualidade de vida

Adesdo ao tratamento



Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldgicos para o manejo de pacientes
imunocomprometidos com leishmaniose visceral nas Américas?

Populacao Intervencao
Criangas e adultos ¢ Anfotericina
imunocomprometidos (coinfecgao por
HIV, transplantados ou outras afeccoes
debilitantes do sistema imunitario) com
diagndstico de leishmaniose visceral.

B em alta dose
o Miltefosina
e Paromomicina

. - 208 e Pentamidina
Consideracoes de analise por

subgrupo de acordo com o ciclodevida ¢ Associagoes

e Primeira infancia (menores de
1ano, 1-5 anos)

e Infancia (6-11 anos)
o Adolescéncia (12-14 anos)
¢ Jovem (15-26 anos)
¢ Adulto (27-50 anos)

¢ Pessoa idosa (51 anos ou mais)

Grupos especiais:

e Mulheres em idade fértil
e (Gestantes

¢ Imunocomprometidos

e Lactantes

10 —
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Comparacao

Antimoniais
pentavalentes

Anfotericina B
em baixa dose

Outras
intervencoes

Desfechos (criticos)

Cura geral completa
(todas as
leishmanioses
incluidas)

Falha terapéutica geral
(todas as

leishmanioses
incluidas)

Eventos adversos
(leves, moderados
e graves)

Qualidade de vida

Adesdo ao tratamento



Qual a eficacia e seguranca da profilaxia secundaria para o
manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico de
leishmaniose visceral nas Ameéricas?

Populacao Intervencao Comparacao Desfechos (criticos)

Criancas e adultos e Pentamidina Nenhum Sobrevida livre de
imunocomprometidos (coinfec¢ao
por HIV, transplantados ou outras
afecc¢des debilitantes do sistema
imunitario) com diagndstico de
leishmaniose visceral.

S tratamento recidiva aos 12 meses

Consideracgdes de analise por
subgrupo de acordo com o ciclo
de vida

e Primeira infancia (menores de
1ano, 1-5 anos)

e Infancia (6-11 anos)

o Adolescéncia (12-14 anos)

e Jovem (15-26 anos)

e Adulto (27-50 anos)

e Pessoa idosa (51 anos ou mais)
Grupos especiais:

¢ Mulheres em idade fértil

¢ Gestantes

¢ Imunocomprometidos

e Lactantes
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Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldégicos para o manejo de pacientes com diagnéstico de
leishmaniose dérmica pés-calazar e para-calazar nas Américas?

Populacao Intervencao Comparacao Desfechos (criticos)
Criangas e adultos com diagnéstico e Paromomicina (em Antimoniais Cura geral completa
de leishmaniose dérmica pds- qualquer apresentacao) pentavalentes (todas as

calazar e para-calazar nas o AlEREan leishmanioses

Américas. incluidas)

lipossomal
Falha terapéutica
geral (todas as
leishmanioses
incluidas)

e Complexo lipidico de
anfotericina B

¢ Desoxicolato de

anfotericina B
Eventos adversos

(leves, moderados e
e Qualquer outra terapia graves)

identificada

¢ Miltefosina

Qualidade de vida

Adesdo ao tratamento

Busca de evidéncias

Um processo sistematico e rigoroso foi iniciado, que buscou e coletou as melhores evidéncias
disponiveis para cada uma das questdes clinicas das diretrizes, seguindo as instru¢des propostas
pelas normas para elaboracao das diretrizes da OMS (17). Para isso, identificamos os termos
de pesquisa em sintaxes livres e controladas que refletiam os componentes mais importantes
de cada questdo PICO. Em seguida, por meio do uso de operadores booleanos, conectores de
proximidade, caracteres curinga e filtros de alta sensibilidade, foi delineada a estratégia da
pesquisa, cuja aparéncia foi validada pelo grupo de especialistas clinicos e consta do Anexo
3. Por fim, a estratégia foi executada nos seguintes bancos de dados:
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Ovid MEDLINE®
Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations
Ovid MEDLINE® Daily Update

Embase

Cochrane

A busca nao foi restrita por data ou idioma e foi realizada nos diferentes bancos de dados
até fevereiro de 2021. A busca também incluiu a literatura cinza, como artigos técnicos de
institui¢cdes relevantes, e o0 Google Académico. Também foram obtidas referéncias adicionais
por busca manual das referéncias coletadas e incluidas (snowball) e, finalmente, por contato
com especialistas clinicos, sempre com o objetivo de coletar literatura relevante ndo publicada.

A partir da lista de referéncias coletadas, priorizamos primeiramente a inclusdao de RS
com ou sem metanalise que respondessem as questdes formuladas e, se necessario, procedemos
a busca e coleta dos ensaios controlados randomizados (ECR) primarios relevantes para as
diretrizes. A lista de referéncias compilada como culminac¢do desta busca foi refinada no
programa Mendeley, que eliminou referéncias duplicadas. A lista final de referéncias foi entdo
revisada por um especialista clinico e um consultor metodolégico com o objetivo de identificar
estudos relevantes a luz dos critérios de inclusdo e exclusdo (caracteristicas da populagdo-alvo
e tipo de estudo). As discrepancias foram resolvidas por consenso e, em alguns casos, por meio
de consulta a um terceiro revisor.

Para dar transparéncia e com o objetivo de conferir rastreabilidade ao processo de selecao
da literatura, foi construido um fluxograma para cada questao, no qual se registrou o nimero
de referéncias identificadas por tipo de fonte, o nimero de referéncias excluidas (acompanhado
do respectivo motivo), o nimero de referéncias selecionadas para leitura do texto completo e,
por fim, o nimero de artigos selecionados para avaliac¢do e sintese. O fluxograma PRISMA de
cada questao pode ser consultado no Anexo 4 deste documento, juntamente com uma lista dos
estudos excluidos. A ferramenta AMSTAR-2 foi usada para avaliacdo critica das RS incluidas;
este instrumento classifica as diferentes RS como sendo de qualidade alta, média, baixa e
criticamente baixa, de acordo com o resultado da avaliagao de 16 aspectos. No caso de estudos
primarios, os ensaios clinicos controlados foram avaliados usando o instrumento de risco de
viés sugerido pelo Grupo Cochrane, o Risk of Bias Tool 2.0; ensaios ndo randomizados foram
avaliados com a ferramenta ROBINS, que os classifica como tendo risco alto, incerto ou baixo
de viés.

Meétodos



Sintese das evidéncias

Metodologia para o desenvolvimento das metanalises incluidas na diretriz

Quando ndo foram identificadas RS ou quando foi necessario fazer comparag¢ées que ndo foram
encontradas nas RS identificadas, buscamos ensaios clinicos. O risco de viés foi avaliado de forma
independente para cada estudo incluido, usando a ferramenta Risk of Bias Tool da Cochrane.
Quaisquer discordancias foram resolvidas por meio de discussdo. As informagdes foram coletadas
e registradas nos formulérios de extracdo de dados. As informagoes foram inseridas no programa
Review Manager 5 de forma pareada para verificar o grau de qualidade das informacoes. A metodologia
detalhada pode ser encontrada no Anexo 5 (17).

Criacao de perfis de evidéncia GRADE

Foram criados perfis de evidéncia GRADE para cada comparagao de tratamento e populagao
de interesse, usando o programa GRADEpro para estabelecer a confianc¢a no efeito de acordo
com o grau geral de qualidade das evidéncias. O sistema GRADE estabelece quatro niveis de
evidéncia.

Grau de qualidade | Interpretacao

da evidéncia

Alto O GDD estd muito confiante de que o verdadeiro efeito esteja préximo ao
efeito estimado.

Moderado O GDD tem confianca moderada na estimativa do efeito: o verdadeiro efeito
provavelmente estard préoximo ao efeito estimado, mas existe a
possibilidade de uma diferenca importante.

Baixo A confian¢a do GDG na estimativa do efeito é limitada: pode haver uma
diferenca importante entre o verdadeiro efeito e a estimativa do efeito.

Muito baixo A confianca do GDD na estimativa do efeito é muito limitada: é provavel
que haja uma diferenca importante entre o verdadeiro efeito e a
estimativa do efeito.

14 —
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Para a metodologia GRADE (17), os ensaios clinicos controlados representam, em principio,
evidéncias de alta qualidade; porém, a confianca no efeito (qualidade) pode ser afetada pela
presenca de limitacdes sérias ou muito sérias no delineamento ou conducdo do estudo (risco
de viés); limita¢des sérias ou muito sérias quanto a consisténcia dos resultados; limitacoes
sérias ou muito sérias na analise da aplicabilidade das evidéncias ou na avaliacdo da exatidao
dos resultados; e, finalmente, se houver forte suspeita da presenca de viés de publicagcdo. Embora
ensaios controlados ndao randomizados (por exemplo, estudos de coorte ou de caso-controle)
sejam inicialmente categorizados como evidéncia de “baixa qualidade” dentro desta metodologia,
a confianca no efeito pode aumentar (até mesmo ao nivel de evidéncia de “alta qualidade”) se:
for observado gradiente dose-resposta; a magnitude do efeito for elevada (forte ou muito forte,
em termos da magnitude da medida de associa¢do); ou se todos os vieses plausiveis poderiam
ter reduzido a magnitude do efeito.

Formulacao de recomendacoes

Quanto a for¢a da recomendagdo, a metodologia GRADE propde dois graus de recomendagao:
Forte ou Condicional. Quando os efeitos desejaveis de uma intervengao claramente superam os
efeitos indesejaveis, o painel de desenvolvimento da diretriz emite uma recomendacdo Forte.
Por outro lado, quando a relacdo entre os efeitos desejaveis e indesejaveis da intervencao é
menos clara, seja em virtude de qualidade baixa ou muito baixa das evidéncias, incerteza ou
variabilidade nos valores e preferéncias dos pacientes, preocupac¢ao de que a intervengao exige
um grande consumo de recursos, seja porque as evidéncias sugerem diferencas pequenas ou
estreitas entre os efeitos desejaveis e indesejaveis da interven¢do ou porque foram encontrados
efeitos de equidade, o painel emite uma recomendacao Condicional. A avaliagdo AMSTAR-2
para cada uma das RS incluidas é apresentada no préprio conjunto das evidéncias, enquanto os
perfis de evidéncia GRADE podem ser encontrados no Anexo 5.
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Estas diretrizes seguem a metodologia proposta pelo sistema GRADE, utilizando os seguintes
niveis de evidéncia e graus de recomendacdo:

Forca da recomendacao segundo a metodologia GRADE

Forca da recomendacao Interpretacao

Fortemente a favor Os efeitos desejaveis superam claramente os efeitos
indesejaveis.

RECOMENDA-SE ADOTAR A INTERVENGAO

Os efeitos desejaveis provavelmente superam os efeitos
indesejaveis.

SUGERE-SE ADOTAR A INTERVENGAO

Condicionalmente contra Os efeitos indesejaveis provavelmente superam os efeitos
desejaveis.

SUGERE-SE NAO ADOTAR A INTERVENCAO

Fortemente contra Os efeitos indesejaveis claramente superam os efeitos
desejaveis.

RECOMENDA-SE NAO ADOTAR A INTERVENCAO

Concluida a elaboracao dos diferentes perfis de evidéncia, tornou-se disponivel o substrato
principal para a formulacdo das recomendacoes. Dessa forma, os diferentes perfis de evidéncia
GRADE foram apresentados na reunido virtual do GDD para gerar recomendagoes para a diretriz.
Cada recomendacdo, acompanhada por sua respectiva sintese de evidéncia, foi apresentada ao
grupo de especialistas clinicos e de pesquisa regionais, que determinou a for¢a e diregdo de
cada recomendagdo através da implementacdo da metodologia GRADE. Essa metodologia pondera
a qualidade da evidéncia, a relacdo risco-beneficio, os custos e as preferéncias dos pacientes
como insumo principal para definir a forca e dire¢cdo das recomendacdes. Cada recomendagao
apresenta a for¢a da recomendacao de acordo com a abordagem GRADE, que deve ser interpretada
de acordo com a Tabela 1, apresentada a seguir.

— 16 —
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Definicao de recomendacodes de acordo com o sistema GRADE

Recomendacdes fortes

Para pacientes A maioria dos individuos nesta
situagdo gostaria do curso de
acdo recomendado; apenas um
pequeno nimero ndo aceitaria.

Para usuarios A maioria dos individuos
deveria receber o curso de
acao recomendado. A adesado a
esta recomendacao de acordo
com a diretriz pode ser usada
como um critério de qualidade
ou um indicador de
desempenho.

E improvavel que a
colaboracao formal seja
necessaria para ajudar os
individuos a tomarem
decisdes compativeis com
seus valores e preferéncias.

Para formuladores A recomendacdo pode ser
de politicas adotada como politica na
maioria das situacoes,
incluindo seu uso como
indicador de desempenho.

Recomendacgodes condicionais

A maioria das pessoas gostaria do curso
de acao sugerido, mas muitos ndo o
aceitariam.

Reconhecer quais op¢des diferentes
seriam apropriadas para diferentes
pacientes, e que se deve ajudar cada
paciente a chegar a uma decisao de
conduta terapéutica compativel com seus
valores e preferéncias. Decisoes
colaborativas podem ser Uteis para ajudar
os individuos a tomarem decisGes
compativeis com seus valores e
preferéncias. Os médicos devem saber que
passardo mais tempo com os pacientes no
processo de tomada de decisao.

A formulacdo de politicas exigiria grandes
discussoes e o envolvimento de muitas
partes interessadas.

As politicas provavelmente variariam
entre regioes. Os indicadores de
desempenho devem se concentrar no fato
de que ocorreu deliberacdo adequada
quanto as op¢des de manejo.

Fonte: Organizacién Mundial de la Salud. Manual para la elaboracién de directrices [Internet]. 22 ed. Genebra: OMS; 2014.

Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669

Ao final de cada discussdo que deu origem as recomendacoes, verificou-se que o painel
concordava com o significado e a for¢ca das recomendacdes, embora seu contetdo fosse especifico
e direcionado. Para cada recomendacao, os membros do painel tiveram a oportunidade de
discutir as evidéncias, apresentar suas opinides e questdes quanto a implementacdo e propor
mudancas nas recomendacdes. O painel pode votar sobre cada recomendacdo usando um
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aplicativo para celular; chegou-se a um consenso quando mais de 70% de aprovagao foi obtida.
O processo deliberativo e de votagao, bem como os resultados, foram gravados em plataforma
virtual criada para tal e o dudio da discussdo foi armazenado para uso posterior se necessario.
Além disso, foram desenvolvidas tabelas de evidéncias para recomendagdo, que apresentam os
julgamentos de valor que levaram a formulacdo das recomendacdes. As tabelas de evidéncias
para recomendacdo encontram-se no anexo on-line e apresentam a decisdo sobre os efeitos
desejaveis, efeitos indesejaveis, certeza da evidéncia, qualidade da evidéncia, variabilidade,

relacdo risco-beneficio, recursos, custo-eficacia, equidade, aceitabilidade e viabilidade.

Pontos de boas praticas

Durante a reunido de consenso, as declara¢des de boas praticas também foram formuladas
e atualizadas a partir da diretriz anterior por consenso dos especialistas. O objetivo das
declaragdes é apoiar o manejo de pacientes e fornecer informacgées para a conduta em situagdes
especiais para as quais ndo ha evidéncias, mas para as quais os especialistas regionais
consideraram ser essencial que as diretrizes apresentassem alguma orientacdo. Essas
declaragdes podem ser encontradas ao lado das recomendagdes.

Incorporando a perspectiva dos pacientes
Para incorporar as perspectivas dos pacientes, pesquisamos a literatura e as experiéncias
do GDD em busca da perspectiva dos pacientes necessaria para apoiar as recomendagoes.

Incorporacao de custos

Para a incorporacao de aspectos de custo, avaliamos se as intervencdes recomendadas
estavam disponiveis para os paises da Regido. Os custos de sua aquisi¢do e possiveis custos
para os pacientes foram baseados no fundo estratégico da OPAS e na literatura de estudos
publicados na América Latina.

Consideracoes de implementacao e adaptacao

Para cada questao, sao apresentados aspectos relevantes para a implementa¢ao das
recomendacdes, considerando barreiras relacionadas ao médico, ao paciente, ao sistema de saide,
aos custos e ao acesso. Além disso, para facilitar a administracdo dos medicamentos de forma
eficaz e segura, a tabela de doses e niveis de cuidado para cada medicamento recomendado foram
atualizadas, contemplando situacOes especiais. Essas tabelas foram validadas virtualmente pelo
grupo de desenvolvimento e foram baseadas em evidéncias e na experiéncia do GDD quando ndo
havia dados disponiveis. Essas informac6es podem ser encontradas na secdo de Implementacao
e Adaptacao.
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Recomendacoes para
o tratamento das
leishmanioses nas Ameéricas

As recomendac0es serdo apresentadas por forma clinica da leishmaniose, estratificadas
pelo grau de evidéncia e forca da recomendacdo. Além disso, para a forma cutanea, as
recomendacoes sdo apresentadas de acordo com a faixa etaria do paciente e a espécie de
Leishmania presumivelmente envolvida. Apesar do esfor¢o para coletar evidéncias de forma
sistematizada e completa, em diversas situa¢des clinicas nao foram encontrados estudos que
sustentassem as recomendacdes. Nesses casos, as declaragdes de boas praticas da diretriz
anterior foram atualizadas com considerag¢des extraidas das discussdes do GDD com base no
perfil de seguranca dos medicamentos, estudos em outras populac¢des e experiéncia clinica.
Igualmente, foram identificados poucos (ou mesmo nenhum) ECR para as diferentes formas
clinicas da doenca, o que reforca a importancia da utilizacdo dessas diretrizes como uma colecdo
das evidéncias atualmente disponiveis e obra de referéncia para definicdo de conduta terapéutica,
cabendo ao prescritor analisar criteriosamente e de forma individualizada a aplicacao das
evidéncias a cada paciente, considerando suas especificidades e respeitando sua autonomia. Da
mesma forma, a disponibilidade das varias alternativas terapéuticas varia entre os paises,
exigindo discernimento critico dos gestores e profissionais de satde ao selecionar medicamentos,
visando ter mais de uma op¢do de tratamento disponivel em cada pais.

Os esquemas terapéuticos, suas vias de administracdo, posologia e mais detalhes,
estratificados por intervengao, espécie de Leishmania e local de tratamento (de acordo com o
nivel de complexidade da unidade assistencial), sdo detalhados nas Tabelas 2 a 11 da secao
"Implementagdo, Adaptacdo, Divulgacdo e Interven¢des Farmacolégicas'.
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Leishmaniose
cutanea



Leishmaniose cutanea

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
sistémicos e locais para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose cutanea nas Ameéricas?

RECOMENDAGCOES

Leishmaniose cutanea em pacientes adultos

Recomenda-se a aplicacao intralesional de antimoniais pentavalentes em pacientes com
leishmaniose cutdnea localizada causada por L. braziliensis e L. amazonensis.

Recomendagcdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes adultos com diagnéstico de leishmaniose
cutanea causada por L. panamensis, L. mexicana, L. guyanensis e L. braziliensis.

Recomendagdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administracdo de isetionato de pentamidina em pacientes com diagnéstico de
leishmaniose cutanea causada por L. guyanensis.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a aplicagdo de termoterapia em pacientes com leishmaniose cutanea localizada
causada por L. braziliensis, L. panamensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes com leishmaniose cutanea causada por
L. panamentsis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia muito baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes adultos com diagnéstico de
leishmaniose cutanea causada por L. braziliensis, L. panamensis, L. amazonensis, L. peruviana e
L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia moderada a baixa
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RECOMENDAGOES

Leishmaniose cutanea em pacientes pediatricos

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes pediatricos com diagnéstico de leishmaniose
cutanea causada por L. panamensis, L. guyanensis e L. braziliensis.

Recomendagdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes pediatricos com leishmaniose cutanea causada
por L. panamentsis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes para tratar pacientes pediatricos com diagndstico
de leishmaniose cutdnea quando nenhuma outra alternativa estiver disponivel.

Recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administragdo e indicagées podem ser encontrados na se¢ao "Implementac¢do, Adaptagao,
Divulgagdo e Intervengdes Farmacoldgicas" (Tabelas 2, 3, 5 e 8).

PONTOS DE BOAS PRATICAS

Tratamento da leishmaniose cutanea por qualquer espécie de Leishmania em pacientes
pediatricos e adultos

A tomada de decisdo a respeito da estratégia terapéutica a ser utilizada em pacientes com
diagnéstico de leishmaniose deve ser compartilhada com o paciente, com base em uma
explicacdo clara dos riscos e beneficios das alternativas disponiveis.

N&o é obrigatério identificar a espécie para iniciar o tratamento, mas se forem conhecidas as
espécies mais prevalentes na Regido, o tratamento deve ser iniciado de acordo com o quadro

clinico, a disponibilidade de medicacéo e considerando a relagdo risco-beneficio.

Pacientes com diagndstico de leishmaniose cutanea devem ser orientados quanto aos cuidados
de higiene das lesdes na pele ou mucosas e instruidos a reconhecer as manifestagdes clinicas, a
presenca de infec¢des concomitantes, sinais de ndo resposta ao tratamento e ocorréncia de
toxicidade medicamentosa.
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Tratamento da leishmaniose cutanea por qualquer espécie de Leishmania em pacientes
pediatricos e adultos

Para tratar os seguintes casos especiais de pacientes com leishmaniose cutanea, sugere-se:

* Gestantes: termoterapia. Casos com necessidade de tratamento sistémico devem ser
encaminhados ao centro de referéncia. A medicagdo indicada sugerida é a anfotericina B
lipossomal ou outras formulacdes de anfotericina B. O uso de antimoniais pentavalentes,
miltefosina e pentamidina esté contraindicado.

¢ Lactantes: antimoniais intralesionais ou termoterapia ou anfotericina B, garantindo-se o uso
de contracepgao.

¢ Pacientes com alteragdes no eletrocardiograma: tratamento local com termoterapia ou
sistémico com miltefosina ou anfotericina B lipossomal. O uso de antimoniais pentavalentes
sistémicos e isetionato de pentamidina esta contraindicado.

¢ Pacientes com doenca renal, hepatica ou cardiaca: tratamentos locais ou anfotericina B
lipossomal. Sugere-se cautela e monitoramento frequente no tratamento intralesional com
antimonial pentavalente em pacientes com cardiopatia.

¢ Comorbidade com tuberculose: recomenda-se especial cuidado ao monitorar os eventos
adversos, especialmente ao decidir tratar as duas doengas (tuberculose e leishmaniose)
concomitantemente.

¢ Pacientes com HIV e outras causas de imunossupressao: anfotericina B lipossomal ou
desoxicolato de anfotericina B; realizar tratamento em centro de referéncia.

* Pacientes com mais de 50 anos de idade: realizar avaliacdo clinica criteriosa caso a caso,
considerando as comorbidades e a possibilidade de toxicidades terapéuticas. Deve-se evitar o
uso de antimoniais pentavalentes em pacientes com mais de 50 anos.

¢ Pacientes com falha terapéutica: administrar qualquer uma das recomendacées de
tratamento que ndo a inicialmente usada.

¢ Pacientes com leishmaniose cutidnea disseminada: anfotericina B lipossomal, miltefosina
ou antimoniais pentavalentes; realizar tratamento em centro de referéncia.

¢ Pacientes com leishmaniose cutanea difusa: sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes,
isetionato de pentamidina ou miltefosina e a realiza¢do do tratamento em centro de
referéncia.

* Pacientes com leishmaniose cutinea atipica causada por L. infantum: sugere-se o uso de
antimoniais pentavalentes intralesionais ou sistémicos.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracdo e indicacdes podem ser encontrados na sec¢ao "Implementacdo, Adaptagdo,
Divulgagdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabelas 4 e 8).
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Evidéncia

Duas RS foram selecionadas para responder a esta questdo: uma RS Cochrane de 2020, que avaliou todas as intervenc¢des farmacoldgicas para o tratamento de pacientes com diagndstico de LC
nas Américas, e outra RS que avaliou intervenc¢des em criangas. A seguir, apresentamos as evidéncias relatadas nos ensaios clinicos randomizados incluidos na RS com relacao aos desfechos criticos
selecionados por medicamento e grupo populacional (20). Uma atualizacdo da RS foi realizada e ndo encontrou novos estudos. A RS Cochrane identificou 67 estudos que avaliaram LC em pacientes
com idade entre 2 e 87 anos. Os estudos ndo realizaram analise por género. As lesdes dos participantes localizavam-se principalmente nas extremidades superiores e inferiores e, em menor extensdo,

no pescoco e tronco. As principais espécies avaliadas foram L. braziliensis, L. panamensis, L. mexicana e L. guyanensis.

Populacao adulta

Evidéncia para o uso local e sistémico de antimoniais pentavalentes

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(60)
L. braziliensis

L. amazonensis

2 (157)

L. braziliensis

L. panamensis

2(177)

L. braziliensis
L. panamensis

L. mexicana

1(50)

L. panamensis

Intervencao

Antimonio intralesional
nos dias 1, 3,5

Antimoniato de
meglumina intramuscular
(20 mg/kg/dia)

por 20 dias

Antimoniato de
meglumina intramuscular
(20 mg/kg/dia)

por 20 dias

Antimoniato de meglumina
intravenoso (20 mg/kg/dia)
por 15 dias

Comparador

Placebo

Placebo por 28 dias

Antimoniato de
meglumina intramuscular
por 10 dias

Nenhum tratamento

Cura pelo menos 3 meses
apos o tratamento

RR 5,00;
IC 95% (1,94, 12,89)

Nenhuma diferenca
relatada
RR 4,23; IC 95% (0,84, 21,38)

Nenhuma diferenca
relatada
RR 0,91; IC 95% (0,69, 1,21)

Nenhum efeito relatado

RR 13,24; IC 95% (0,83, 210,87)

Recidiva

Nao informado

Nenhuma diferenca
relatada
RR 1,79; IC 95% (0,17, 19,26)

Nenhuma diferenga
relatada entre os grupos
RR 1,55; IC 95% (0,35, 6,85)

Recomendacodes para o tratamento das leishmanioses nas Américas

Efeitos adversos (EA)

Nenhum participante
relatou EA

EA graves no grupo de
antimoniato de meglumina
RR 1,51; IC 95% (1,17, 1,96)
134 pacientes

Ndo foi relatada diferenca na
ocorréncia de EA leves

Nenhuma diferenca relatada
entre os grupos em termos de
inapeténcia; mialgia, cefaleia,
mal-estar ocorreram com mais
frequéncia do que artralgias
RR 0,36; IC 95% (0,14, 0,94)

Qualidade da evidéncia
(referéncia do estudo
incluido na RS)

Baixa
Devido ao risco de viés e
imprecisdo (21)

Moderada

Devido a imprecisdo (para cura
por pelo menos 3 meses apos o
tratamento e EA)

Baixa para recidiva, devido ao
risco de viés e imprecisdo

(22,23)

Baixa

Devido ao risco de viés,
heterogeneidade e imprecisdo

(24, 25)

Muito baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisdo (26)



N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(61)
L. braziliensis

L. panamensis

1(90)

L. braziliensis

7 (510)

L. braziliensis

1(38)

L. braziliensis

Intervencao

Antimoniato de meglumina
intravenoso por 20 dias

Antimoniato de meglumina

intravenoso a 20 mg/kg/dia

por 20 dias mais tratamento
anti-helmintico: albendazol
(400 mg), ivermectina

(200 pg/kg) e praziquantel

(50 mg/kg) em formulacgdo oral

nos dias 0, 30 e 60

Estibogluconato de sédio

Tamoxifeno oral (40 mg/dia

por 20 dias) ou tdpico (citrato

de tamoxifeno 0,1% por

20 dias) em associa¢do com
antimoniato de meglumina
(20 mg Sb+5/kg/dia por

20 dias)

Comparador

Antimoniato de meglumina
intravenoso por 7 dias +
placebo tépico

Antimoniato de meglumina
intravenoso (20 mg/kg/dia)
por 20 dias mais placebo

Placebo, antimoniato de
meglumina, outros regimes

Antimoniato de meglumina
(20 mg/kg/dia) por 20 dias

Cura pelo menos 3 meses
apos o tratamento

Maior efeito no
tratamento por 20 dias

RR 0)64—) IC 950/0 (O)ZO-ZH 0192)

Nenhuma diferenca

relatada entre os tratamentos
RR 0,77; IC 95% (0,48, 1,25)

Nao foi relatada diferenca
entre os tratamentos

Nenhuma diferenga
relatada
RR 1,25; IC 95% (0,67, 2,32)

Recidiva

Nao informado

Ndo foi relatada diferenca
entre os tratamentos

Nenhuma diferenca relatada
entre os tratamentos oral
(RR 0,59; IC 95% [0,05, 7,43])
e topico (RR 0,68;

IC 95% [0,07, 6,61])
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Efeitos adversos (EA)

Nao informado

60% dos participantes

relataram algum EA (mialgia,
cefaleia, dor nas pernas, febre,

tontura) no primeiro grupo

Ndo foi relatada diferenca
entre os tratamentos

EA leves (artralgia, mialgia)
foram relatados com
frequéncia semelhante entre
0S grupos

Qualidade da evidéncia
(referéncia do estudo
incluido na RS)

Baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (27)

Muito baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (28)

Muito baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (22,29-34)

Muito baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (35)



Miltefosina

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(133)
L. braziliensis

L. panamensis
L. mexicana

6 (626)

Intervencao

Miltefosina oral
por 28 dias (50 mg)

Miltefosina oral
por 28 dias

Comparador

Placebo

Cura pelo menos 3 meses Recidiva
apos o tratamento

Miltefosina na populagdo Recidiva em 6 meses foi
colombiana provavelmente menor no grupo miltefosina

cura lesoes

RR 2,18; IC 95% (1,28, 3,71) €

RR 2,50; IC 95% (0,99, 6,33) para
uma populac¢do na Guatemala

Antimoniato de meglumina Nenhuma diferenca

relatada
RR 1,16; IC 95% (0,91, 1,48)

Recomendacodes para o tratamento das leishmanioses nas Américas

Efeitos adversos (EA)

Miltefosina provavelmente
causa mais EA
RR 3)96) IC 950/0 (1)4-9y 10;48)

Maior frequéncia de nauseas
(RR 2,45; IC 95% [1,72, 3,49])
e vomitos (RR 4,76;

IC 95% (1,82, 12,46])

com miltefosina

Qualidade da evidéncia
(referéncia do estudo
incluido na RS)

Muito baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (36)

Baixa

Devido a imprecisdo
muito séria (36)



Isetionato de pentamidina

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(80)

L. braziliensis

3 (226)

L. braziliensis

1(159)

L. guyanensis

Intervencao

Isetionato de pentamidina
intravenoso 2 mg/kg (7 doses)

Isetionato de pentamidina
intravenoso ou intramuscular

Isetionato de pentamidina
intramuscular, dose Unica de
7 mg/kg de peso corporal

Comparador

Antimoniato de meglumina
intravenoso (20 mg/kg/dia)

Antimoniato de
meglumina intramuscular

Isetionato de pentamidina

intravenoso ou intramuscular,

duas ou trés doses

Cura pelo menos 3 meses
apos o tratamento

Provavelmente favorece o
antimoniato de meglumina
intravenosa

RR 0,45; IC 95% (0,29, 0,71)

Nenhuma diferenca relatada
RR 0,95; IC 95% (0,81, 1,13)

Provavelmente favorece
a pentamidina em duas
ou trés doses

96,2% RR 0,47;

IC 95% (0,35, 0,64)

Recidiva

Nenhuma diferenca
relatada aos 6 meses

(p > 0,05)
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Efeitos adversos (EA)

Nenhuma diferenca em
eventos gastrointestinais ou
osteomusculares (p > 0,05).
Mais cefaleia no grupo de
antimoniato de meglumina
RR 0,61; IC 95% (0,43, 0,85)

Mais artralgia foi relatada
com antimoniato

RR 0,27; IC 95% (0,11, 0,69)
Nenhuma diferenca
relatada nos outros

Nenhuma diferenca foi
relatada quanto aos EA

Qualidade da evidéncia

Baixa

Devido a imprecisdo
muito séria (42)

Cura: Baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (43-45)

EA: Muito baixa

Devido a sério risco de
viés e imprecisdo

Baixa

Devido ao risco de
viés e imprecisdo (46)



Terapias fisicas

Termoterapia

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(44)

L. braziliensis
L. mexicana

1(292)

L. panamensis
L. braziliensis

1(294)
L. panamensis
L. braziliensis

Intervencao

Termoterapia: trés tratamentos
térmicos localizados a 50 °C
por 30 segundos, em intervalos
de 7 dias

Trés tratamentos térmicos
localizados a 50 °C por 30
segundos, em intervalos de 7 dias

Sessdo Unica de termoterapia
que incluiu a aplicacao de 50 °C
por 30 segundos na lesdo em si
e no entorno de cada lesdo

Comparador

Placebo

Antimoniato de
meglumina intramuscular
por 15 dias

Miltefosina oral
por 28 dias

Cura pelo menos 3 meses Recidiva
apos o tratamento

A cura completa ocorreu em
73% (16/22) e 27% (6/22) dos
participantes nos respectivos
grupos 2 meses apds o
tratamento

Favorece o antimoniato
de meglumina
RR 0,80; IC 95% (0,68, 0,95)

N3o houve diferencas
RR 0,98; IC 95% (0,81, 1,20)

Recomendacodes para o tratamento das leishmanioses nas Américas

Efeitos adversos (EA)

Quatro participantes
desenvolveram celulite
local moderadamente
grave

Todos os participantes
relataram dor na area até
4 dias apds o tratamento

Dor no local do tratamento
com termoterapia; EA
gastrointestinais com
miltefosina

Qualidade da evidéncia

Muito baixa

Devido ao risco de
viés e imprecisao (47)

Moderada

Devido a
imprecisao (41)

Alta (41)



Terapias topicas ou intralesionais nao antimoniais

Paramomicina

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(76)

L braziliensis
L mexicana

2 (429)

L. panamensis

1(80)

L. braziliensis

Pentoxifilina oral

N° de estudos
(amostra)
Espécie

1(70)

L. braziliensis

2(197)

L. braziliensis

Nota: Nenhuma evidéncia foi identificada para os outros desfechos priorizados.

Intervencao

Paromomicina
topica 15% em cloreto de
metilbenzetonio 12%

Paromomicina tépica 15%
mais gentamicina 0,5%
por 20 dias

Paromomicina aquafilica,
topica, aplicacdo diaria
por 20 dias

Intervencao

Antimoniato de meglumina
intramuscular (20 mg/kg/dia
por 20 dias) mais pentoxifilina
oral 400 mg trés vezes ao dia

Antimonial pentavalente a
20 mg/kg por dia mais
pentoxifilina oral (400 mg)

Comparador

Placebo

Paromomicina 15%
por 20 dias

Pentamidina intralesional
nos dias 1, 3 e 5, e veiculo
aquafilico por 20 dias

Comparador

Antimoniato de meglumina
intramuscular mais placebo

Antimonial pentavalente a 20
mg/kg por dia mais placebo

Cura pelo menos 3 meses
apos o tratamento

Favorece a paromomicina
RR 2,38; IC 95% (1,50, 3,800

Nao foram relatadas
diferencas
RR 1,19; IC 950/0 (0)74-1 1)91)

As taxas de cura foram
maiores no grupo
paromomicina aquafilica
(77,5%: 31/40) do que com o
veiculo aquafilico

RR 7,75; IC 95% (2,06, 29,17)

Nenhuma diferenca relatada

nas outras comparagoes

Cura pelo menos 3 meses
apos o tratamento

Nenhuma diferenca
relatada
RR 0,86; IC 95% (0,63, 1,18)

Nenhuma diferenca relatada

RR 1,08; IC 95% (0,80, 1,47)

Recidiva

Um ECR relatou que 3,1% dos
participantes do grupo
paromomicina sofreram
reativagdo, contra 0% do
grupo placebo

Recidiva
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Efeitos adversos (EA)

58% dos participantes que
receberam paromomicina
topica tiveram EA, que
desapareceram 1 semana
apos o tratamento

Pacientes em terapia
combinada apresentaram
mais EA

Somente EA de grau 1 foram
relatados. A pentamidina
intralesional foi menos
tolerada

Efeitos adversos (EA)

Nenhuma diferenca
relatada quanto aos EA

Mais EA foram relatados com
pentoxifilina (37,8% x 23%)
Mialgia, cefaleia, nausea

e artralgia

Qualidade da evidéncia

Baixa

Devido a muito séria
imprecisao (49)

Muito baixa

Devido ao risco de viés,
evidéncia indireta e
heterogeeidade (50,51)

Muito baixa

Devido ao risco de viés,
evidéncia indireta e
imprecisao (52)

Qualidade da evidéncia

Baixa

Devido a imprecisdo
muito séria (53)

Baixa

Devido ao risco de viés e
imprecisao (54)



Populacao pediatrica

Uma RS avaliou a eficacia e seguranca das interveng¢des farmacolégicas para o tratamento
da LC por (L. panamensis e L. guyanensis) em criancas maiores de 2 e menores de 12 anos de idade.
Incluimos quatro ECR e um estudo ndo randomizado que avaliaram pacientes com LC na América
Latina. Ndo foram relatados EA graves. Trés estudos (130 pacientes) avaliaram a miltefosina em
dose de 2,5 mg/kg/dia (dividida em 3 doses) por 28 dias para pacientes adultos e pediatricos com
L. panamentsis, L. guyanensis e L. braziliensis, relatando eficacia de 63,1% a 82,8% em relacdo a
epitelizacdo completa e auséncia de sinais de inflamac¢do em todas as lesdes no dia 210 de
tratamento. Quatro estudos avaliaram a eficacia do antimoniato de meglumina em 164 pacientes.
A dose mais frequente foi de 20 mg/dia, intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), por 20 dias. Foi
constatada eficacia entre 55,5% e 75%, com elevada heterogeneidade na populagdo. A qualidade
da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés e heterogeneidade (56).

A RS Cochrane identificou dois estudos (37, 39) que avaliaram miltefosina oral em comparacdo
com antimoniato de meglumina em participantes com idade de 2 a 12 anos, ndo constatando
diferencas entre os grupos (RR 1,19; IC 95% [0,98-1,46]; dois estudos, 144 pacientes). O grupo
que recebeu miltefosina teve mais EA gastrointestinais moderados do que o grupo que recebeu
antimoniato de meglumina (p < 0,05). A qualidade da evidéncia é baixa (20). Um estudo do Peru
(57) avaliou a associagao de imiquimode com antimoniato de meglumina IM/IV em comparagao
com antimoniato de meglumina IM/IV por 20 dias em pacientes pediatricos e adultos (L. peruviana
e L. braziliensis) e ndo constatou diferenc¢a alguma no indice de cura em 3 meses (RR 0,87,
IC 95% [0,58, 1,30]; 40 participantes). A qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao risco
de viés, imprecisdo e evidéncia indireta. Outro estudo incluido na RS (51) comparou paromomicina
tépica 15% mais gentamicina 0,5% por 20 dias e paromomicina 15% por 20 dias. Nenhuma
diferenca foi relatada em criancas menores de 12 anos (RR 0,86; IC 95% [0,74, 1,01]) ou com 12
a 17 anos (RR 1,16; IC 95% [0,95-1,43]) em relacdo a cura em 3 meses (50). Ao comparar o
tratamento com antimoniato de meglumina 20 mg/kg/dia por 20 dias contra 10 dias,
nenhuma diferenca foi constatada em uma analise de subgrupo de criangas menores de 5
anos (RR 0,44; IC 95% [0,05, 4,02]; um estudo, 17 pacientes), nem de 5 a 15 anos de idade
(RR 0,89%; IC 95% [0,59, 1,34]; I*> 55%; um estudo, 37 pacientes). Menor frequéncia de artralgia
foi relatada no grupo tratado por 10 dias (RR 0,34; IC 95% [0,14, 0,81], I> 0%; dois estudos) e
nenhuma diferenca em outros efeitos adversos (EA). A qualidade da evidéncia é muito baixa
devido ao risco de viés, imprecisdo e heterogeneidade para taxa de cura e baixa para EA (20).
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Grupos especiais
Ndo identificamos evidéncia para mulheres em idade fértil, gestantes, imunocomprometidos
e lactantes.

Fatores que melhoram a adesao ao tratamento da
leishmaniose cutanea

Um ensaio clinico (EC) avaliou os fatores associados a adesdo a terapia com antimoniato
de meglumina para tratamento da LC no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Participaram do estudo
pacientes com média de idade de 40 anos, predominantemente homens (68,4%), brancos (61,4%)
e residentes em areas endémicas do Rio de Janeiro (86%). Foi relatada maior adesdo ao tratamento
no grupo de pacientes que receberam doses baixas em compara¢dao com 0s pacientes que
receberam altas doses, esquemas consecutivos e intermitentes, devido a facilidade de
administracdo, menor nimero de EA e, consequentemente, menor impacto na vida cotidiana.
O bom relacionamento dos pacientes com os profissionais de satde também foi relatado como
fator de adesdo, bem como explicar os motivos que levaram a escolha de um tratamento, seus
riscos e beneficios (58).

Juizos de valor para a formulacao de recomendacoes

Qualidade da evidéncia: a qualidade da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
ao risco de viés dos estudos (viés de selecao, falta de cegamento, viés de detecgao), imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confianca que excedem 25% do estimador) e
inconsisténcia nas conclusdes. Qualidade moderada foi relatada somente para a comparag¢ao
de antimoniato de meglumina contra placebo e apenas para o desfecho de cura por pelo menos
3 meses. Os estudos incluidos na RS (20) ndo constataram mortalidade nem perda de seguimento.
Mesmo que a qualidade das evidéncias em favor dos antimoniais intralesionais e da miltefosina
seja baixa, o painel decidiu formular uma recomendacdo forte, porque outras alternativas (como
AP com qualidade moderada) podem causar mais EA aos pacientes e sdao mais dolorosas, ao
passo que os antimoniais intralesionais e a miltefosina podem ser mais facilmente aceitos pelos
pacientes devido a sua facilidade de administracdo (topica e oral).

Beneficios e danos: o painel do GDD analisou as diferentes doses utilizadas na Regido, a
duracao do tratamento, os EA e a probabilidade de elevada adesao pelos pacientes. Os especialistas
expressaram a importancia do uso seguro dos AP para reduzir os EA e possivel resisténcia aos
medicamentos; portanto, 0 acompanhamento e a supervisdo dos pacientes devem ser prioritarios.
As evidéncias ddo conta de varios esquemas de tratamento e os especialistas concordam que
estes podem ser usados em situacdes individualizadas, levando em consideracdo a relacao
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risco-beneficio e as preferéncias dos pacientes. O uso de antimoniato de meglumina por 20 dias
ou 10 dias demonstra a mesma eficacia e menor ocorréncia de EA; portanto, pode ser util em
areas remotas onde esquemas curtos podem ter melhor adesao e facilitar tanto a conclusdo do
tratamento quanto o seguimento dos pacientes.

Em relacdo a miltefosina, em termos de eficacia, é muito semelhante ao antimoniato de
meglumina e tem a vantagem fundamental de ser tomada por via oral, sendo assim mais aceita
por pacientes adultos e pediatricos. O Unico ponto que requer monitoramento é o seu uso em
mulheres em idade fértil (grupo minoritario no total de pacientes com LC), visto que o
medicamento deve ser administrado juntamente com métodos anticoncepcionais e a seguranca
deve ser avaliada, por ser sabidamente teratogénico.

O tratamento local deve ser a primeira op¢ao para pacientes com LC, especialmente para
a populacdo pediatrica, porque os tratamentos sistémicos podem ser mais dolorosos. A
termoterapia e a crioterapia estdo disponiveis e podem ser realizadas por pessoal treinado,
seguindo-se o esquema recomendado para garantir sua eficacia e seguranga.

Uso de recursos: o painel constatou que o manejo da leishmaniose pode envolver custos
significativos para os pacientes devido a viagens multiplas e dispendiosas para a unidade de
saude para a administracdo de medicamentos, devido a longa duracdo do tratamento. As unidades
de satde rurais as vezes nao oferecem tratamento sistémico; nesses casos, os pacientes e seus
acompanhantes podem incorrer em custos mais elevados que, portanto, podem levar a uma
menor adesdo ao tratamento. Para as instituicdes prestadoras de servicos de saude, os custos
surgem com o pagamento de honorarios de pessoal treinado ou investimento em treinamento
de pessoal ja contratado, bem como compra de insumos (como seringas) para o atendimento
adequado aos pacientes. Identificou-se uma grande rotatividade do pessoal de saude, sendo
necessaria a formacao de novos profissionais, aumentando os custos de prestacdo de servicos.

Foram identificadas evidéncias na RS Cochrane para cetoconazol, fluconazol e alopurinol.
Porém, os especialistas clinicos consideraram que essas intervengdes estdo obsoletas, algumas
ndo estdo disponiveis e que existem outras interven¢oes que podem ser indicadas aos pacientes.

Um estudo de anélise de custo de 2017 comparou o uso de AP sistémicos contra antimoniais
intralesionais como primeira linha de tratamento da LC na Bolivia. Os AP intralesionais
representaram uma economia de USS 248 por paciente tratado, de acordo com a tabela de
pagamento do Ministério da Satide, e uma economia de USS 688 do ponto de vista da sociedade
(59). Outro estudo de custo-efetividade avaliou a terapia com antimoniato de meglumina
intralesional em comparagio a terapia IV no Sistema Unico de Satde brasileiro. Os custos por
paciente curado foram de USS 330,81 para antimoniato de meglumina intralesional e USS 494,16
para terapia IV em 2018. O calculo da razdo de custo-efetividade incremental demonstrou que
o antimoniato de meglumina intralesional pode resultar em uma economia de USS 864,37 para
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cada paciente adicional curado (60). Um estudo avaliou a relagdo custo-efetividade da termoterapia
em compara¢ao com antimoniato de meglumina no tratamento da LC na Colombia. Foi constatado
que o custo do antimoniato de meglumina por paciente era de 66.807 pesos colombianos, contra
14.079 pesos colombianos para a termoterapia (61).

Preferéncia dos pacientes: um estudo qualitativo realizado em trés cidades colombianas
préoximas a Amazoénia constatou que mais de 60% da populagdo tinham cicatrizes sugestivas de LC
e ndo haviam procurado tratamento médico por falta de conhecimento sobre a possibilidade de obter
tratamento adequado nas unidades de saide — recorriam a farmacias ou vizinhos em busca de
cremes topicos — ou devido a crenca, em zonas de conflito, de que a leishmaniose é “doenca de
guerrilheiro” e que, portanto, o tratamento é controlado pelo exército ou poderia lhes causar problemas
com as autoridades (62). Outro estudo constatou que, como a LC ndo é uma doenca incapacitante e
a lesdo geralmente ndo doi (a menos que esteja infeccionada), as pessoas afetadas ndo procuram
atendimento médico (63). Varios estudos também relatam que muitos pacientes procuram curandeiros
ou usam a medicina tradicional com plantas ou remédios causticos como primeira op¢do para o
tratamento da LC, pois ha uma percep¢do negativa do tratamento com AP devido a dor, medo de
injecdes e efeitos colaterais. Eles também sofrem as consequéncias do estigma social devido a
associacao da leishmaniose com conflito armado e contextos de pobreza e vulnerabilidade social.
Também foi constatado que os pacientes podem se automedicar quando tém acesso a medicamentos,
o que pode levar ao uso de doses terapéuticas ineficazes e a uma maior ocorréncia de EA (63). Outro
motivo para o ndo comparecimento aos servicos de satide como primeira op¢do é a dificuldade de
acesso (distancia), custo e experiéncias ruins relatadas por familiares ou vizinhos (62).

Os especialistas apontaram que criangas apresentam dor, medo de inje¢des e choro, por
isso recomenda-se que a primeira op¢ao para elas seja o tratamento por via oral e nao o uso de
tratamentos sistémicos (63).

Aplicabilidade e impacto na equidade: entre os especialistas da Regido, é considerado de
suma importancia iniciar o tratamento rapidamente (levando em conta a epidemiologia local)
para nao perder a oportunidade de tratamento, principalmente naqueles pacientes que procuram
servicos de saude longe de casa. Porém, isso exige que o diagndstico seja estabelecido. Foram
constatadas dificuldades de acesso e de seguimento em areas remotas, o que pode ter impacto
na equidade.

O painel observou que é impossivel obter pentamidina em varios paises da Regido; porém,
consta que pode ser adquirida por meio do Fundo Estratégico da OPAS. Além disso, foi mencionado
que a miltefosina é um medicamento caro, visto que é a Unica alternativa oral e é fabricada por
um Unico laboratério. Atualmente, ndo ha acordo entre o fornecedor e a OMS para reduzir o
custo deste medicamento para uso em programas de salide publica. Por outro lado, apesar da
recomendacdo do uso de pomada de paromomicina pelos especialistas, essa alternativa se
encontra indisponivel comercialmente no mercado.
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Leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldégicos para o manejo de pacientes com diagnéstico
de leishmaniose mucosa nas Américas?

RECOMENDAGCAO

Recomenda-se o uso de antimoniais pentavalentes com ou sem pentoxifilina oral para o
tratamento de pacientes com leishmaniose mucosa ou mucocutanea.

Recomendagdo forte, qualidade da evidéncia baixa e muito baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracao e indicagdes podem ser encontrados na se¢do "Implementacao, Adaptacao,
Divulgagdo e Intervengdes Farmacoldgicas" (Tabelas 6 e 8).

PONTOS DE BOAS PRATICAS

A tomada de decisdo a respeito da estratégia terapéutica a ser utilizada em pacientes com
diagnostico de leishmaniose mucosa ou mucocutanea deve ser compartilhada com o paciente,
com base em uma explicacdo clara dos riscos e beneficios das alternativas disponiveis.

A evolucdo clinica da leishmaniose mucosa ou mucocutanea é complexa e requer cuidados e
acompanhamento durante e apds o tratamento. O pessoal de saiide deve monitorar o tratamento
e os efeitos colaterais do paciente.
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para tratar os seguintes casos especiais de pacientes com leishmaniose mucosa ou
mucocutanea, sugere-se:

¢ Gestantes: encaminhar ao centro de referéncia. A medicagdo sugerida é a anfotericina B
lipossomal ou outras formulagdes de anfotericina B. O uso de antimoniais pentavalentes,
miltefosina e pentamidina esta contraindicado.

¢ Lactantes: anfotericina B lipossomal e antimoniais pentavalentes, garantindo-se o uso de
contracepgao.

¢ Pacientes com alteragdes no eletrocardiograma: administrar miltefosina ou anfotericina B.
0 uso de antimoniais pentavalentes e isetionato de pentamidina esta contraindicado.

» Pacientes com doenga renal, hepatica ou cardiaca: sugere-se o uso de anfotericina B
lipossomal.

¢ Comorbidade com tuberculose: recomenda-se especial cuidado ao monitorar os eventos
adversos, especialmente ao decidir tratar as duas doengas (tuberculose e leishmaniose)
concomitantemente.

¢ Pacientes com HIV e outras causas de imunossupressao: sugere-se o uso de anfotericina B
lipossomal ou outras formulag¢des de anfotericina B.

¢ Pacientes com mais de 50 anos: realizar uma avaliacdo clinica cuidadosa de cada caso.
Deve-se evitar o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes com mais de 50 anos.

* Pacientes com falha terapéutica: administrar qualquer uma das recomendacoes de
tratamento que ndo a inicialmente usada. Avaliar a relacdo risco-beneficio individualmente.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracao e indicagdes podem ser encontrados na se¢do "Implementacao, Adaptagao,
Divulgacdo e Intervengdes Farmacolédgicas' (Tabelas 7 e 8).

Evidéncia

Identificamos uma RS Cochrane que avaliou todas as interven¢des farmacoldgicas para o
tratamento de pacientes com diagnéstico de leishmaniose mucosa ou mucocutanea (LM) nas
Américas. Atualizamos os ECR e ndo encontramos novos estudos. A RS de Pinart et al. (2000)
incluiu oito ensaios clinicos randomizados que avaliaram a LM em pacientes de 22 a 77 anos
de idade. As lesdes foram encontradas principalmente no nariz ou cavidade oral. O carater das

lesdes era principalmente Glcero-infiltrante. A seguir, apresentamos as evidéncias relatadas
na RS por tipo de intervencao (20).
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Antimoniais pentavalentes

Uma RS avaliou diferentes regimes de N-metil-glucamina IV (14 mg/kg/dia em duas séries
de 20 dias para a forma cutanea ou trés séries de 30 dias para a forma mucocutanea). Identificamos
dois estudos com 89 participantes, sem diferencas nas taxas de cura, dose ou efeito sobre qualquer
forma de leishmaniose (p > 0,05). Um ECR de 40 participantes realizado no Peru comparou o
estibogluconato de sédio IV por 28 dias contra estibogluconato de sédio IV por 40 dias. Um ano
apoés o tratamento, ndo havia diferenca clara entre as taxas de cura (RR 0,83; IC 95% [0,47, 1,47])
em infec¢Oes causadas por L. braziliensis. Ndo foi relatado nenhum caso de descontinuac¢do do
tratamento. Os EA nos pacientes tratados por 40 dias foram artralgia, mialgia, prurido, erupgao
cutanea, nausea, anorexia, dor abdominal, tosse e cefaleia (33). A qualidade da evidéncia é muito
baixa no geral, devido ao risco de viés e imprecisdo (20).

Tratamentos sistémicos nao antimoniais

A RS identificou um ECR peruano que incluiu 81 participantes com leishmaniose mucocutanea
e comparou o alopurinol oral (20 mg/kg/dia) em associa¢cdo com estibogluconato de sédio IV
contra estibogluconato de sédio IV como monoterapia por 28 dias. Um ano ap6s o tratamento, a
taxa de cura pelo menos 3 meses apos o tratamento foi provavelmente maior nos pacientes que
receberam a associacgdo de alopurinol e estibogluconato de sédio IV (RR 0,62; IC 95% [0,38, 1,03]).
Nao foi relatada diferen¢a na taxa de recidiva. Os EA mais frequentes foram cefaleia (81,5% dos
participantes), artralgia (75,3%), mialgia (67,9%), calafrios (42%), febre (39,5%), dor abdominal
(33,3%) e anorexia (25,9%) (63). Dois estudos compararam miltefosina oral e AP em pacientes
com LM, sem constatar diferencas nas taxas de cura em 3 meses (RR 1,04; IC 95% [0,81, 1,34];
40 participantes; 1°0%). Efeitos gastrointestinais (nauseas, vomitos e dor epigastrica) foram
mais comuns nos pacientes que receberam miltefosina (RR 2,97; IC 95% [1,05, 8,38]) (64, 65). A
qualidade da evidéncia é baixa devido a imprecisdo e ao risco de viés.

Outro ECR incluido na RS comparou o sulfato de paromomicina IM contra antimoniato
de meglumina, ambos por 28 dias, em pacientes com L. braziliensis. Um ano apds o tratamento,
o regime de sulfato de paromomicina IM 14 mg/kg/dia por 28 dias teve taxas de cura
significativamente menores do que antimoniato de meglumina 20 mg/kg/dia por 28 dias
(RR 0,05; IC 95% [0,00, 0,78]). Os participantes do grupo de antimoniato de meglumina IV
apresentaram alteragdes transitorias no eletrocardiograma que ndo exigiram intervencdo
terapéutica. Febre, calafrios, artralgia, anorexia e mialgia foram observados igualmente em
ambos os grupos de tratamento (63).

Outro ECR comparou o uso adjuvante de solugao de reidratagdo oral (SRO) com solugao
salina (SS) IV durante o tratamento com anfotericina B IV, visando prevenir a nefrotoxicidade.
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Nenhuma diferenca foi relatada nas taxas de cura. Nao foram constatadas diferencas na creatinina
sérica, depuracdo da creatinina, ureia ou sddio durante o tratamento, mas os valores de potassio
sérico foram menores no grupo SS do que no grupo SRO. A hipopotassemia foi muito menos
frequente no grupo que recebeu SRO (RR 0,39; IC 95% [0,18, 0,85], 48 pacientes) (66). A primeira
versao das diretrizes trazia recomendacOes para casos especiais ou pacientes com falha
terapéutica com base em evidéncias de qualidade muito baixa em favor de: desoxicolato de
anfotericina B IV, isetionato de pentamidina IM, anfotericina B lipossomal IV, desoxicolato de
anfotericina B e miltefosina oral (15).

A qualidade da evidéncia é baixa ou muito baixa no geral, devido ao risco de viés e imprecisdo.

Imunoquimioterapia

Um ECR incluido na SR comparou a associagao de pentoxifilina oral com estibogluconato
de sddio IV versus monoterapia com estibogluconato de sédio IV por 30 dias em pacientes com
L. braziliensis. Quatro meses ap0s o tratamento, a pentoxifilina oral apresentou um efeito
sinérgico significativo com o estibogluconato de sédio IV a 20 mg/kg/dia por 30 dias contra a
L. braziliensis (RR 1,66; IC 95% [1,03, 2,69]; 23 pacientes). EA leves foram observados com mais
frequéncia no grupo da pentoxifilina. A velocidade de cicatrizacdo foi menor no grupo da
associa¢do pentoxifilina/estibogluconato de sédio IV (DM —62,00; IC 95% [-121,92, —2,08) (67).
A qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés e imprecisao.

Grupos especiais

N&o identificamos evidéncia para mulheres em idade fértil, gestantes, imunocomprometidos
e lactantes; tampouco por faixa etaria.

Juizos de valor para a formulacao de recomendacoes

Qualidade da evidéncia: a qualidade da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
ao risco de viés dos estudos (viés de selecdo, falta de cegamento, viés de detec¢do) e imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confianca que excedem 25% do estimador).
Embora a qualidade da evidéncia em favor dos AP com ou sem pentoxifilina oral seja baixa ou
muito baixa, o painel formulou uma recomendacao forte porque esta é a inica opcao terapéutica
disponivel e o painel queria garantir que os pacientes recebessem o tratamento recomendado.

Beneficios e danos: a leishmaniose mucosa ou mucocuténea (LM) é uma doenca que apresenta
alto grau de recidiva, independentemente da medicagdo utilizada. Por isso, o painel do GDD reitera
aimportancia do acompanhamento adequado e da utiliza¢do de esquema terapéutico bem tolerado
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pelos pacientes. Os especialistas consideram a associa¢do de AP com pentoxifilina uma boa
alternativa para os pacientes. Além disso, os especialistas reconhecem que ha muito poucas
evidéncias no contexto da LM, mas as op¢des terapéuticas sdo aquelas ja utilizadas atualmente
na Regido com melhores resultados. Considerando que a maioria dos casos ocorre em pacientes
entre a sexta e a sétima décadas de vida, a anfotericina B lipossomal, apesar de ter sua eficacia
sustentada apenas por pequenas séries de casos, tem sido considerada a alternativa com melhor
relacdo risco-beneficio.

Uso de recursos: os especialistas informaram que a anfotericina B lipossomal é cara nos
paises da Regido quando nao adquirida com pregos subsidiados pelo convénio com a OMS;
portanto, considerando as evidéncias e a disponibilidade de outras alternativas, atualmente
ela ndo é recomendada para pacientes com LM. Os AP e o isetionato de pentamidina estao
incluidos nos componentes de assisténcia farmacéutica da maioria dos paises. Os pacientes
podem incorrer em custos, especialmente em areas rurais, pois precisarao fazer varias viagens
para receber o tratamento, que geralmente requer internacdo hospitalar.

Preferéncia dos pacientes: pacientes com leishmaniose mucosa ou mucocutanea relatam
sensacdo de baixa autoestima, pois esta forma clinica pode causar deformidades ou mutilacdes.
Assim, eles preferem tratamentos mais curtos. E importante considerar a aceitacio do paciente
para aumentar a adesdo ao tratamento. Poucos estudos também relatam que muitos pacientes
buscam curandeiros ou a medicina tradicional com plantas ou remédios causticos como primeira
opcdo de tratamento da leishmaniose, pois ha uma percepc¢do negativa do tratamento com AP
devido a dor, medo de injecdes e EA (61, 68).

Aplicabilidade e impacto na equidade: constatou-se que, na maioria dos paises da Regido,
0s AP sdo o tratamento de primeira escolha nos casos de leishmaniose mucosa ou mucocutanea.
Portanto, a recomendacdo deve ser facilmente aceita pelos profissionais de satude. Visto que os
medicamentos estdo facilmente disponiveis na Regido, as recomendagdes ndo tém impacto sobre
a equidade.
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Leishmaniose visceral em pacientes imunocompetentes

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldégicos para o manejo de pacientes imunocompetentes
com diagnéstico de leishmaniose visceral nas Américas?

RECOMENDAGCOES

Recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratar a leishmaniose visceral em
pacientes pediatricos e adultos ndo imunocomprometidos.

Recomendagcdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se a administracao de antimoniais pentavalentes ou desoxicolato de anfotericina B
para tratar a leishmaniose visceral em pacientes pediatricos e adultos nédo
imunocomprometidos.

Recomendagio condicional, qualidade da evidéncia baixa

Ndo se recomenda o uso de miltefosina para tratar a leishmaniose visceral em pacientes
pediatricos ou adultos.

Recomendagio forte contra, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracgdo e indicagdes podem ser encontrados na segdo "Implementacao, Adaptacao,
Divulgacdo e Interven¢des Farmacoldgicas" (Tabela 9).
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para o tratamento da leishmaniose visceral, a sele¢do do medicamento deve considerar o perfil
de toxicidade e o risco de morte associado a doenca.

Havendo impossibilidade do uso da anfotericina B lipossomal para as situa¢des descritas a
seguir, a alternativa terapéutica é o uso de outras formulagdes lipidicas de anfotericina B.

¢ Idade maior de 50 anos ou menor de 1 ano.

e Insuficiéncia renal.

¢ Insuficiéncia hepatica.

¢ Insuficiéncia cardiaca.

¢ Intervalo QT corrigido superior a 450 ms.

¢ Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT.

¢ Hipersensibilidade aos antimoniais pentavalentes ou a outro medicamento usado
para o tratamento da leishmaniose visceral.

¢ Falha terapéutica de antimoniais pentavalentes ou outras drogas utilizadas no
tratamento da leishmaniose visceral.

e Gestantes e lactantes.

Obs.: se 0 uso de anfotericina B lipossomal ou outras formulacdes lipidicas ndo for possivel,
administrar desoxicolato de anfotericina B, com monitoramento rigoroso da toxicidade.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formula¢des em pacientes com leishmaniose
visceral ndo imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fungao renal.

A evolucdo clinica da leishmaniose visceral é complexa, e requer medidas de suporte e
experiéncia no manejo de complicacbes e toxicidades causadas pelo tratamento. Portanto,
sugere-se que o tratamento seja realizado em ambiente hospitalar, permitindo as intervencdes
adequadas para melhorar o prognéstico e evitar letalidade pela doenga.

Nota: esquemas de tratamento, vias de administracao e indica¢gdes podem ser encontrados na se¢do '"Implementacao, Adaptacgao,
Divulgacdo e Intervengdes Farmacoldgicas" (Tabela 9).
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Evidéncia
Nenhuma RS foi identificada que respondesse a pergunta. Identificamos dois ECR que
avaliaram a anfotericina B em comparacdo com AP em pacientes adultos e pediatricos.

Um ECR aberto avaliou a eficacia e seguran¢a da N-metil-glucamina (20 mg/kg/dia por 20
dias) e do desoxicolato de anfotericina B (1 mg/kg/ dia por 14 dias) em 101 pacientes pediatricos
(6 meses a 12 anos de idade) e adultos recentemente diagnosticados com LV sem sinais de doenca
grave. Nao foi encontrada diferenca na taxa de cura completa entre os grupos (RR 1,00; IC 95%
[0,91, 1,10]), nem recidiva em 180 dias (RR 7,54; IC 95% [0,15, 378]). O tempo até resolucao da
febre foi menor no grupo de antimonial pentavalente (43,1%) em comparagdo com o grupo de
anfotericina B (16%) (p < 0,01). Foram observadas diferencas no tamanho do baco (3 cm x 3,75
cm, p < 0,01). Nao foram encontradas diferencas no tempo até normaliza¢do dos indicadores
bioquimicos e hematoldgicos. Os EA foram semelhantes nos dois grupos. Os pacientes que
receberam AP tiveram uma frequéncia maior de efeitos colaterais graves que levaram a
interrupcdo do tratamento. A qualidade da evidéncia é baixa, devido ao risco de viés e imprecisdo
(69).

Um ECR realizado no Brasil avaliou a eficacia e seguranca do desoxicolato de anfotericina B
(1mg/kg/dia por 14 dias), anfotericina B lipossomal (ABL) (3 mg/kg/dia por 7 dias) e associacao
de anfotericina B lipossomal (10 mg/kg em dose Gnica) mais antimoniato de meglumina (20
mg Sb+°/kg/dia por 10 dias) em comparagao com antimoniato de meglumina (20 mg/kg/dia por
20 dias) em 220 pacientes entre 6 meses e 50 anos de idade com diagndstico de LV sem coinfec¢do
por HIV. Foi relatada toxicidade elevada no primeiro grupo, que levou a interrupg¢do do estudo
para este grupo de pacientes. Nenhuma diferenca foi relatada entre os grupos em comparagao
com antimoniato de meglumina em rela¢do as diferencas na taxa de cura: anfotericina B
lipossomal (9,7%; IC 95% [—0,28, 19,68], p = 0,06) e anfotericina B lipossomal+antimoniato de
meglumina (6,4%; IC 95% [ —3,93, 16,73], p = 0,222). A anfotericina B lipossomal como monoterapia
teve uma frequéncia menor de efeitos colaterais. A qualidade da evidéncia é baixa (70).

Miltefosina

Identificamos um estudo aberto de fase IT que avaliou a eficacia e seguranca da miltefosina
oral para LV no Brasil causada por L. infantum, usando doses escalonadas em criancas de 2 a 12
anos e 40 adolescentes/adultos de 13 a 60 anos, em dois locais de atendimento. A cura completa
foi avaliada aos 6 meses de seguimento. Constatou-se uma taxa de cura de 42% (14 pacientes)
com 28 dias de tratamento e 68% (28 pacientes) com 42 dias de tratamento. Nao houve EA. A
qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés e imprecisdo (71).
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Grupos especiais

Nao identificamos evidéncia para mulheres em idade fértil, gestantes, imunocomprometidos
e lactantes; tampouco por faixa etaria. Dada a escassez de evidéncia, nenhuma declaracao de
boas praticas foi formulada.

Juizos de valor para a formulacao de recomendacoes

Qualidade da evidéncia: a qualidade da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
ao risco de viés dos estudos (viés de selecdo, falta de cegamento, viés de detec¢do) e imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confianca que excedem 25% do estimador).
Mesmo que o uso de anfotericina B lipossomal seja embasado por evidéncia de baixa qualidade,
a comissao formulou uma forte recomendacgdo por esta ser a opg¢ao terapéutica mais segura em
comparac¢do com os AP, que provocam mais EA nos pacientes e cuja administra¢do é mais
dolorosa; portanto, ndo é a primeira escolha para os pacientes.

Beneficios e danos: as evidéncias corroboram o uso da anfotericina B lipossomal por ser
mais segura, o que também ajuda a diminuir o ndmero de interrup¢des no tratamento. E
importante notar que, uma vez superada a toxicidade, os pacientes estdo completamente curados.
Em termos de manejo, sabe-se que o manejo da toxicidade por anfotericina B (lipossomal/
desoxicolato) é mais facil do que o manejo da toxicidade por AP e que a durac¢do do tratamento
com anfotericina B (lipossomal/desoxicolato) é mais curta que a terapia com AP. Ndo ha evidéncias
de eficacia para a miltefosina. Um estudo em populacdes brasileiras do Piaui e Minas Gerais
mostrou resisténcia natural ao medicamento, o que explica sua baixa eficacia em comparacgdo
com a India. Sua eficacia é menor do que a dos AP, por isso nio deve ser usada para LV nas
Américas. O painel do GDD considerou que, em geral, os riscos superariam os beneficios das
recomendacoes.

Uso de recursos: o painel do GDD considera que a anfotericina B lipossomal é cara quando
adquirida em ambito nacional e ainda pouco acessivel nos paises da Regido, mas é a melhor
estratégia terapéutica para pacientes adultos e pediatricos nas Américas; portanto, a opgao é
adquirir esse medicamento por meio do Fundo Estratégico da OPAS, gracas ao preco subsidiado
pelo convénio entre o ofertante e a OMS. Como segunda opgao, restam as demais formulacdes
de anfotericina B (lipidica e desoxicolato) e os AP, que ja integram os componentes de assisténcia
farmacéutica da Regido.

Um estudo de custo-efetividade realizado no Brasil avaliou o antimoniato de meglumina,
a anfotericina B lipossomal e a associacao dos dois para o tratamento da LV. A anfotericina B
lipossomal foi a mais econdomica, seguida pela associa¢do antimoniato de meglumina +
anfotericina B lipossomal. Ao comparar anfotericina B lipossomal e antimoniato de meglumina,
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foi constatada uma economia de USS 278,56 com anfotericina B lipossomal para cada falha
terapéutica evitada, USS 26,88 para cada dia de hospitalizagdo a menos e USS 89,88 para cada
caso de LV curado (72).

Preferéncia dos pacientes: ndo encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes
com LV ndo imunocomprometidos nas Américas. O painel do GDD considera que os pacientes
prefeririam a alternativa terapéutica mais eficaz, com menos efeitos colaterais e com o tratamento
mais curto.

Aplicabilidade e impacto na equidade: considera-se que as recomenda¢des podem ser
facilmente aceitas por especialistas clinicos e tomadores de decisdo na Regido. As recomendagdes
podem ter impacto na equidade porque se presume que todos os pacientes podem receber
tratamento; no entanto, visto que o tratamento deve ser fornecido em ambiente especializado,
é provavel que o acesso as intervencoes seja mais limitado para pessoas em areas remotas.

Leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldgicos para o manejo de pacientes
imunocomprometidos com leishmaniose visceral nas Américas?

RECOMENDAGCOES

Recomenda-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratar a leishmaniose visceral em
pacientes imunocomprometidos.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nao se recomenda o uso de antimoniais pentavalentes para o tratamento da leishmaniose
visceral em pacientes imunocomprometidos.

Recomendagdo forte contra, qualidade da evidéncia muito baixa

Recomenda-se o uso de anfotericina B complexo lipidico/desoxicolato quando a anfotericina B
lipossomal ndo estiver disponivel para tratar a leishmaniose visceral em pacientes
imunocomprometidos.

Recomendacio forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento e vias de administra¢do podem ser encontrados na sec¢do "Implementagdo, Adaptacdo, Divulgagdo e
Intervengdes Farmacolédgicas" (Tabela 10).
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PONTO DE BOA PRATICA

A evolugdo clinica da leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos é complexa, e
requer medidas de suporte e experiéncia no manejo de complicacoes e toxicidades causadas pelo
tratamento. Portanto, sugere-se que o tratamento seja realizado em ambiente hospitalar,
permitindo as intervengdes adequadas para melhorar o progndstico e evitar letalidade pela doenga.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formula¢des em pacientes com leishmaniose
visceral imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fun¢do renal.

Evidéncia

Nao foi identificada nenhuma RS que respondesse a questdo, tampouco foram realizados
estudos a respeito na Regido. Identificamos dois ensaios clinicos (EC) realizados na Espanha. Dois
EC avaliaram doses elevadas de anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia) em comparacao com doses
padrdo de AP em pacientes com LV coinfectados com HIV. Nenhuma diferenca foi relatada na taxa
de cura completa (RR 0,96; IC 95% [0,72, 1,29]), abandono do tratamento (RR 1,28; IC 95% [0,02,
69,15]), morte (RR 0,57; IC 95% [0,10, 3,36]), EA (RR 0,60; IC 95% [0,11, 3,39]) ou recidiva (RR 0,87;
IC 95% [0,51, 1,48]). A qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés, evidéncia
indireta, heterogeneidade e imprecisao (73, 74).

Identificamos uma coorte retrospectiva que avaliou a eficacia da anfotericina B lipossomal
no tratamento da LV em pacientes coinfectados com HIV no Brasil, de janeiro de 2010 a junho
de 2017. A evidéncia demonstra que, ao final do tratamento, 83,8% dos participantes apresentaram
melhora clinica (196/239), 3,8% (9/239) apresentaram falha terapéutica e 12,4% morreram
(29/239), sem diferenca entre os grupos de tratamento (p = 0,247). Destes 29 participantes, 16
morreram sem completar o tratamento, com a maioria (11 ou 68,7%) no grupo de tratamento
<20 mg/kg, trés no grupo de tratamento de 20 a <30 mg/kg, um no grupo de 30 a <40 mg/kg e
um no grupo de >40 mg/kg (p = 0,125). Também nao houve diferencas na ocorréncia de recidiva
(p = 0,182), falha terapéutica (p = 0,816) ou qualquer desfecho desfavoravel (p = 0,356). Foram
identificados os seguintes fatores de risco para ébito: tempo decorrido entre o diagnostico de
HIV e LV, presenca de infec¢des oportunistas concomitantes, tuberculose concomitante, auséncia
de esplenomegalia, auséncia de uso de profilaxia secundaria e auséncia de uso de hemoderivados
(p < 0,05). A qualidade da evidéncia é baixa.
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Grupos especiais

Nao identificamos evidéncia para mulheres em idade fértil, gestantes, imunocomprometidos
e lactantes; tampouco por faixa etaria. Dada a escassez de evidéncia, nenhuma declaracao de
boas praticas foi formulada.

Juizos de valor para a formulacao de recomendacoes

Qualidade da evidéncia: a qualidade da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
ao risco de viés dos estudos (viés de selecdo, falta de cegamento, viés de detecgdo) e imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confianca que excedem 25% do estimador).
Também foi afetada por evidéncia indireta, pois os estudos foram realizados na Espanha, mas
o grupo gestor considerou que podem ser extrapolados para o contexto latino-americano visto
que se trata da mesma espécie de Leishmania. Embora a qualidade da evidéncia em favor da
anfotericina B lipossomal e anfotericina B complexo lipidico/desoxicolato seja muito baixa, o
painel formulou uma recomendacdo forte porque estas sdo as Unicas op¢oes terapéuticas e o
painel queria garantir que os pacientes recebessem o tratamento recomendado. Além disso,
o painel considerou que novas evidéncias podem nao alterar a recomendacao.

Beneficios e danos: no que diz respeito a evidéncia de pacientes coinfectados, os dois ensaios
clinicos identificados sdo europeus; atualmente ndo ha ECR comparativos para elucidar essa questao
nas Ameéricas. O painel considerou que a anfotericina B tem menos toxicidade do que os AP, portanto,
deve ser usada em pacientes imunocomprometidos com LV. E importante criar uma diretriz para
pacientes imunossuprimidos por etiologias que ndo a infec¢ao pelo HIV; portanto, foi gerada uma
declaragdo de boas praticas. Ao administrar anfotericina B, é importante avaliar o perfil de seguranca
e utilizar a menor dose eficaz possivel. Recomenda-se ter cuidado especial em pacientes com
deficiéncias de érgdos como o rim, nos quais o perfil de toxicidade da anfotericina B lipossomal é
maior. Tendo em vista que existem poucas opcoes terapéuticas e a qualidade muito baixa da evidéncia,
0 GDD decidiu formular recomendacdes fortes porque ndo é seguro nem ético ndo fornecer tratamento.

Uso de recursos: o GDD considera que a anfotericina B lipossomal é cara e de dificil acesso
nos paises da Regido, mas é a melhor estratégia terapéutica para pacientes adultos e pediatricos
imunocomprometidos nas Américas. Atualmente, a Gilead tem um acordo com a OMS para
fornecer anfotericina B lipossomal para o tratamento de LV e micoses sistémicas. Hoje o Fundo
Estratégico da OPAS a disponibiliza para todos os paises a um preco atual de USS 16,50 por
frasco de 50 mg. Este acordo permanecera em vigor por pelo menos mais 5 anos. Porém,
atualmente existe dificuldade na producao de lipossomas, pois ha apenas um fornecedor, que
esta em processo de constru¢do de uma nova fabrica para produzir o medicamento e atender
aos paises endémicos. Ha informacgdes de que a produgdo se regularizara em 2022. Por outro
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lado, também ha iniciativas para o desenvolvimento de anfotericina B lipossomal genérica
pela Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi) em conjunto com a OMS.

Preferencia dos pacientes: Ndao encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes
com LV imunocomprometidos nas Américas. O GDD considera que os pacientes prefeririam a
alternativa terapéutica mais eficaz, com menos efeitos colaterais e com o tratamento mais curto.

Aplicabilidade e impacto na equidade: Considera-se que as recomendacdes podem ser
facilmente aceitas por especialistas clinicos e tomadores de decisdo na Regido. Ha dificuldades
no acesso a anfotericina B lipossomal, mas espera-se que o acesso possa ser obtido por meio
do fortalecimento das politicas de producdo e distribuicdo de medicamentos.

Profilaxia secundaria da leishmaniose visceral em pacientes
imunocomprometidos

Qual a eficacia e seguranca da profilaxia secundaria para o
manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico de
leishmaniose visceral nas Américas?

RECOMENDAGCAO

Recomenda-se a administracdo de anfotericina B lipossomal para profilaxia secundaria em
pacientes com coinfec¢do por HIV e leishmaniose visceral apds o primeiro episédio de
leishmaniose visceral, em todos os pacientes com contagem de células T CD4 inferior a 350
por mma.

Recomendacio forte, qualidade da evidéncia muito baixa

Nota: esquemas de tratamento e vias de administragdo podem ser encontrados na se¢ao "Implementagdo, Adaptagao, Divulgagao e
Intervengoes Farmacoldgicas" (Tabela 11).
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PONTOS DE BOAS PRATICAS

Para pacientes transplantados ou com outras doenc¢as imunodebilitantes ndo relacionadas
ao HIV, a indicagdo de profilaxia secundaria apds o tratamento do primeiro episddio de
leishmaniose visceral deve ser avaliada caso a caso, com base na intensidade da
imunossupressao e, de preferéncia, em servico de referéncia. Quando a profilaxia
secundaria ndo estiver indicada, recomenda-se o acompanhamento clinico frequente.

A evolugédo clinica da leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos é
complexa, e requer medidas de suporte e experiéncia no manejo de complicagdes e
toxicidades causadas pelo tratamento. Portanto, sugere-se que o tratamento seja
realizado em ambiente hospitalar, permitindo as interven¢des adequadas para melhorar
o progndstico e evitar letalidade pela doenca.

Obs.: ao usar anfotericina B lipossomal e outras formulagées em pacientes com leishmaniose
visceral imunocomprometidos, é importante monitorar rigorosamente a fungéo renal.

Evidéncia

Nao foram identificadas RS. Selecionamos um EC que avaliou a eficacia da anfotericina B lipossomal
(3 mg/kg/dia) em comparagdo com a nao realizacdo de profilaxia secundaria em 17 pacientes
espanhois com coinfeccdo por LV e HIV — 50% dos participantes permaneceram livres de
eventos de LV apés 1 ano de acompanhamento (IC 95% [15,7, 84,3]) no grupo anfotericina B,
contra 22,2% no grupo nao tratado (IC 95% [2.8, 60]) (p = 0,141). O grupo anfotericina B teve
mais efeitos colaterais leves (88%), que foram tolerados pelos participantes, em comparacao
com o grupo controle (33%) (p = 0,0032). A qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao risco
de viés e imprecisdo (75).

Também identificamos um estudo realizado na Espanha, sem grupo controle, que avaliou a
eficacia da anfotericina B lipossomal 4 mg/kg/dia por 5 dias consecutivos e uma vez por semana por
5 semanas para profilaxia secundaria da LV em 15 pacientes coinfectados por LV-HIV que receberam
pelo menos uma dose de anfotericina B como tratamento. A probabilidade de permanecer livre de
recidiva foi de 89,7% (IC 95% [76,2, 100]) aos 6 meses, 79,1% (IC 95% 61, 97,2) aos 12 meses e 55% (IC
95% [30,5, 81,3]) a0s 24-36 meses. 20% dos pacientes apresentavam comprometimento moderado
da funcao renal, sem necessidade de modificacao do tratamento. O estudo foi realizado na Espanha.
A qualidade da evidéncia é muito baixa, devido ao alto risco de viés e evidéncia indireta (76).

Grupos especiais

Nao identificamos evidéncia para mulheres em idade fértil, gestantes, imunocomprometidos
e lactantes, nem por faixa etaria. Dada a escassez de evidéncia, nenhuma declarac¢do de boas
praticas foi formulada.
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Juizos de valor para a formulacao de recomendacoes

Qualidade da evidéncia: a qualidade da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
ao risco de viés dos estudos (viés de selecdo, falta de cegamento, viés de detec¢do) e imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confianca que excedem 25% do estimador).
Também foi afetada por evidéncia indireta, pois os estudos foram realizados na Espanha, mas
0 grupo gestor considerou que podem ser extrapolados para o contexto latino-americano visto
que se trata da mesma espécie de Leishmania. Embora a qualidade da evidéncia em favor da
anfotericina B lipossomal seja muito baixa, o painel formulou uma recomendacao forte porque
esta é a Gnica opgdo terapéutica, e o painel queria garantir que os pacientes recebessem o
tratamento recomendado. Além disso, o painel considerou que novas evidéncias podem nao
alterar a recomendacao.

Beneficios e danos: o GDD considera que o beneficio da intervengao é maior do que o risco,
portanto, uma recomendacdo forte foi formulada. Ndo foi encontrada evidéncia para pacientes
imunocomprometidos devido ao HIV; assim, o GDD atualizou a declara¢do de boas praticas da
versdo anterior da diretriz.

Uso de recursos: o GDD considera que a anfotericina B lipossomal é cara e de dificil acesso
nos paises da Regido, mas é a melhor estratégia terapéutica para pacientes adultos e pediatricos
imunocomprometidos nas Américas. Atualmente, a Gilead tem um acordo com a OMS para
fornecer anfotericina B lipossomal para profilaxia. Hoje o Fundo Estratégico da OPAS disponibiliza
a anfotericina B lipossomal para todos os paises a um preco atual de USS 16,50 por frasco de 50
mg. Este acordo permanecera em vigor por pelo menos mais 5 anos. Porém, atualmente existe
dificuldade na produgdo de lipossomas, pois ha apenas um fornecedor, que esta em processo
de construcdo de uma nova fabrica para produzir o medicamento e atender aos paises endémicos.
Ha informagoes de que a produgao se regularizara em 2022. Por outro lado, também ha iniciativas
para o desenvolvimento de anfotericina B lipossomal genérica pela DNDi com a OMS.

Preferéncia dos pacientes: ndo encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes
com LV imunocomprometidos nas Américas. O GDD considera que os pacientes prefeririam a
alternativa terapéutica mais eficaz, com menos efeitos colaterais e com o tratamento mais
curto.

Aplicabilidade e impacto na equidade: Considera-se que as recomendag¢oes podem ser
facilmente aceitas por especialistas clinicos e tomadores de decisdo na Regido. Ha dificuldades
no acesso a anfotericina B lipossomal, mas espera-se que o acesso possa ser obtido por meio
do fortalecimento das politicas de producao e distribuicdo de medicamentos.
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Implementacao,
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e intervencoes
farmacoldgicas

Implementacao e adaptacao

Os ministérios da saude ou seus equivalentes podem incorporar as recomendagoes
terapéuticas vigentes para as leishmanioses nas Américas, considerando o contexto local,
a acessibilidade ao tratamento, a capacidade operacional dos servicos de saude e os riscos
e beneficios das intervengdes, de acordo com o quadro clinico do paciente. Por outro lado,
a OPAS trabalhara com o pessoal nacional da Rede para Politicas Informadas por Evidéncias,
que promove mecanismos em nivel de pais para facilitar o uso de evidéncias obtidas por
meio de pesquisas para apoiar o processo de tomada de decisdo, facilitando a incorporagao
de medicamentos e a implementa¢ao de recomendagdes.

A adesdo dos pacientes é decisiva para o sucesso do tratamento, portanto, é importante
que os profissionais de satide reforcem que o tratamento seja seguido conforme o preconizado
e que as politicas de satide sejam fortalecidas para proporcionar acesso gratuito aos
medicamentos, bem como para facilitar a mobiliza¢cao dos pacientes para receber o esquema
de tratamento prescrito, oferecer tratamento oral para a populacdo pediatrica e pacientes
que vivem em areas remotas e assegurar a disponibilidade de alternativas terapéuticas
para pacientes em situacdes especiais.

A OPAS, por meio do seu Fundo Estratégico, trabalha em conjunto com os paises para
fornecer assessoria técnica e apoio no fornecimento dos medicamentos necessarios para
o manejo da leishmaniose nas Américas. Exceto a paromomicina, os outros medicamentos
anti-leishmaniose recomendados fazem parte do Fundo. Além disso, o processo de aquisicao
de medicamentos pelos paises foi revisto em 2020, e atualmente existem mecanismos de
planejamento anual das demandas regionais para garantir o abastecimento dos produtos
e atender as necessidades nacionais em termos de quantidade e tempo, o que também
resulta na redugao de custo e maior disponibilidade para a Regido. Apesar de ser um excelente
mecanismo de apoio aos paises, a implementac¢do das recomendac¢des terapéuticas para as
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leishmanioses ocorrera de forma gradativa e diferenciada entre os paises, principalmente
enquanto ainda existirem produtos com pre¢os elevados, como os medicamentos orais.

E importante promover treinamento no manejo das leishmanioses para profissionais
de satide que prestam atendimento em areas endémicas, bem como nas escolas de medicina
e enfermagem, para que os profissionais se formem com o conhecimento apropriado.

Os servigos de satide podem desmistificar percepcdes sobre as leishmanioses e promover
a busca por atendimento médico como primeira op¢do assim que forem encontradas lesdes,
permitindo assim o diagndstico laboratorial e, se confirmado, a instauragao do tratamento
precoce. Além disso, é importante monitorar e avaliar o tratamento (cura/falha terapéutica),
uma vez que muitos pacientes recebem tratamento, mas ndo tém acompanhamento posterior
para avaliacao do desfecho clinico.

Em varios paises, estd sendo realizado um trabalho conjunto com lideres comunitarios
e servicos de saude para fornecer informag¢Ges sobre o que fazer com possiveis casos
emergentes, quais estratégias existem para intervengdes terapéuticas e como os pacientes
podem acessa-las. Também ha trabalho conjunto com sociedades cientificas e organizacgoes
de apoio para a divulgacdo e treinamento de profissionais de satide que cuidam de pacientes,
buscando proporcionar um manejo adequado, bem como fortalecer os programas nacionais.

E importante encorajar a identificacdo e pesquisa da leishmaniose dérmica p6s-calazar
e para-calazar na Regido, visando gerar evidéncias sobre a eficacia e seguranca das
intervenc¢oes farmacoldgicas para o seu tratamento.

Os especialistas relataram que é importante mencionar nas recomendag¢des que
medicamentos como isetionato de pentamidina e AP ndo devem ser usados em areas remotas
ou unidades basicas de saiide, mas somente em servicos de atencdo secundaria ou
especializada, que contem com pessoal treinado para prestar cuidados especializados e
garantir a seguran¢a dos pacientes. Além disso, é essencial ter conhecimento sobre os
esquemas de tratamento mais eficazes e as espécies de Leishmania a fim de maximizar a
eficacia do tratamento. Para tanto, foram construidas tabelas que apresentam as doses
terapéuticas eficazes e seguras e orienta¢des para seu uso por nivel de atencdo, espécie de
Leishmania e outras consideracgdes especiais. Essas tabelas foram construidas a partir das
evidéncias e da experiéncia do painel.

Divulgacao

As Diretrizes para o Tratamento das Leishmanioses nas Américas em sua versdo
atualizada serdo publicadas em inglés, espanhol e portugués, por serem os idiomas oficiais
dos paises da Regido nos quais esta doenca é endémica. Sua divulgacdo e disponibiliza¢do
serdo feitas apenas em versdo eletrénica, atendendo as atuais politicas internas da
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Organizacdo de eliminac¢do de publicagoes impressas em favor de produtos de informagao
digital.

Como estratégia para disseminar estas diretrizes, a OPAS a divulgard amplamente nas
redes sociais, aos parceiros regionais, incluindo as Representa¢des da OPAS em cada pais,
os ministérios da sauide dos Estados Membros, os centros colaboradores e servicos de
referéncia para leishmanioses, universidades e centros de pesquisa e organizag¢des nao
governamentais, entre outros.

Por meio do Programa Regional de Leishmanioses, estas diretrizes serdo apresentadas
aos paises em encontros regionais de leishmanioses, seminarios técnicos e cientificos,
congressos nacionais e regionais de parasitologia, medicina tropical e infectologia, além
do Congresso Mundial de Leishmaniose (WorldLeish).

Outras estratégias de divulgacdo das recomendacdes terapéuticas se dardo por meio da
capacitacdo dos profissionais de saide na modalidade presencial ou a distancia. Com o apoio
do Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saide (BIREME, Centro
Especializado da OPAS/OMS) e do Campus Virtual de Saide Publica (CVSP) da OPAS/OMS, os
cursos virtuais on-line sobre Leishmanioses nas Américas: Diagndstico e Tratamento serao
revistos, atualizados e disponibilizados no CVSP para inclusdo das recomendac¢des atualizadas.
Além disso, serdo atualizados os documentos técnicos preparados pela OPAS/OMS que incluem
recomendacdes de tratamento, como o Manual de Procedimentos para Vigilancia e Controle da
Leishmaniose nas Américas e o Atlas Interativo da Leishmaniose nas Américas: Aspectos
clinicos e diagndstico diferencial.

Implementacao das intervencdes farmacologicas

E importante conhecer a recomendacio, a dosagem, a via de administragdo e o nivel
de cuidado necessarios para fornecer tratamento eficaz aos pacientes com leishmaniose
nas Américas. As tabelas a seguir apresentam essas informag¢des como uma ferramenta
para profissionais de satide, pacientes e formuladores de politicas em diferentes meios. As
tabelas foram baseadas na experiéncia do grupo de desenvolvedores e nas evidéncias
disponiveis.

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas



Tratamentos locais para o manejo do paciente adulto com leishmaniose cutanea

Os critérios para indicacdo de tratamento local sdo: uma a trés lesdes com até 900 mm? de
area no maior diametro (3 cm); lesGes situadas em qualquer localizagdo, exceto cabega e

regides periarticulares; auséncia de imunossupressao; possibilidade de seguimento.

Intervencao

Antimoniais
intralesionais

Termoterapia

Paromomicina

Forma de
administracao

Injecdo
subcutanea

Aplicacdo de
calor local com
dispositivo
eletromagnético
que gera ondas
de alta
frequéncia

Creme tépico
a15%

Esquema

Trés a cinco infiltracdes de 1a 5 ml
por lesdao (dependendo do tamanho
da lesdo; o volume utilizado deve
ser o que for necessario para
cobrir cada lesdo). Intervalo

entre sessoes de 3 a 7 dias

Classicamente, a técnica de
infiltracdo descrita requer um volume
necessario para obter saturacado da
lesdo, ou seja, edema completo da
lesdo. Sugere-se nao ultrapassar o
volume total de 15 ml infiltrado/dia,
considerando todas as lesdes

Apds anestesia local, o eletrodo é
aplicado a 50 °C por periodos de 30
segundos, no centro e na borda da
lesdo. Uma sessdo com o nimero de
aplica¢Ges necessario para cobrir
toda a lesdo

Aplicacdo na area afetada uma
vez por dia durante 20 dias

Espécie

L. braziliensis

L. amazonensis

L. braziliensis
L. mexicana

L panamensis

L. panamensis
L. braziliensis

L. mexicana

Diretrizes para o tratamento das leishmanioses na Regidao das Ameéricas

Qualidade da
evidéncia
Referéncias
Baixa

(21,77)

Muito baixa

(41, 47, 48)

Muito baixa

(49-51)



Tratamentos sistémicos para o manejo do paciente adulto com leishmaniose cutanea

Intervencao Forma de Esquema Especies Qualidade
administracao da evidéncia
Referéncias
Miltefosina Oral 2,5 mg/kg/dia, com dose maxima de L. panamensis Baixa
150 mg/dia, por 28 dias. Sugere-se :
5. . 'g/ ' P g L. guyanensis (36, 41)
dividir as doses e tomar apds as )
L . . L. mexicana
refeices para reduzir os efeitos
colaterais gastrointestinais L. braziliensis
Isetionato de Intramuscular  Os estudos relatam as L. guyanensis Baixa
pentamidina seguintes dosgs: A (42, 43, 45,
4 a7 mg/kg/dia em trés doses
. 46, 81)
aplicadas a cada 72 horas
Antimoniais Intravenosa e 20 mg Sb+/kg/dia de antimdnio L. braziliensis Moderada
pentavalentes  ou pentavalente em dose Unica diaria L. panamensis e baixa
(por 20 dias) intramuscular por 20 dias _ (20, 36-40
. ‘o L. amazonensis ’ ’
¢ Parareduzir os EA, a dose maxima 82, 83)
deve ser de 1.215 mg Sb+5/kg/diaou L. peruviana
trés ampolas de antimoniais L. mexicana
pentavalentes (opinido de Opinido de
especialista

especialista)

e Aindicagao de doses (5, 10, 15 mg
Sb+5/kg/dia) deve estar de acordo
com a relacdo risco-beneficio e/ou
a evidéncia local

e Antimoniais
pentavalentes
podem ser
usados contra

 Aindicagdo de dose de 5 mg Sb+° é tOdé}S'aS
vélida apenas para o Rio de Janeiro. espécies de
Leishmania,

¢ Em areas com circulacdo de

L. braziliensis, considerar as considerando-se

evidéncias locais, devido as o risco-beneficio
diferentes respostas terapéuticas
observadas para esta espécie

conforme a localizacdo geografica

em cada caso
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Antimoniais
pentavalentes
(por 10 dias)

Intravenosa 20 mg Sb+°/kg/dia de antiménio L. braziliensis
ou pentavalente em dose Unica diaria L. panamensis
intramuscular por 10 dias

e Parareduzir os EA, a dose maxima
deve ser de 1.215 mg/Sb+5/kg/dia
ou trés ampolas de antimoniais
pentavalentes (opinido de

especialista)

e Em areas com circulacdo de
L. braziliensis, considerar as

evidéncias locais, devido as
diferentes respostas terapéuticas
observadas para esta espécie
conforme a localizagdo geografica

Tratamentos de casos especiais em adultos com leishmaniose cutanea

Caso

Gestantes

Intervencao Forma de

administracao

Termoterapia** Aplicacao de calor
local com
dispositivo
eletromagnético
que gera ondas de

alta frequéncia

Anfotericina B Intravenosa

lipossomal

Esquema

Apos anestesia local, o eletrodo é
aplicado a 50 °C por periodos de 30
segundos, no centro e na borda da
lesdo. Uma sessdo com o nimero de
aplicagdes necessario para cobrir
toda a lesdo

2 a3mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg

de dose cumulativa total, dividida ao
longo dos dias seguintes, intercalados
e até duas vezes por semana

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser necessarios
em caso de elevacdo da creatinina

Diretrizes para o tratamento das leishmanioses na Regidao das Ameéricas

Muito baixa

(36, 41)

Qualidade
da evidéncia
Referéncias

Muito baixa
(41, 47,78)
Opiniado de
especialista

Série de
casos

(84, 85)

Opinido de
especialista



Lactantes* Termoterapia**
Antimoniais
intralesionais**
Anfotericina B
lipossomal

Pacientes Termoterapia**

com

alteracoes

eletro-

cardiograficas

Aplicacao de calor
local com
dispositivo
eletromagnético
que gera ondas de
alta frequéncia

Injecao
subcutdnea

Intravenosa

Aplicacao de calor
local com
dispositivo
eletromagnético
que gera ondas

de alta frequéncia

Apds anestesia local, o eletrodo é
aplicado a 50°C por periodos de 30
segundos, no centro e na borda da
lesdo. Uma sessdo com o nimero de
aplica¢des necessario para cobrir
toda a lesdo

Trés a cinco infiltracdes de 1a 5 ml
por lesdo (dependendo do tamanho
da lesdo; o volume utilizado deve
ser o que for necessario para
cobrir cada lesdo). Intervalo entre
sessbes de 3 a 7 dias

Classicamente, a técnica de
infiltracdo descrita requer um
volume necessario para obter
saturacao da lesdo, ou seja,
entumecimento completo da lesdo.
Sugere-se nao ultrapassar o volume
total de 15 ml infiltrado/dia,
considerando todas as lesdes

2 a 3 mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg
de dose cumulativa total, dividida
ao longo dos dias seguintes,
intercalados e até duas vezes

por semana

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser necessarios
em caso de elevagdo da creatinina

Apds anestesia local, o eletrodo

é aplicado a 50 °C por periodos de
30 segundos, no centro e na borda
da lesdo. Uma sessdo com o nimero
de aplicagBes necessario para
cobrir toda a lesao

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas

Muito baixa
(41, 47, 78)
Opinido de
especialista

Baixa
(21,77)
Opinido de
especialista

Série de
casos

(84, 85)
Opinido de
especialista

Muito baixa
(41, 47, 48)
Opinido de
especialista



Pacientes
com
alteracgoes
eletro-

cardiograficas

Pacientes
com doenca
renal,
hepatica e/ou
cardiaca

Miltefosina

Anfotericina B
lipossomal

Tratamentos
locais para lesdes
cutineas

Antimonial
intralesional**

*Recomenda-se
cautela e
monitoramento
frequente ao
realizar
tratamento
intralesional com
antimonial
pentavalente em
pacientes
cardiopatas

Termoterapia**

Oral

Intravenosa

Injecao
subcutdnea

Aplicacao de calor
local com
dispositivo
eletromagnético
que gera ondas de
alta frequéncia

2,5 mg/kg/dia, com dose maxima de
150 mg/dia, por 28 dias. Sugere-se
dividir as doses e tomar apés as
refeicdes para reduzir os efeitos
colaterais gastrointestinais

2 a 3 mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg
de dose cumulativa total, dividida
ao longo dos dias seguintes,
intercalados e até duas vezes

por semana

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser necessarios
em caso de elevagdo da creatinina

Trés a cinco infiltra¢es de 1a 5 ml
por lesao (dependendo do tamanho
da lesdo; o volume utilizado deve
ser o que for necessario para cobrir
cada lesdo). Intervalo entre sessoes
de 3a7dias

Classicamente, a técnica de
infiltracdo descrita requer um
volume necessario para obter
saturacao da lesdo, ou seja, edema
completo da lesdo. Sugere-se ndo
ultrapassar o volume total de 15 ml

infiltrado/dia, considerando todas as

lesGes

Apds anestesia local, o eletrodo é
aplicado a 50 °C por periodos de 30
segundos, no centro e na borda da
lesdo. Uma sessdo com o nimero de
aplica¢bes necessario para cobrir
toda a lesao

Diretrizes para o tratamento das leishmanioses na Regidao das Ameéricas

Baixa
(36-41)
Opinido de
especialista

Série de
casos

(84, 85)
Opinido de
especialista

Baixa
(21-77)
Opinido de
especialista

Muito baixa
(41, 47, 78)



Pacientes
com doenca
renal,
hepatica e/ou
cardiaca

Pacientes
com HIV

e outras
causas de
imunossu-
pressao

Leishmaniose
cutanea
disseminada

Tratamento Intravenosa
sistémico

Anfotericina B

lipossomal

Desoxicolato de Intravenosa
anfotericina B

Anfotericina B Intravenosa
lipossomal

Miltefosina Oral
Desoxicolato de Intravenosa

anfotericina B

2 a 3mg/kg/dia até 20 a 4omg/kg
de dose cumulativa total

*Intervalos superiores a 24
horas entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevacado
da creatinina

0,5-0,7 mg/kg/diaaté1e15g

0,7 a1mg/kg/dia até 25 a 30 doses
(até atingir os critérios de cura)

*Dose maxima de 50 mg/dia

Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevagdo da
creatinina

30 a 35 mg/kg de dose total ao
longo de 7 a 14 dias

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser necessarios
em caso de elevacdo da creatinina

2,5 mg/kg/dia, com dose maxima
de 150 mg/dia, por 28 dias
Sugere-se dividir as doses e tomar
apos as refeicdes para reduzir os
efeitos colaterais gastrointestinais

0,7 a1 mg/kg/dia por 30 dias
*Dose maxima de 50 mg/dia
*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser

necessarios em caso de elevacao da
creatinina

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas

Opinido de
especialista

Muito baixa
Opinido de
especialista

Muito baixa
(86)
Opiniao de
especialista

Baixa
(35738, 40, 41)
Opinido de
especialista

Opinido de
especialista



Leishmaniose
cutanea
disseminada

Pacientes
com
leishmaniose
cutanea
difusa

Pacientes
com
leishmaniose
cutdnea
atipica
causada por
L. infantum

Antimoniais
pentavalentes

Antimoniais
pentavalentes

Isetionato de
pentamidina

Miltefosina

Antimoniais
pentavalentes
locais**

Intravenosa ou
intramuscular

Intravenosa ou
intramuscular

Intravenosa

Oral

Intralesional:
Injecao
subcutanea

20 mg Sb+5/kg/dia de antimonio
pentavalente em dose tnica diaria
por 30 dias

**Para reduzir os EA,

a dose maxima deve ser de
1.215mg/Sb+°/dia ou trés ampolas
de antimoniais pentavalentes
(opinido de especialista)

20 mg Sb+°/kg/dia de antimonio
pentavalente em dose tnica didria
por 20 dias

*Para reduzir os EA, a dose maxima
deve ser de 1.215 mg Sb+°/dia ou
trés ampolas de antimoniais
pentavalentes

(opinido de especialista)

2 mg/kg/dia em 3 a 4 doses
em dias alternados

2,5 mg/kg/dia, com dose maxima de
150 mg/dia, por 28 dias. Sugere-se
dividir as doses e tomar apds as
refeicdes para reduzir os efeitos
colaterais gastrointestinais

Trés a cinco infiltragdes de 1a 5 ml
por lesdo (dependendo do tamanho
da lesdo; o volume utilizado deve ser
0 que for necessario para cobrir cada
lesdo). Intervalo entre sessbes de

3 a7 dias.

Classicamente, a técnica de
infiltracdo descrita requer um
volume necessario para obter
saturacdo da lesdo, ou seja, edema
completo da lesdo. Sugere-se ndo
ultrapassar o volume total de 15 ml
infiltrado/dia, considerando todas as
lesdes

Diretrizes para o tratamento das leishmanioses na Regidao das Ameéricas

Moderada
e baixa

(22,23,27
35, 41, 86)
Opinido de
especialista

Opinido de
especialista

Opinido de
especialista

Opinido de
especialista

Muito baixa
(87)



Pacientes com
leishmaniose

cutdnea atipica

causada por
L. infantum

Antimoniais Intravenosa ou
pentavalentes intramuscular
sistémicos

20 mg Sb+/kg/dia de antiménio penta-

valente em dose tnica diaria por 20 dias.

*Para reduzir os EA, a dose maxima
deve ser de 1.215mg Sb+%/dia ou trés
ampolas de antimoniais pentavalentes
(opinido de especialista)

*Com base na experiéncia do grupo de desenvolvedores e em evidéncias indiretas.

Muito baixa
(87)

**Qs critérios para indicacdo de tratamento local sdo: uma a trés lesdes com até 900 mm? de area (maior didmetro de 3 cm). Lesoes
situadas em qualquer localizagdo, exceto cabeca e regides periarticulares; auséncia de imunossupressao; possibilidade de seguimento.

Tratamentos para o manejo do paciente pediatrico com leishmaniose cutanea

Intervencao

Miltefosina

Paromomicina

Antimoniais
pentavalentes
por 20 dias

Forma de
administracao

Oral

Creme tépico

a15%

Intravenosa ou
intramuscular

Esquema

1,5 a 2,5 mg/kg/dia por 28 dias
Sugere-se dividir as doses e tomar
apos as refeicdes para reduzir os
efeitos colaterais gastrointestinais

Aplicacdo na area afetada
por 20 dias

20 mg Sb+%/kg/dia de antiménio
pentavalente em dose Unica diaria por
20 dias

¢ Aindica¢do de doses (5, 10, 15 mg
Sb+°/kg/dia) deve estar de acordo
com a relacdo risco-beneficio
e/ou a evidéncia local
(Opinido de especialista)

¢ Aindica¢do da dose de 5 mg Sb+5
é valida apenas para o Rio de
Janeiro

* Em areas com circulacdo de
L.braziliensis, considerar as
evidéncias locais, devido as
diferentes respostas terapéuticas
observadas para esta espécie
conforme a localizagdo geografica

Espécie

L. panamensis
L. guyanensis

L. braziliensis

L. panamensis
L braziliensis

L. mexicana

L. braziliensis
L. panamensis
L. amazonensis
L. peruviana

L. mexicana

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas

Qualidade
da evidéncia
Referéncias

Baixa
(37-39, 56)

Muito baixa
(50, 51)

Moderada
e baixa
(37-39)

Opinido de
especialista
(83)



Antimoniais Intravenosaou 20 mg Sb+’/kg/dia de antimdnio L. braziliensis Muito baixa
pentavalentes  intramuscular  pentavalente em dose unica diaria L. panamensis (24, 25)
por 10 dias por 10 dias

e Em areas com circulacdo de
L. braziliensis, considerar as
evidéncias locais, devido as
diferentes respostas
terapéuticas observadas para
esta espécie conforme a
localizagdo geografica

Tratamentos para o manejo de pacientes com leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Intervencao Forma de Esquema Espécie Qualidade
administracao da evidéncia
Referéncias
Antimoniais Intravenosa ou 20 mg Sb+5/kg/dia de antiménio Qualquer Muito baixa
pentavalentes  intramuscular pentavalente em dose tinica diaria espécie de (10, 33, 64,
por 30 dias seguidos Leishmania 65, 67,79)
Antimonial Sb+° intramuscular 20 mg Sb+°/kg/dia por 30 dias + 400 mg Qualquer Baixa
pentavalente ou intravenoso. De  de pentoxifilina 8/8 horas por 30 dias espécie de 67)
(Sb+°) + preferéncia, usar a Leishmania
pentoxifilina via intravenosa; se
oral ndo for possivel,
usar a via
intramuscular.

Pentoxifilina oral

64 —
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Tratamento de casos especiais’ em adultos com leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Caso

Gestantes

Lactantes

Pacientes com
alteracdes
eletro-
cardiograficas

Pacientes com
doenca renal,
hepatica e/ou
cardiaca

Intervengao

Anfotericina B
lipossomal

Anfotericina B
lipossomal

Miltefosina

Anfotericina B
lipossomal

Anfotericina B
lipossomal

Forma de
adminis-
tracao

Intravenosa

Intravenosa

Oral

Intravenosa

Intravenosa

Esquema

2a3mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg
de dose cumulativa total

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevacdo da
creatinina

2a3mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg
de dose total

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevagdo da
creatinina

2,5 mg/kg/dia, com dose maxima de
150 mg/dia, por 28 dias. Sugere-se
dividir as doses e tomar apos as
refeicdes para reduzir os efeitos
colaterais gastrointestinais

2a3mg/kg/dia até 20 a 4omg/kg
de dose total

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevagdo da
creatinina

2a3mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg
de dose total

*Intervalos superiores a 24 horas
entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevacdo da
creatinina

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas

Qualidade da
evidéncia
Referéncias™

Opinido de
especialista

(88, 89)
(Evidéncias
disponiveis
para a popula-
¢ao em geral)
Opinido de
especialista

Baixa
(37-39, 56)
Opinido de
especialista

Opinido de
especialista

Opinido de
especialista



*Dose maxima de 50 mg/dia

*Intervalos superiores a 24
horas entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevagdo
da creatinina

Pacientes com AnfotericinaB  Intravenosa  2a3mg/kg/diaaté 20 a40 mg/kg Opinido de
HIV e outras lipossomal de dose total especialista
causas de *Intervalos superiores a 24 horas
1MUnNossupressao entre as doses podem ser
necessarios em caso de elevagdo
da creatinina
Desoxicolato de Intravenosa 0,7 a1mg/kg/dia até 25 a 30 Opinido de
anfotericina B doses especialista

*Ndo hd estudos disponiveis com populagdes especiais. Nesse caso, aplicam-se as evidéncias para a populagdo em geral, com atengdo ao
risco de interagdo medicamentosa e ao agravamento da toxicidade dos medicamentos disponiveis, em particular os antimoniais

pentavalentes.

** Baseado na experiéncia do grupo de desenvolvedores e nas evidéncias disponiveis para a populagdo em geral.

Opcoes terapéuticas para a leishmaniose tegumentar (cutanea e mucosa) nas
Ameéricas, de acordo com a apresentacao clinica da doenca e o nivel de

complexidade sugerido para o manejo dos casos

Descricao

Leishmaniose cutanea
localizada

e Uma a trés lesoes
com até 900 mm?
(maior didmetro
de 3 cm). Lesdes
situadas em qualquer
localizagdo, exceto
cabeca e regides
periarticulares;
auséncia de
imunossupressao;
possibilidade de
seguimento

Intervencgodes terapéuticas

Tratamento local (op¢oes elencadas
por ordem de qualidade da evidéncia)

* Injecdo intralesional de
antimoniais pentavalentes

e Termoterapia

e Paromomicina

Tratamento sistémico
e Miltefosina
e Antimoniais pentavalentes

e Isetionato de pentamidina

Tratamento

Nivel de complexidade

Atengdo basica (primaria) ou
secundaria

Atencdo basica (primaria)
ou secundaria

Sugere-se administrar isetionato de
pentamidina apenas no segundo nivel
de atengdo, devido a possivel ocorréncia
aguda de hipoglicemia ou hipotensdo
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Leishmaniose cutanea
localizada

e Lesdo (ou lesdes) com
mais de 900 mm? de
area em qualquer
local ou

e Lesdo (ou lesoes) de
qualquer tamanho na
cabeca ou regiao
periarticular, ou

e Lesbes multiplas

e Lesdes Unicas ja
tratadas localmente
que ndo responderam
ou recidivaram

Leishmaniose cutanea
disseminada

Leishmaniose cutanea
difusa

Casos especiais: deve-se indicar o
tratamento de acordo com a condicdo
e/ou quadro clinico do paciente

e Os tratamentos ja mencionados
acima, acrescidos de:

e Desoxicolato de anfotericina B
(opinido de especialista)

e Anfotericina B lipossomal
(opinido de especialista)

Tratamento sistémico
e Miltefosina
e Antimoniais pentavalentes

e Isetionato de pentamidina

Casos especiais: deve-se indicar o
tratamento de acordo com a condi¢do
e/ou quadro clinico do paciente

e Os tratamentos ja mencionados
acima, acrescidos de

e Anfotericina B (opinido de
especialista)

e Anfotericina B lipossomal
(opiniao de especialista)

Tratamento sistémico

e Anfotericina B lipossomal

e Miltefosina

e Antimoniais pentavalentes

Tratamento sistémico
(opinido de especialista)

e Antimoniais pentavalentes
e Isetionato de pentamidina

e Miltefosina

Atencdo secundéaria ou centro
de referéncia

Atencédo basica (primaria) ou
secundaria

Sugere-se administrar isetionato de
pentamidina apenas no segundo
nivel de atencdo, devido a possivel
ocorréncia aguda de hipoglicemia
ou hipotensado

Atencdo secundaria ou centro
de referéncia

Atencdo secunddaria ou centro
de referéncia

Centro de referéncia

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas



Leishmaniose mucosa Tratamento sistémico (op¢Oes elencadas  Centro de referéncia
por ordem de qualidade da evidéncia)

e Antimoniais pentavalentes
+ pentoxifilina

e Antimoniais pentavalentes
(opiniao de especialista)

e Anfotericina B lipossomal
e Miltefosina
e Desoxicolato de anfotericina B

Tratamentos para o manejo do paciente imunocompetente com leishmaniose visceral

Intervencao Forma de Esquema Qualidade Nivel de Referéncias
administracao da complexidade
evidéncia
Anfotericina B Intravenosa 3 mg/kg/dia por 7 dias atéa Baixa Atencdo (69)
lipossomal dose total de 20 mg/kg terciaria ou
*Intervalos superiores a 24 centro de
horas entre as doses podem referéncia.
ser necessarios em caso de
elevacdo da creatinina
Desoxicolato de Intravenosa Criangas: 1 mg/kg/dia por Baixa Atencao (70)
anfotericina B 14 dias até a dose total de terciaria ou Somente
800/mg centro de para
Adultos: 1 mg/kg/dia por referéncia criangas
14 a 21 dias. Dose diaria total Opinido de
de 50 mg especialista
*Dose maxima de 50 mg/dia
Intervalos superiores a 24
horas entre as doses podem
ser necessarios em caso de
elevacdo da creatinina
Antimoniais Intravenosa 20 mg/Sb+°/kg/dia por Baixa Atencdo (69, 70)
pentavalentes 20 dias terciaria ou
centro de
referéncia

*Baseado na experiéncia do grupo de desenvolvedores e nas evidéncias disponiveis para a populagdo em geral.
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TABELA 10

Tratamentos para o manejo do paciente imunocomprometido com
leishmaniose visceral

Intervencao

Anfotericina B
lipossomal

Complexo
lipidico de
anfotericina B

Desoxicolato de
anfotericina B

Forma de
administracao

Intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Esquema

3 mg/kg/dia até dose total de 20-40mg/kg

*Intervalos superiores a 24 horas entre as
doses podem ser necessarios em caso de
elevacdo da creatinina

Dose total de 30 mg/kg; 3 mg/kg/dia

por 10 dias

*Intervalos superiores a 24 horas entre as
doses podem ser necessarios em caso de
elevacdo da creatinina

0,7 mg/kg/dia por 28 dias
*Dose maxima de 50 mg/dia

*Intervalos superiores a 24 horas entre as
doses podem ser necessarios em caso de
elevacdo da creatinina

Nivel de
atencao

Centro de
referéncia

Centro de
referéncia

Centro de
referéncia

*Baseado na experiéncia do grupo de desenvolvedores e nas evidéncias disponiveis para a populagdo em geral.

TABELA 11

Referéncias

Muito
baixa

(76)

(75)
Opinido de
especialista

(73, 74)
Opiniado de
especialista

Esquemas de profilaxia secundaria para o manejo do paciente imunocomprometido

com leishmaniose visceral

Intervencao

Anfotericina B
lipossomal

Forma de

administracao

Intravenosa

Esquema Qualidade
da
evidéncia

3 mg/kg/dose a Muito

cada 2—3 semanas baixa

Nivel de
atencao

Centro de
referéncia

Implementacao, adaptacao, disseminacao e intervencoes farmacologicas

Referéncias

(75, 76)



Agenda de
pesquisa para apoiar
atualizacoes futuras

As discussdes entre os membros do Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDD) destacaram a limitada

disponibilidade de evidéncias em algumas areas de conhecimento relevantes para estas diretrizes.
Sdo necessarias mais pesquisas nas seguintes areas para subsidiar futuras atualizagdes destas diretrizes:

Eficacia e seguranca

1.

ECR de alta qualidade para documentar a eficacia e seguranga dos diferentes medicamentos e
doses contra todas as espécies causadoras de LC nas Américas.

Especificacao do tempo de observacao ideal para notificagdao precisa de eventos
adversos e toxicidade.

ECR para documentar a eficacia e seguranca dos diferentes medicamentos e doses para as

leishmanioses mucosa e cutanea disseminada.

ECR para verificar a eficacia e seguranga dos tratamentos para coinfec¢do LV/HIV e outras
situagoes causadoras de imunossupressao.

Documentacdo do diagndstico e tratamento da leishmaniose dérmica pds-calazar e

para-calazar nas Américas.

70 —
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Estrategia de busca

Nota: no desenvolvimento de diretrizes, as buscas sdo realizadas com alta sensibilidade, de
forma que nenhum estudo relevante seja perdido, e por aspecto clinico. Portanto, ndo sao
incluidos termos de busca para desfechos ou medicamentos especificos, nem sdo realizadas
estratégias de pesquisa para cada questdo especifica. As estratégias sdo desenvolvidas de
forma global, sem termos restritivos, e durante a selecdo dos estudos, as evidéncias
encontradas sdo atribuidas a cada questdo da diretriz. Primeiro, sdo realizadas buscas por RS;
se nenhuma RS atualizada for encontrada, sdao buscados ECR, conforme o tipo de questao
(eficacia de intervencdes). Foram utilizados os seguintes filtros: leishmaniasis, treatment,
RCTs e RS, validados pela Cochrane (www.training.cochrane.org/handbook) e Medline
(https://hiru.mcmaster.ca/hiru/HIRU_Hedges_ MEDLINE_ Strategies.aspx).

MEDLINE, via Ovid

1. exp Leishmaniasis, Mucocutaneous/ or mucosal
2. espundia.mp.

3. exp Leishmaniasis, Cutaneous/

4. leishS.mp.

5. (mucocutan$ or mucos$ or american or new world or nose$ or nariz or naso$ or
pharyn$ or faring$ or laring$ or laryn$ or paladar$ or palatS$ or cartila$ or ear$
or orejas$ or orelha$ or tegumentS).mp.

6. exp Leishmaniasis, visceral/
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http://www.training.cochrane.org/handbook)
https://hiru.mcmaster.ca/hiru/HIRU_Hedges_MEDLINE_Strategies.aspx

10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

exp Leishmania

exp Leishmania infantum/

Kala azar OR kala-azar ti, ab

Visceral leishmania* ti, ab

(solitary or limited or localized or diffuse or cutaneous).mp.
leishmaniaS.mp.

(leishmaniS$ or kala-azar or kalaazar).mp.

(clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract]
OR random alloca-tion[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]

search*([Title/Abstract] OR meta-analysis[Publication Type] OR
metaanalysis[Publication Type] OR meta analysis[Title/Abstract] OR meta
analysis[MeSH Terms] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta
analy*[tw] OR or systematic review*[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR
“Technology Assessment, Biomedical”[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effective-ness[tiab] OR outcomes
research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR
mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab]
OR systematic overview*[tiab] review[Publication Type] OR systematic[sb]

cost effective[Title/Abstract] OR sensitivity analys*[Title/Abstract]

“Case-Control Studies”[Mesh:noexp] OR “retrospective studies”[mesh:noexp] OR
“Control Groups”[Mesh:noexp] OR (case[TIAB] AND control[TIAB]) OR (cases[TIAB]
AND controls[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND controlled[TIAB]) OR (case[TIAB] AND
com-parison*[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND comparison*[TIAB]) OR “control
group”[TIAB] OR “control groups”[TIAB])

cohort studies[mesh:noexp] OR longitudinal studies[mesh:noexp] OR follow-up
stud-ies[mesh:noexp] OR prospective studies[mesh:noexp] OR retrospective
stud-ies[mesh:noexp] OR cohort[TIAB] OR longitudinal[TIAB] OR prospective[TIAB]
OR retro-spective[TIAB]

(“antimony”[MeSH Terms] OR “antimony sodium gluconate/adverse”[MeSH
Terms]) OR “antiprotozoal agents”[MeSH Terms] OR “meglumine [MeSH Terms]
OR “paromo-mycin ”[MeSH Terms] OR “pentamidine”[MeSH Terms]

OR “organometallic compounds ”[MeSH Terms] OR “[MeSH Terms]

OR “trypanocidal agents”[MeSH] Terms OR thera-peutic use[MeSH Subheading]
OR (pentamidine OR ambisome OR amphotericin OR paromomycin OR miltefosine
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OR pentavalent OR sodium OR aminosidine sulphate OR Aminoglycosides)
OR thermotherapy OR cryotherapy OR intralesional Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor OR Mefloquine OR Immunotherapy)

20. Human NOT animal

Embase, via Ovid

=

exp skin leishmaniasis/
2. leishS.mp.

3. (mucocutan$ or mucos$ or american or new world or nose$ or nariz or naso$ or
pharyn$ or faring$ or laring$ or laryns$ or paladar$ or palat$ or cartila$ or ear§ or
oreja$ or orelha$ or tegumentS).mp.

4. espundia.mp.

5. systematic review.sh

6. crossover procedure.sh.

7. double-blind procedure.sh.

8. single-blind procedure.sh.

9. (crossoversS or cross overS).tw.
10. placeboS.tw.

11. (doubl$ adj blind$).tw.

12. trial.ti.

13. randomized controlled trial.sh.

14. randomS.tw.
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15. exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or
animal tissue/ or animal cell/ or nonhuman/

16. human/ or normal human/

CINAHL, via EBSCO
S1 TI espundia OR AB espundia

S2 TI mucocutaneous leishmaniasis or AB mucocutaneous leishmaniasis
S3 TI leish* OR AB leish*

S/ TI ( (mucocutan* or mucos* or american or new world or nose* or nose or naso*
or pharyn* or faring* or laring* or laryn* or paladar* or palat* or cartila* or ear* or oreja*
or orelha* or tegument*) ) OR AB ( (mucocutan* or mucos* or american or new world or
nose* or nariz or naso* or pharyn* or faring* or laring* or laryn* or paladar* or palat*
or cartila* or ear* or ear* or orelha* or tegument*) )

S5 (T1 ( (mucocutan®* or mucos* or american or new world or nose* or nose or naso*
or pharyn* or faring* or laring* or laryn* or paladar* or palat* or cartila* or ear* or ear*
or orelha* or tegument*) ) OR AB ( (mucocutan* or mucos* or american or new world or
nose* or nariz or naso* or pharyn* or faring* or laring* or laryn* or paladar* or palat*
or cartila* or ear* or ear* or orelha* or tegument*) )) AND (S3 AND S4) S6 ((TI ( (mucocutan*
or mucos* or american or new world or nose* or nose or naso* or pharyn* or faring* or
laring* or laryn* or paladar* or palat* or cartila* or ear* or ear* or orelha* or tegument*) )
OR AB ( (mucocutan* or mucos* or american or new world or nose* or nose or naso* or
pharyn* or faring* or laring* or laryn* or paladar* or palat* or cartila* or ear* or oreja*
or orelha* or tegument*) )) AND (S3 AND S4)) AND (S1 OR S2 OR S5)

S7 (MH “Clinical Trials+”) S8 PT clinical trial

S9 TX (clinic* n1 trial*)

S10 (MH “Random Assignment”) S11 TX random* allocat*
S12 TX placebo*

S13 (MH “Placebos”)

S1/4 (MH “Quantitative Studies”) S15 TX allocat* random*
S16 “randomi#ed control* trial*”

S17 TX ( (singl* ni1 blind*) or (singl* ni mask*) ) or TX ( doubl* ni blind*)
or (doubl* n1 mask*) ) or TX ( (tripl* n1 blind*) or (tripl* n1 mask*) )

or TX ( (trebl* n1 blind*) or (trebl* n1 mask*) )
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Lilacs
(cutaneous and leishmaniasis) or (cutanea and leishmaniasis) or (new world and
leishmans$) or ((solitar$ or locali$ or limited) and leishman$) OR (“kala-azar” or “kalaazar”)

It is complemented by the RS and ECA filter of LILACS

Estratégia de busca de efeitos adversos - MEDLINE (Ovid)

1. exp product surveillance, postmarketing/ or exp adverse drug reaction reporting
systems/ or exp clinical trials, phase iv/

2. adverse events.mp.
3. adverse eEects.mp.

4. exp hypersensitivity/ or exp drug hypersensitivity/ or exp drug eruptions/ or exp
hypersensitivity, delayed/ or exp hypersensitivity, immediate/

5. exp hypersensitivity, immediate/ or exp anaphylaxis/ or exp conjunctivitis,
allergic/ or exp dermatitis, atopic/ or exp food hypersensitivity/ or exp respiratory
hypersensitivity/ or exp urticaria/

6. side eEectS.mp.

7. exp Poisoning/

8. exp Substance-Related Disorders/
9. exp Drug Toxicity/

10. exp Abnormalities, Drug-Induced/
11. exp Teratogens/

12. exp Mutagens/

13. exp Carcinogens/

14. exp dermatitis, contact/ or exp dermatitis, allergic contact/ or exp dermatitis,
irritant/ or exp dermatitis, phototoxic/

15. reactions.mp photoallergic.
16. exp dermatitis, allergic contact/ or exp dermatitis, photoallergic/
17. sensitization.mp.
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18.

19.

20.

21.

22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.
43.

fetal abnormalities.mp.

exp Drug Monitoring/

harms$ eEects.mp.

(toxic eEects or drug eEects).mp.

undesirable eEectS.mp.

(safe or safety).mp.

toxicity.mp.

noxious.mp.

serious reactionS.mp.

complicationS.mp.

tolerability.mp.

(adverse adj3 (eEectS or reactionS$ or eventS or outcomesS)).mp.
Tachyphylaxis/ci, from [Chemically Induced, Drug EEects]
*Itraconazole/

*Ketoconazole/

*Paromomycin/

*Allopurinol/

*Amphotericin B/

aminosidine sulphate.mp.

pentamidine isethionate.mp. or *Pentamidine/
*Aminoglycosides/

miltefosine.mp.

thermotherapy.mp.

*Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor/
*Mefloquine/

*Immunotherapy/
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L4
45.
46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.
56.

57.

58.

*BCG Vaccine/ or bacillus calmette guerin.mp.
*Meglumine/

sodium stibogluconate.mp.
meglumine antimoniate.mp.
imiquimod.mp.

IFN-gamma.mp.

new world.mp.

American.mp.

exp Leishmaniasis, Cutaneous/

exp Leishmaniasis, Mucocutaneous/
exp Leishmaniasis, visceral/

exp Leishmania

exp Leishmania infantum/

Kala azar OR kala-azar ti, ab

therapeutic use [MeSH Subheading]

CENTRAL (Biblioteca Cochrane)

#1 MeSH descriptor: [Leishmaniasis, Mucocutaneous] explode all trees
#2 espundia:ti,ab,kw

#3 #1or #2

#/4 MeSH descriptor: [Leishmaniasis, Cutaneous] explode all trees

#5 leish*:ti,ab,kw

#6 #/ or #5

#7 (mucocutan* or mucos* or american or new world or nose* or nose* or pharyn*

or faring* or laring™® or laryn* or paladar* or palat* or cartila* or ear* or oreja* or orelha*
or tegument*):ti,ab,kw
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Fluxograma PRISMA

Numero de referéncias identificadas
por busca em bancos de dados
eletrénicos
n = 1592

Numero de referéncias identificadas
n=1569

Numero de referéncias sem duplicidade
n = 1554

Numero de artigos em texto completo
avaliados quanto a elegibilidade
n =25

Numero de estudos incluidos
n=10

Numero de referéncias identificadas
por meio de outros métodos de
pesquisa
n=35

Numero de referéncias duplicadas
n=15

Numero de referéncias excluidas
n = 1529

Ndmero de artigos em texto
completo excluidos
n=15
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Estudos excluidos

Referéncia Justificativa

Iranpour S, Hosseinzadeh A, Alipour A. Efficacy of miltefosine compared with
glucantime for the treatment of cutaneous leishmaniasis: a systematic review
and meta-analysis. Epidemiol Health. 2019;41:2019011. doi: 10.4178/epih.
€2019011. Epub, 31 marco de 2019. PMID: 30999735; PMCID: PMC6635659.

Brito NC, Rabello A, Cota GF. Efficacy of pentavalent antimoniate intralesional
infiltration thera-py for cutaneous leishmaniasis: A systematic review. PLoS One.
2017 Sep 19;12(9): €0184777. doi: 10.1371/journal.pone.0184777. PMID: 28926630;
PMCID: PMC5604971.

Wolf Nassif P, De Mello TFP, Navasconi TR, Mota CA, Demarchi IG, Aristides SMA,
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Metanalise

Quando as buscas identificaram ensaios clinicos que fornecem respostas a questdo PICO,
foram realizadas metanalises. O risco de viés foi avaliado de forma independente para cada
estudo incluido, usando a ferramenta Risk of Bias da Cochrane. Quaisquer discordancias foram
resolvidas por meio de discussdo. As informacdes coletadas foram inseridas no programa
Review Manager 5 de forma pareada para verificar o grau de qualidade das informacgdes.
Considerando o tipo dos desfechos (dados dicotémicos), o risco relativo (RR), com seus
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%), foi utilizada como medida-sumario do
efeito. O nivel dos dados foi avaliado para os estudos incluidos e foi realizada analise por
intencado de tratar para todos os resultados, se possivel, independentemente de terem recebido
ou ndo a intervengdo/teste a qual foram alocados. A heterogeneidade foi avaliada em cada
metanalise por meio da estatistica I> e dos valores do teste do qui-quadrado, definindo-se
heterogeneidade importante como a presenca de I> maior do que 40% ou valor de p menor do
que 0,10 no teste de hipétese (teste qui-quadrado de heterogeneidade). Por fim, foram construidos
forest plots no software Review Manager 5, implementando-se a abordagem de efeitos fixos
para combinar os dados quando era razoavel supor que os estudos haviam estimado o mesmo
efeito subjacente do tratamento (do ponto de vista clinico e metodolégico). Por outro lado,
quando o grupo clinico ou metodoldgico ou a evidéncia estatistica indicaram heterogeneidade
importante, foram realizadas metanalises com modelo de efeitos aleatérios para produzir um
resumo geral e determinar se o efeito médio do tratamento (considerando todos os ensaios)
era clinicamente significativo (18).
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Pergunta 3

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacoldégicos para o manejo de pacientes imunocompetentes
com diagnéstico de leishmaniose visceral nas Américas?

Anfotericina vs antimoniais pentavalentes para o tratamento de
pacientes nao imunocomprometidos com leishmaniose visceral

Figura A1. Cura em 6 meses

Amphotericin Antimonials Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or . M-H, Random, M-H, Random, 95% ClI
Events Total Events Total Weight ABCDEFG
Subgroup 95% ClI
Romero 10 86 111 6.0% 112[0.99,1.27] MDA
2017 % 0 40.0%  1121099,1.27 eeo0 oo
Borges
501 47 50 4L8 51  54.0% 1.00[0.91,1.10] , , | , |
7 0.01 0.1 1 10 100
Total
1 162 100.0% 1.05 [0.92,1.20
(95% CI) 59 ] 5[0.92, ]
Favors Favors
Total 142 134 [experimental] [control]
events
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi*= 2.85; df = 1 (P = 0.09); I>= 65%
Test for overall effect Z = 0.79 (P = 0.43)
Risk of bias legend:
(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Figura A2. Descontinuacao da terapia

Amphotericin Antimonials Peto Odds Radio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, M-H, Random, 95% CI
ABCDEFG
Subgroup 95%Cl
Borges o 1 0000 60
2017 2 50 3 51 24.4%  0.67[0.11, 4.03] —m— 02000207
L
Romero 1 109 15 11 75.6%  0.16[0.06, 0.43]
2017 L 1 1 ]
Total 0.01 01 1 10 100
(95% CI) 159 162 100,0% 0.22[0.09, 0.54] Favors Favors
[experimental] [control]
Total
18
events

Heterogeneity: Chi> = 1.94, df = 1 (P=0.16%; 1>=49%
Test for overall effect Z = 3.34 (P = 0.0009)

Risk of bias legend:

(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

Pergunta 4

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos
farmacolégicos para a profilaxia em pacientes imunocomprometidos
com diagnéstico de leishmaniose visceral americana?

Anfotericina vs antimoniais pentavalentes para profilaxia em
pacientes imunocomprometidos com leishmaniose visceral

Figura A3. Cura global

Amphotericin B Antimonials Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, M-H, Random, 95% ClI ABCDEFG
Subgroup 95% ClI
Laguna 28 45 29 L 86.7%  0.94 [0.69,1.29] _.._ 0000060
1999 . 0000000
Laguna 8 20 7 19 133%  1.09 [0.49, 2.41]
2003
Total 65 63 100.0% 0.96[0.72,1.29] o001 01 1 10 100
(95% CI) Favors Favors
Total 36 36 [experimental] [control]
events

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?= 0.11, df = 1 (P=0.74); I>=0%
Test for overall effect Z = 0.26 (P = 0.79)

Risk of bias legend:

(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Figura A4. Abandono do tratamento

Amphotericin B Antimonials

Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Subgroup Cl
Laguna 5 45 0 YA 45.1% 10.76 [0.61, 188.98] - 000000600
1999 ®00000O
Laguna 2 20 9 20 54.9% 0.22 [0.05, 0.90]
2003 [ } 1 t {
0.01 0.1 1 10 100
Total 65 64 100.0% 1.28[0.02,69.15] .. . Favors
(95% CI) [experimental] [control]
Total 7 9
events
Heterogeneity: Tau? = 7.04; Chi> = 6.31; df = 1 (P=0.01); [>=84%
Test for overall effect Z = 0.12 (P = 0.90)
Risk of bias legend:
(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
Figura As. Morte
Amphotericin B Antimonials Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Stud Events Total Events Total Weight M-H, Random, M-H, Random, 95% CI
udy or vents Tota vents Tota eig andom andom, 95 ABCDEFG
Subgroup 95% Cl
Laguna 5 45 5 LG 722%  0.98 (030, 3.14) —— XY YXXXX)
1999 < = B 00000600606
—l—
Laguna (0] 20 3 19 27.8% 0.14 [0.01, 2.47]
2003 [ } t {
0.01 0.1 1 10 100
0,
Total 65 63 100.0% 0.57 [0.10, 3.36] Favors Favors
(95% CI) [experimental] [control]
Total 5 8
events

Heterogeneity: Tau? = 0.79; Chi? = 1.62 df = 1 (P=0.20); >=38%
Test for overall effect Z = 0.63 (P = 0.53)

Risk of bias legend:

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura A6. Ao menos um efeito colateral

Amphotericin B Antimonials Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, M-H, Random, 95% CI
ABCDETFG
Subgroup 95% CI
Laguna 27 45 24 YA 65.4%  1.10[0.77,1.58] 000000600
1999 P000®®®
Laguna 1 20 5 19 34.6% 0.9 [0.02,1.48]
2003
Total 65 63 100.0% 0.60 [0.11, 3.39] 001 01 1 10 100
0 Favors Favors
(95% CI) [experimental] [control]
Total 28 29
events

Heterogeneity: Tau? = 1.16; Chi? = 3.05; df = 1 (P=0.08); I*=67%
Test for overall effect Z = 0.58 (P = 0.56)

Risk of bias legend:

(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

Figura A7. Recidiva

Amphotericin B Antimonials Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Subgroup 95% Cl
Laguna 8 24 11 24 555%  0.73 (036, 1.48] 0000006006
1999 0000060060
Laguna 8 20 7 19 4L4.5%  1.09 [0.49, 2.41]
2003 F } } } |
0.01 01 1 10 100
Total IAA 43  100.0% 0.87(0.51,1.48] Favors Favors
(95% CI) [experimental] [control]
Total 16 18
events
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.54; df = 1 (P=0.46); I*=0%
Test for overall effect Z = 0.52 (P = 0.61)
Risk of bias legend:
(A) Random sequence generation (selection bias) (E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(B) Allocation concealment (selection bias) (F) Selective reporting (reporting bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias) (G) Other bias

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Perfis de evidéncia GRADE

Questao 1

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos sistémicos e locais para o manejo de pacientes com diagndstico de leishmaniose
cutanea nas Ameéricas?

Questao: Antimoniato intralesional (1, 3 e 5 dias) em comparac¢do com placebo para leishmaniose causada por L. braziliensis, L. amazonensis, L. guyanensis e L. lainsoni

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delineamento | Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato Relativo Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideracoes intralesional (IC 95%) (IC 95%)

Cura completa (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sério?d Nio é séria N3o é séria Muito sériab Nenhuma 20/30 (66,7%)  £4/30 (13,3%) RR 5,00 533 a mais PPOO  criTica
randomizados (1,94, 12,89) por 1.000
(de 125 a mais
até 1.000 a mais)

BAIXA

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagoes
a. N&o foi realizado cegamento dos funcionéarios e pacientes na administragdo da interven¢do ou medi¢do dos desfechos. Ndo foi realizado mascaramento.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Questdo: Antimoniato de meglumina (20 mg/kg/dia mais tamoxifeno 40 mg/dia) por 20 dias em comparagao com antimoniato de meglumina como monoterapia para leishmaniose causada por L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato de Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento de viés indireta consideracoes meglumina de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo (20 mg/kg/dia em monoterapia
mais tamoxifeno
40 mg/dia)

Cura completa (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sério? Nio é séria N3o é séria  Sériab Nenhuma 15/24 14/30 RR1,33 15/ a mais L] O]0) CRITICA
randomizados (62,5%) (46,7%) (0,82, 2,16) por 1.000

(de 84 a menos

até 541 a mais)

BAIXA

Recidiva (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios N3o sério Nio é séria N3o é séria  Muito sériab Nenhuma 1/12 2/15 RR 063 49 a menos PPOO CRITICA
1 o) 0,
randomizados (8,3%) (13,3%) (0,06, 6,09) por 1.000 BAIXA
(de 125 a menos

até 679 a mais)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Baixo poder estatistico do estudo para verificar diferengas entre os grupos.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianca amplos que excedem 25% do estimador.
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Questdo: Antimoniato de meglumina (dose baixa: 5 mg/kg/dia, 20 a 30 dias) em comparagao com dose alta (20-30 mg/kg/dia, 20 a 30 dias) para o tratamento da leishmaniose causada por L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane. Database of Systematic Reviews 2020, Issue 8. Art. No.: CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato Dose alta Relativo Absoluto

estudos mento viés indireta consideracoes de meglumina (20-30 mg/kg/dia, | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo (dose baixa: 20 a 30 dias
5 mg/kg/dia,
20 a 30 dias)

Cura completa (seguimento: 12-45 meses)

2 Ensaios Sérioa SériaP Nio é sériab  Sériac Nenhuma 39/44 35/45 RR 1,10 78 a mais OO0 CRITICA
randomizados (88,6%) (77,8%) por 1.000
(de 179 a menos
até 451 a mais)

(0,77,1,58) MUITO BAIXA

Efeitos secundarios (seguimento: 12-45 meses)

1 Ensaios Sério? Nio é séria Nio éséria  Sériac Nenhuma 6/11 2/12 RR 3,27 378 amais BPOO  critica
randomizados (54,5%) (16,7%) (0,83,12,95) por 1.000
(de 28 amenos
até 1.000 a mais)

BAIXA

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Possivel viés de sele¢do e detecgdo.
b. Foi relatada heterogeneidade moderada (I*: 47%).

c. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferengas; intervalos de confian¢a amplos que excedem 25% do estimador.
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Questdo: Antimoniato de meglumina (20 mg/kg/dia) por 20 dias em comparag¢do com placebo para o tratamento de leishmaniose cutdnea e mucocutanea causada por L. braziliensis e L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Efeito Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Outras Antimoniato Placebo Relativo Absoluto

Imprecisao

mento indireta

do estudo

estudos consideragoes

Cura completa por pelo menos 3 meses (acompanhamento: mediana de 1 ano)

2 Ensaios Sério? N3o é séria Ndo é séria Séria® Nenhuma
randomizados
Efeitos adversos (acompanhamento: mediana de 1 ano)
1 Ensaios N3o é sério N3o é séria N3o éséria  Séria® Nenhuma
randomizados
Recidiva (acompanhamento: mediana de 1 ano)
1 Ensaios Ndo é sério N3o é séria N&do éséria  Sériab Nenhuma
randomizados
IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.
Explicagdes
a. Um estudo incluido (Saenz, 1990) relatou ndo haver mascaramento ou cegamento do pessoal.
b. Tamanho da amostra ndo é o ideal para encontrar diferengas.
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de meglumina

65/86
(75,6%)

53/67
(79,1%)

2/67
(3,0%)

17/71
(23,9%)

35/67
(52,2%)

1/60
(1,7%)
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(IC 95%)

RR 4,23
(0,84, 21,38)

RR 1,51
(1,17, 1,96)

RR 179
(0,17, 19,26)

(IC 95%)

773 a mais por
1.000 (de 38

a menos até
1.000 a mais)

266 amais por
1.000 (de 89
amais até 501
amais)

13 a mais por
1.000 (de 14
amenos até
304 a mais)

D00

BAIXA

DDDO

MODERADA

SIS IS1O)

MODERADA

CRITICA

CRITICA

CRITICA



Questdo: Antimoniato de meglumina intravenoso mais anti-helmintico em comparacdo com antimoniato de meglumina intravenoso mais placebo para leishmaniose causada por L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco de viés | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes de meglumina | de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo intravenoso intravenoso
mais anti- mais placebo
helmintico

Cura completa (seguimento: 90 dias)

1 Ensaios Nio é sério Nio é séria Nio é séria Muito séria? Nenhuma 17/45 22/45 RR 0,77 112 a menos PPOO CRITICA
1 (o) o)
randomizados (37,8%) (4.8,9%) (0,48, 1,25) por 1.000 (de BAIXA
25/ a menos

até 122 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagdes

a. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confian¢a amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Estibogluconato de sédio 20 mg/kg/dia por 20 dias em comparagdo com antimoniato de meglumina 20 mg/kg por 20 dias para o tratamento de L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 8. Art. No.: CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Estibogluconato Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento viés indireta consideracoes de sodio de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 20 mg/kg/dia 20 mg/kg
por 20 dias por 20 dias

Cura completa

1 Ensaios Sério? N3o é séria N#o é séria  Muito sériab¢ Nenhuma 52/6/ (81,3%) 38/50 (76,0%) RR 1,07 53amaispor1.000  POOO CRITICA
randomizados (0,88, 1,30) (deg1a menos até MUITO BAIXA
228 a mais)

Efeitos adversos

1 Ensaios Muito sério® N3o é séria N#o é séria  Muito sériab¢ Nenhuma 19/30 (63,3%) 15/29 (51,7%) RR 1,22 114 amaispor.ooo0 O OO CRITICA
randomizados de 114 a menos até
(0,78, 1,91) (de114a; MUITO BAIXA
471 a mais)
Recidiva
1 Ensaios Muito sério® N3o é séria N#o é séria  Muito sériab« Nenhuma 20/89 (22,5%) 7/30 (23,3%) RR 0,96 9 amenos por1.000 POOO CRITICA
randomizados (0,45, 2,05) (de 254 a'rnenos até MUITO BAIXA
122 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Ndo esta claro se houve randomizagdo, cegamento ou mascaramento da medi¢ado do desfecho.
b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas significativas; intervalo de confianga amplo que excede 25% do estimador.

c. N&o estd claro se houve randomizagdo, cegamento, cegamento do pessoal e da medicdo dos desfechos; foram relatadas perdas de seguimento.
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Questdo: Antimoniato de meglumina 20 mg/kg/dia por 10 dias em comparacdo com antimoniato de meglumina 20 mg/kg/dia por 20 dias para cura completa em menores de idade

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 8. Art. No.: CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato de Antimoniato de | Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes meglumina meglumina (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 20 mg/kg/dia 20 mg/kg/dia
por 10 dias por 20 dias

Cura completa em menores de 5 anos

1 Ensaios Muito sério®  Ndo é séria Ndo é séria Muito séria® Nenhuma 1/9 2/8 RR 0,44 140 a menos por OO0 CRITICA
1 o) o)
randomizados (11,1%) (25,0%) (0,05, 4,02) 1.000 (de 2%8 MULTO BAIXA
a menos até
755 a mais)
Cura completa, 5 a 15 anos
1 Ensaios Muito sério®  Nio é séria N3o é séria Muito sériab Nenhuma 14/21 15/30 RR 0,89 55 a Menos por OO0 CRITICA

randomizados (66,7%) (50,0%) 1.000 (de 205

(0,59, 1,34) ’ MUITO BAIXA
a menos ate

170 a mais

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagoes
a. N3o esta claro se houve mascaramento; foi relatado viés de atrito devido a falta de dados.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalo de confianca excede 25% do estimador.
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Questao: 20 mg/kg/dia de antimoniato de meglumina por 10 dias em comparac¢do com 20 mg/kg/dia de antimoniato de meglumina por 20 dias para obter cura por pelo menos 3 meses

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Efeito Qualidade Importancia
N° de Delinea- Risco de viés | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao | Outras 20 mg/kg/dia 20 mg/kg/dia Relativo Absoluto
estudos mento indireta consideracoes de antimoniato | de antimoniato | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo de meglumina de meglumina
por 10 dias por 20 dias
Cura
2 Ensaios N3o é sério Séria® N3o é séria SériaP Nenhuma 49/88 58/89 RR 0,91 59 amenospor PEH OO CRITICA
randomizados (55,7%) (65,2%) (0,69, 1,21) 1.000 (de 2(32 BAIXA
a menos ate
137 a mais

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Foi relatada heterogeneidade moderada (I*: 50%).

b. Os intervalos de confianca excedem 25% do estimador.

Questao: Antimoniato de meglumina 20 mg/kg/dia por 15 dias em comparacdo com nenhum tratamento para o manejo de pacientes com L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Florez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8):CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004.834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco de viés | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao | Outras Antimoniato de Nenhum Relativo Absoluto
estudos mento indireta consideragoes meglumina tratamento (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 15 mg/kg/dia

Cura em até 3 meses

1 Ensaios Sérioa Nio é séria Nio é séria Muito séria®>  Nenhuma 12/33 0/17 RR 13,24 oamenospor DOOO CRITICA
] (o) (o)
randomizados (36,4%) (0,0%) (0,83, 210,87) 1.000 (de MUITO BAIXA
0 a menos

até 0 a menos)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Risco de viés de detecgdo.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para observar diferengas; intervalos de confianga excedem o estimador.
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Questao: Antimoniato de meglumina por 7 dias mais placebo em comparagao com antimoniato de meglumina por 20 dias, em dose padrdo, mais placebo tépico para pacientes com diagndstico de L. braziliensis e L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato Placebo Relativo Absoluto

estudos mento de viés indireta consideracoes de meglumina | topico (IC 95%) (IC 95%)
do estudo por 7 dias
mais placebo

Cura completa

1 Ensaios Sério? N3o é séria N3o é séria SériaP Nenhuma 16/30 26/31 RR 0,6/ 302 a menos SDOO CRITICA
1 0, o)
randomizados (53,3%) (83,9%) 0,44, 0,02) por 1.000 (de BAIXA
470 a menos

até 67 a menos)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Foi relatada auséncia de cegamento e nao esta claro se a medicdo do desfecho foi mascarada.

b. O intervalo de confianca excede 95% do estimador.
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Questdo: Antimoniato de meglumina (20 mg/kg/dia) mais tamoxifeno (40 mg/dia) em comparag¢ao com antimoniato de meglumina (20 mg/kg/dia) para o tratamento de leishmaniose por L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes “

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao | Outras Antimoniato de meglu- Antimoniato de Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideragoes mina (20 mg/kg/dia) meglumina (IC 95%) (IC 95%)

Qualidade Impor-
tancia

do estudo mais tamoxifeno 40 (20 mg/kg/dia)

Cura aos 3 meses

1 Ensaios Sério? Nio é séria N#o é séria  Muito séria®  Nenhuma 8/12 (66,7%) 8/15 RR 2.25 B3amaispor.oo0 OO CRITICA
randomizados ,3% de 176 a menos até
(53,5%) (142,358 ~ (derroar MUITO BAIXA
704 a mais)

Cura aos 6 meses

1 Ensaios Sério2 Ndo é séria Ndo éséria  Muito séria® Nenhuma 7/12 (58,3%) 6/15 (40,0%) RR1.46 184 a mais por @ O O O CRITICA
randomizados 1.000 (de 132 a
(0,67, 3,19) (de13 MUITO BAIXA
menos atée 876 a
mais)

Cura (total)

1 Ensaios Sério2 N3o é séria Ndo éséria  Muito séria® Nenhuma 15/24 (62,5%) 14/30 RR 133 154 a mais por @ O O O CRITICA
1 o)
randomizados (4:6,7%) (0,82, 2,16) 1.000 (de ?4 a MUITO BAIXA
menos até 541a
mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Foram relatados vieses relacionados ao tamanho da amostra.

b. Imprecisdo muito séria devido ao tamanho de amostra inferior ao ideal para constatar diferencas estatisticamente significativas e intervalos de confianga amplos.
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Questao: Miltefosina oral (50 mg por 28 dias) em comparacdo com placebo para leishmaniose causada por L. braziliensis, L. panamensis e L. mexicana

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Miltefosina oral Placebo Relativo Absoluto
estudos mento indireta consideracoes 50 mg por 28 dias (IC 95%) (IC 95%)
do estudo

Cura completa (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sério? N3o é séria Nio é séria  Sériab Nenhuma 60/89 13/44, RR 2,25 369 a mais por SPpOO CRITICA
randomizados (67,4%) (29,5%) (142, 3,58) 1.000 (de 124 a mais
) ) )

, . BAIXA
até 762 a mais)

Efeitos adversos (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sério? N3o é séria N#o é séria  Sériab Nenhuma 9/89 5/44 RR 0,89 12 a menos por P00 CRITICA
1 (o) (o)
randomizados (10,1%) (11,4.%) (0,32, 2,50) 1.000 (de 77, BAIXA
a menos até 170
a mais)

Recidiva (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sério? N3o é séria N#o é séria  Sériab Nenhuma 6/89 1/44, RR 2,97 45amaispor.ooo  PPHOO CRITICA
. 5 o ,
randomizados (6,7%) (2,3%) (0,37, 23,89) (de14a rr-lenos até BAIXA
520 a mais)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagoes
a. Possivel viés de selegdo devido a falta de mascaramento; randomizagdo ndo foi descrita. Cegamento nao foi descrito. Poder estatistico pequeno.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Miltefosina oral em comparagdo com antimoniato de meglumina para leishmaniose, por espécie causadora

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous

leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

N° de Delineamento Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Miltefosina oral Antimoniato

estudos do estudo indireta consideracoes de meglumina

Cura completa (seguimento: de 6 meses a 12 meses)

7 Ensaios Sério? Séria Ndo éséria  N3o é séria Nenhuma 271/380 205/296
randomizados (71,3%) (69,3%)

Cura completa em criangas de 2 a 12 anos (seguimento: de 6 meses a 12 meses)

2 Ensaios Ndo ésério  Ndo é séria N&o é séria  Séria® Nenhuma 60/77 45167
randomizados (77,9%) (67,2%)

Efeitos adversos: ndusea (seguimento: de 6 meses a 12 meses)

3 Ensaios Sério2 N3o é séria N3o éséria  Sériab Nenhuma 92/246 32/218
randomizados (37,4%) (14,7%)

Efeitos adversos: vomitos (seguimento: de 6 meses a 12 meses)

3 Ensaios Sério? Sériad Ndo éséria  Sériac Nenhuma 84/246 19/218
randomizados (34,1%) (8,7%)

Velocidade de cicatrizacdo

1 Ensaios Muito sério? N3o é séria Ndo é séria  Sériabec Nenhuma 31/44 16/16
randomizados (70,5%) (100,0%)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Explicagoes

a. Alguns estudos incluidos nédo relataram mascaramento, e podem apresentar viés de detec¢do devido a falta de cegamento da equipe e dos pacientes.
b. Tamanho da amostra ndo € o ideal para encontrar diferencas.

c. Intervalos de confianga amplos.

d. Foi relatada heterogeneidade moderada (I*: 48%).

e. Alto risco de vieses de sele¢do, detec¢do e desempenho.
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Relativo
(IC 95%)

RR 1,05

(0,90,1,23)

RR 1,19
(0,98, 1,46)

RR 2,45
(1,72, 3,49)

RR 4,76
(1,82, 12,46)

RR 0,72
(0,59, 0,89)

Absoluto
(IC 95%)

35 a mais por 1.000
(de 69 a menos até
159 a mais)

128 a mais por 1.000
(de 13 amenos até
309 a mais)

213 a mais por 1.000
(de 106 a mais até
366 a mais)

328 a mais por
1.000 (de 71 a mais
até 999 a mais)

280 a menos por
1.000 (de 410 a menos
até 110 a menos)

D00

BAIXA

60O

MODERADA

D00

BAIXA

5 10]0])

MUITO BAIXA

5 10]0]e)

MUITO BAIXA

Impor-
tancia

CRITICA

CRITICA

CRITICA

CRITICA

CRITICA



Questao: Sete doses de pentamidina (2 mg/kg) em comparacdo com antimoniato de meglumina 20 mg/kg por 20 dias para pacientes com L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Sete doses de Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes pentamidina de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo (2 mg/kg) 20 mg/kg por
20 dias

Cura completa (seguimento: 4 meses)

1 Ensaios Ndo ésério  Nio é séria N#o é séria  Muito séria® Nenhuma 14/40 (35,0%) 31/40 (77,5%) RR 0,45 426 a menos por PPOO CRITICA
randomizados (0,29, 0,71) 1.000 (de 55,0 BAIXA
a menos até 225
a menos)
Cefaleia
1 Ensaios N3o é sério  N&o é séria Ni3o é séria  Muito séria? Nenhuma 20/40 (50,0%) 33/40 (82,5%) RR 0,61 322 a menos por OO CRITICA
randomizados (0,43, 0,85) 1.000 (de 47)0 BAIXA
a menos até 124
a menos)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagdes

a. 0 tamanho da amostra ndo é ideal para observar o efeito esperado. O intervalo de confianga excede 95% do estimador.
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Questdo: Pentamidina intramuscular em comparag¢do com antimoniato de meglumina intramuscular por 20 dias para pacientes com diagnoéstico de L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Pentamidina Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes intramuscular de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo intramuscular
20 dias

Cura completa

3 Ensaios Sérioa Ndo é séria N&o é séria  Sériab Nenhuma 71/111 77/115 RR 0,95 33 a menos por DPOO CRITICA
1 o) o)
randomizados (64,,0%) (67,0%) (0,81, 1,13) 1.000 (de 127 BAIXA
a menos até
87 a mais)
Artralgia
2 Ensaios Sério? Nio é séria N3o é séria  Muito sériab¢ Nenhuma 5/77 20/79 RR 0,27 185 a menos por 1O]0]0) CRITICA
1 o) 0,
randomizados (6,5%) (25,3%) (0,11, 0,69) 1.000 (de 225 MUITO BAIXA

amenos até
78 a menos)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Ndo esta claro se foram realizados randomizagdo, mascaramento e cegamento.

b. O tamanho da amostra ndo é o ideal para observar as diferengas esperadas.
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c. O intervalo de confianca excede 25% do estimador.

Questdo: Pentamidina 7 mg/kg em dose tinica em comparagdo com trés doses de pentamidina para pacientes com L. guyanensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Pentamidina Pentamidina Relativo Absoluto

estudos mento de viés indireta consideracoes dose unica de trés doses (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 7 mg/kg

Cura em até 6 meses

1 Ensaios N30 é sério N3o é séria N3o é séria  Muito séria Nenhuma 24/53 (45,3%) 51/53 (96,2%) RR 0,47 510 a menos por 1 10]0) CRITICA
randomizados (0,35, 0,64) 1.000 (de 62,5

amenos até
346 a menos)

BAIXA

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Tamanho da amostra ndo é o ideal para encontrar diferencas. O intervalo de confianga excede 25% do estimador.
Questao: Termoterapia em compara¢do com placebo para pacientes com L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes “ Qualidade

N° de Delineamento | Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Termoterapia Placebo Relativo Absoluto
estudos do estudo indireta consideracoes (IC 95%) (IC 95%)

Cura em até 3 meses

1 Ensaios Sério Ndo é séria N&o éséria  Muito séria Nenhuma 16/22 6/22 RR 2,67 455 a mais por SO00 CRITICO
randomizados (72,7%) (27,3%) (1,29, 5,53) 1.000 (de 79 a mais

) . MUITO BAIXA
até 1.000 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagoes
a. Ndo esta claro se randomizagdo, mascaramento e cegamento foram realizados para a medigdo dos desfechos.
b. Tamanho da amostra ndo é ideal para observar diferencas esperadas; intervalo de confianca excede 25% do estimador.
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Questao: Termoterapia em comparag¢do com antimoniato de meglumina intramuscular 20 mg/kg por 15 dias para pacientes com diagnostico de L. braziliensis e L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

tancia

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Termoterapia Antimoniato de Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes meglumina (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 20 mg/kg
por 15 dias
intramuscular

Cura completa

1 Ensaios Nio é sério  N3o é séria Nio é séria  Séria® Nenhuma 86/149 103/143 RR 0,80 144, a menos PPPO CRITICA
1 o) o)
randomizados (57,7%) (72,0%) (0,68, 0,95) por 1.000 MODERADA
(de 230 a menos

até 36 a menos)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagdes

a. O intervalo de confianca excede 25% do estimador.
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Questdo: Paromomicina 15% mais gentamicina 0,5% em compara¢do com paromomicina 15% tépica como monoterapia para pacientes com L. panamensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Paromomicina 15% | Paromomicina | Relativo Absoluto

estudos mento indireta consideracoes mais gentamicina | topica 15% (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 0,5% (monoterapia)

Cura completa (adultos e populagdo pediatrica)

2 Ensaios Sérioa Muito séria® Sériac Sériad Nenhuma 164,/216 159/213 RR 1,19 142 a mais por 5 ]0]0]0) CRITICA
1 0, (o)
randomizados (75,9%) (74,6%) (0,74,1,91) 1.000 (de 19,4 MUITO BAIXA
a menos até
679 a mais)
Cura em criancas menores de 12 anos
1 Ensaios Sérioa Ndo é séria N&o é séria  Muito séria®¢  Nenhuma 48/61 42/46 RR 0,86 128 a menos por ©]0]0]0) CRITICA
1 o) o)
randomizados (78,7%) (91,3%) (0,74, 1,01) 1.000 (de 23,7 MUITO BAIXA
a menos até
9 a mais)
Cura em criancas de 12 a 17 anos
1 Ensaios Sério? Nio é séria Ni3o é séria  Muito sériade Nenhuma 31/35 32/42 RR1,16 122 a mais por 5 ]0]0]0) CRITICA
1 (o) 0,
randomizados (88,6%) (76,2%) (0,95, 1,43) 1.000 (de 38 MUITO BAIXA

a menos até
328 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacdes

a. Ndo esta claro se foi realizado mascaramento ou cegamento para medi¢do de desfechos.
b. Foi relatada elevada heterogeneidade (I 72%).

¢. Os dados incluem a populagdo pediatrica e adulta.

d. Os intervalos de confian¢a excedem 25% do estimador.

e. O tamanho da amostra ndo nos permite ver o efeito.
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Questao: Paromomicina topica por 20 dias em comparac¢do com placebo para pacientes com diagndstico de L. panamensis e L. mexicana

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Paromomicina Placebo Relativo Absoluto
estudos mento indireta consideracoes topica por 20 dias (IC 95%) (IC 95%)
do estudo

Cura completa

1 Ensaios NFo é sério  N3o é séria NZo é séria  Muito séria® Nenhuma 31/38 13/38 RR 2,38 472 amais por DPOO CRITICA

randomizados (81,6%) (34,2%) (1,50, 3,80) 1.000 (de 171 a mais BAIXA

até 958 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. 0 tamanho da amostra néo é ideal para observar as diferencas esperadas. O intervalo de confian¢a excede 25% do estimador.

Questado: Pentoxifilina oral (1.200 mg/dia) mais antimoniato de meglumina em comparacdo com antimoniato de meglumina 20 mg/kg mais placebo para pacientes com L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004.834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Pentoxifilina oral Antimoniato Relativo Absoluto

estudos mento de viés indireta consideracoes (1.200 mg/dia) mais | de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo antimoniato de 20 mg/kg
meglumina mais placebo

Cura completa

1 Ensaios Nio é sério  N3o é séria Nio é séria  Muito séria® Nenhuma 22/34 27/36 RR 0,86 105 a menos por PPOO CRITICA
1 o) 0,
randomizados (64.,7%) (75,0%) (0,63,1,18) 1.000 (de 27,7 BATXA
a menos até
135 a mais)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Tamanho da amostra nao é o ideal para encontrar diferengas. O intervalo de confianga excede 25% do estimador.
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Questao2

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos farmacolégicos para o manejo de pacientes com diagnéstico de leishmaniose
mucosa nas Ameéricas?

Questao: Antimoniato de meglumina (14 mg/kg/dia) em comparagdo ao antimoniato de meglumina (28 mg/kg/dia) para leishmaniose cutanea ou mucocutanea

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Antimoniato de | Antimoniato de | Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideracoes meglumina meglumina (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 14 mg/kg/dia | 28 mg/kg/dia

Cura completa (seguimento: 1 ano)

1 Ensaios N3o é sério N3o é séria N3o é séria Muito séria? Nenhuma 410 417 RR 1,43 246 amaispor P OO CRITICA
1 o) o)
randomizados (4.0,0%) (57,1%) (0,53, 3,86) 1.000 (de 26,9 BAIXA
amenos até

1.000 a mais)
IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagoes
a. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confian¢a amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Estibogluconato de sédio por 28 dias em comparacdo com estibogluconato de s6dio por 40 dias para leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Estibogluconato de | Estibogluconato | Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideragoes sodio por 28 dias de sodio por 40 (IC 95%) (IC 95%)

do estudo dias

Cura completa (seguimento: 1 ano)

1 Ensaios Sérioa Ndo é séria Ndo é séria Muito sériaP Nenhuma 12/20 10/20 RR 0,83 85 a menos BOOO critTica
1 0 [o)
randomizados (60,0%) (50,0%) (0,47, 1,47) por 1.000 (de MUITO
265 a menos

) . BAIXA
até 235 a mais)

Explicagdes
a. 0 estudo ndo apresenta poder estatistico suficiente; ndo foi realizada andlise por intengdo de tratar.

b. Tamanho da amostra nao € ideal para encontrar diferencas; intervalos de confian¢a amplos que excedem 25% do estimador.

Questao: Pentoxifilina oral com estibogluconato de s6dio em comparacdo com estibogluconato de s6dio como monoterapia para leishmaniose mucosa por L. braziliensis

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Estibogluconato Estiboglucona- | Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideracoes de sodio por to de sodio (IC 95%) (IC 95%)
do estudo 28 dias por 40 dias

Cura de L. braziliensis em / meses (seguimento: 6 meses)

1 Ensaios Sérioa Ndo é séria Ndo é séria Muito séria® Nenhuma 11/11 7/12 RR 1,66 385amaispor PO OO  CRITICA
1 0, 0,
randomizados (100,0%) (58,3%) (1,03, 2,69) 1.000. (de %8 MUITO
amais até
. BAIXA
986 a mais)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Ndo ha mengao alguma de como a ocultagdo foi realizada.

b. Tamanho da amostra nao é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Alopurinol mais estibogluconato de sédio intravenoso em comparagdo com estibogluconato de s6dio intravenoso como monoterapia para leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Alopurinol com Estibogluconato | Relativo Absoluto

estudos mento de viés indireta consideracoes estibogluconato de | de sédio (IC 95%) (IC 95%)
do estudo sodio intravenoso intravenoso

Cura completa

1 Ensaios Sérioa Nio é séria Nio é séria Muito sériab Nenhuma 14/10 23/41 RR 0,62 213 a menos OO0 critICA
randomizados (140,0%) (56,1%) (0,38, 1,03) por 1.000 (de MUITO
348 a menos

i . BAIXA
até 17 a mais)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. Estudo aberto.

b. Tamanho da amostra nao € ideal para encontrar diferencas; intervalos de confiang¢a amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Miltefosina oral em comparagdo com antimoniato de meglumina para leishmaniose mucosa ou mucocutanea
Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous

leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004.834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade Impor-
tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Miltefosina Antimoniato Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideragoes oral de meglumina | (IC 95%) (IC 95%)
do estudo

Cura completa

2 Ensaios Muito sério? Nio é séria N3o ¢ séria Séria Nenhuma -/20 -/20 RR 1,04 oamenospor OO0 CRITICA
randomizados (0,81,1,34) 1.000 MUITO BAIXA
(de 0 a menos
até 0 a menos)
Efeitos adversos
1 Ensaios Muito sério? Nio é séria Nio é séria SériaP Nenhuma -/10 -/10 RR 2,97 0 amenos SO00 CRITICA
randomizados (1,05, 8,38) por 1.000 MUITO BAIXA

(de 0 amenos
até 0 a menos)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
Explicagoes

a. Ndo houve cegamento; ndo houve andlise por intengdo de tratar.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencgas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao: Pentoxifilina oral 400 mg trés vezes ao dia por 30 dias mais estibogluconato de sédio em comparagdo com SSG como monoterapia para leishmaniose mucosa ou mucocutanea

Bibliografia: Pinart M, Rueda J-R, Romero GAS, Pinzén-Flérez CE, Osorio-Arango K, Silveira Maia-Elkhoury AN, Reveiz L, Elias VM, Tweed A. Interventions for American cutaneous and mucocutaneous
leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;(8): CD004834. DOI: 10.1002/14651858.CD004834.pub3.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Efeito Qualidade

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Pentoxifilina oral | Estiboglucona- | Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideracgoes 400 mg trés to de sédio (IC 95%) (IC 95%)

do estudo vezes ao dia por
30 dias mais
estibogluconato
de soédio

Cura completa (seguimento: 4 meses)

1 Ensaios Sério Nio é séria Nio é séria Muito séria® Nenhuma 11/11 7/12 RR 1,66 385amaispor OO CRITICA
i 0, 0
randomizados (100,0%) (58,3%) (1,03, 2,69) 1.000. (de:[ }8 MUITO
a mais até BAIXA
086 a mais)

Melhora em 4 meses

1 Ensaios Sério® Ndo é séria N&o é séria Muito séria® Nenhuma 11 12 - DM: 62 a SOOQO critica
randomizados menos (121,92

a menos contra
2,08 a menos)

MUITO
BAIXA

DM: diferenga das médias; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Explicagdes
a. A espécie de Leishmania nao foi especificada e nenhum calculo amostral foi realizado.

b. Tamanho da amostra nao é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos farmacoldgicos para o manejo de pacientes nao imunocomprometidos com
diagnostico de leishmaniose visceral nas Américas?

Questao: Anfotericina B em comparacdo com antimoniais para leishmaniose visceral na populagdo pediatrica

Bibliografia: Borges MM, da Silva Pranchevicius MC, Noronha EF, Romero GAS, Carranza-Tamayo CO. Efficacy and safety of amphotericin B deoxycholate versus N-methylglucamine antimoniate in pediatric

visceral leishmaniasis: An open-label, randomized, and controlled pilot trial in Brazil. Rev Soc Bras Med Trop 2017;50(1):67-74.

Avaliacao de qualidade N° de pacientes Qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Anfotericina B | Antimoniais Relativo Absoluto
estudos mento indireta consideracoes (IC 95%) (IC 95%)
do estudo

Cura aos 6 meses

1 Ensaios Muito sério? N3o é séria N3o é séria Sériabc Nenhuma 95/109 86/111 RR 1,00 93 a mais por DPOO CRITICA
1 0, (o)
randomizados (87,2%) (77,5%) (0,91,1,10) 1.000 (de 8 ’ BAIXA
a menos até
209 a mais)

Descontinuacdo por efeitos colaterais

1 Ensaios Muito sério? N3o é séria N3o é séria SériaP Nenhuma 2/50 3/51 RR 0,68 19amenospor PHOO CRITICA
1 [o) o)
randomizados (4,0%) (5,9%) (0,12, 3,90) 1000 (de 52} BAIXA
a menos até
171 a mais)

Recidiva em 180 dias

1 Ensaios Muito sério? N3o é séria N3o é séria Sériac Nenhuma 1/50 0/51 RR 7,54 0 a menos P00 CRITICA
randomizados (2,0%) (0,0%) (0,15, 378) por 1.000

(de 0 a menos

até 0 a menos)

BAIXA

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Explicacdes
a. Vieses de sele¢do, detecgdo, atrito; poder estatistico insuficiente para constatar diferengas.
b. Tamanho amostral pequeno.

c. Intervalos de confianca amplos, que excedem 25% do estimador.
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Questao: Miltefosina oral para leishmaniose visceral

Bibliografia: Carnielli JBT, Monti-Rocha R, Costa DL, Molina Sesana A, Pansini LNN, Segatto M, Mottram JC, Costa CHN, Carvalho SFG, Dietze R. Natural resistance of Leishmania infantum to miltefosine
contributes to the low efficacy in the treatment of visceral leishmaniasis in Brazil. Am ] Trop Med Hyg. 2019 Oct;101(4):789-794. doi: 10.4269/ajtmh.18-0949. PMID: 31436148; PMCID: PMC6779219.

Avaliacao de qualidade Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos mento de viés indireta consideracoes
do estudo

Porcentagem de pacientes livres de eventos de leishmaniose visceral (seguimento: 1 ano).

1 Ensaios Muito sério? Ndo é séria Nao é séria Muito séria® Nenhuma A cura definitiva foi avaliada aos 6 meses de seguimento. Constatou- OO O CRITICA
randomizados se uma taxa de cura de 42% (14 pacientes) com 28 dias de tratamento
. k2% ( Z';p : MUITO BAIXA
e 68% (28 pacientes) com 42 dias de tratamento.
Efeitos adversos
1 Ensaios Muito sério? NZo ¢ séria N#o é séria Muito séria® Nenhuma Nenhum evento adverso ocorreu. AOOO CRITICA
randomizados
MUITO BAIXA

IC: intervalo de confianga.

Explicacdes
a. Viés de selegdo e detecgdo devido a falta de cegamento; o tamanho amostral esperado ndo foi atingido.

b. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferencas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.
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Questao 4

Qual a eficacia e seguranca dos diferentes tratamentos farmacoldégicos para o manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico
de leishmaniose visceral nas Américas?

Questdo: Anfotericina B lipossomal comparada com antimoniais para o tratamento de leishmaniose visceral em pacientes coinfectados com HIV

Bibliografia: Metanalise disponivel nas figuras A3, A4, A5, A6 e A7.

Laguna F. Treatment of leishmaniasis in HIV-positive patients. Ann Trop Med Parasitol. 2003; 97 (Suppl 1).

Laguna F, Lopez-Vélez R, Pulido F, Salas A, Torre-Cisneros J, Torres E, et al. Treatment of visceral leishmaniasis in HIV-infected patients: a randomized trial comparing meglumine antimoniate with
amphotericin B. AIDS. 1999 Jun.18;13(9):1063-9. doi: 10.1097/00002030-199906180-00009. PMID: 10397536.

tancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Anfotericina B | Antimoniais Relativo Absoluto
estudos mento de viés indireta consideracoes lipossomal (IC 95%) (IC 95%)
do estudo

Cura global em pelo menos um ano

2 Ensaios Muito sério? N3o é séria SériaP Sériac Nenhuma 36/65 36/63 RR 0,96 23amenospor OO0 CRITICA
randomizados (55,4%) (57,1%) (0,72, 1,29) 1.000 (de 16,0 MUITO BAIXA
amenos até
166 a mais

Abandono do tratamento

2 Ensaios Muito sério Muito sériad SériaP Sériac Nenhuma 7/65 9/64 RR1,28 39amaispor OO0 CRITICA
i 0 [0
randomizados (10,8%) (14,1%) (0,02, 69,15) 1.000 (de 13? MUITO BAIXA
a menos até

1.000 a mais)

Morte
2 Ensaios Muito sério Ndo é seria SériaP Sériac Nenhuma 5/65 8/63 RR 0,57 s5amenospor OO0 CRITICA
i 0 0
randomizados (7,7%) (12,7%) (0,10, 3,36) 1.000 (de 11,4 MUITO BAIXA
a menos até
300 a mais)
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Ao menos um efeito colateral

2 Ensaios Muito sério? Ndo é séria Séria® Sériac Nenhuma 28/65
randomizados (43,1%)

Recidiva

2 Ensaios Muito sério? N3o é séria Séria® Sériac Nenhuma 16/4 4
randomizados (36,4%)

IC: intervalo de confianc¢a; RR: risco relativo.

Explicagoes

a. Viés de selegdo e detecgdo devido a falta de cegamento e mascaramento.

b. O estudo foi realizado na Espanha. Porém, o GDD considera que os resultados podem ser extrapolados para a leishmaniose visceral na América Latina.
¢. Tamanho da amostra ndo é ideal para encontrar diferengas; intervalos de confianga amplos que excedem 25% do estimador.

d. 12 de 84% foi relatada.

e. 1> de 67% foi relatada.
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29/63
(46,0%)

18/43
(41,9%)

RR 0,60
(0,11, 3,39)

RR 0,87
(0,51, 1,48)

18/ a menos
por 1.000

(de 410 a
menos até
1.000 a mais)

5/ a enos por
1.000 (de 205

a menos até
201 a mais)

D O00O

MUITO BAIXA

©O00

MUITO BAIXA

CRITICA

CRITICA



Questao 5

Qual a eficacia e seguranca da profilaxia secundaria para o manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico de leishmaniose

visceral nas Ameéricas?

Questdo: Anfotericina B em comparac¢do com nenhum tratamento para profilaxia secundaria da populacdo infectada com HIV e leishmaniose visceral

Bibliografia: Lopez-Vélez R, Videla S, Marquez M, Boix V, Jiménez-Mejias ME, Gérgolas M, Arribas JR, Salas A, Laguna F, Sust M, Cafiavate C, Alvar J; Spanish HIV-Leishmania Study Group. Amphotericin B lipid
complex versus no treatment in the secondary prophylaxis of visceral leishmaniasis in HIV-infected patients. ] Antimicrob Chemother. 2004 Mar;53(3):540-3. doi: 10.1093/jac/dkh084. Epub, 22 de enero del 2004.

PMID: 14739148.

Avaliacao de qualidade

N° de Delinea- Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras

estudos mento indireta
do estudo

consideracoes

Qualidade Importancia

Porcentagem de pacientes livres de eventos de leishmaniose visceral (seguimento: 1 ano).

1 Ensaios Muito sério? Néo é séria SériaP Muito séria¢ Nenhuma 50% dos participantes permaneceram livres de eventos de

randomizados

Efeitos adversos

leishmaniose visceral no seguimento de 1 ano (IC 95% [15,7, 84,3]) no
grupo da anfotericina, contra 22,2% no grupo ndo tratado (IC 95%
(2,8, 60]) (p = 0,141)

1 Ensaios Muito sério? Néo é séria Séria® Muito séria¢ Nenhuma O grupo anfotericina apresentou mais efeitos colaterais leves (88%),

randomizados

IC: intervalo de confianca.

Explicagdes
a. Viés de selegdo e detecgdo devido a falta de cegamento. O tamanho amostral esperado néo foi atingido.
b. O estudo foi realizado na Espanha.

c. Tamanho amostral pequeno demais para observar diferencas.

que foram tolerados pelos participantes, em comparagdo com 0 grupo
controle (33%) (p = 0,0032)
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Questao: Anfotericina B lipossomal em comparac¢do com nenhum tratamento para profilaxia secundaria da populacdo infectada com HIV e leishmaniose visceral

Bibliografia: Molina I, Falco V, Crespo M, Riera C, Ribera E, Curran A, Carrio J, Diaz M, Villar del Saz S, Fisa R, Lopez-Chejade P, Ocafia I, Pahissa A. Efficacy of liposomal amphotericin B for secondary
prophylaxis of visceral leishmaniasis in HIV-infected patients. ] Antimicrob Chemother. 2007;60(4):837—42. https://doi.org/10.1093/jac/dkm294.

Avaliacao de qualidade Qualidade Importancia

N° de Delinea- Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos mento de viés indireta consideragoes
do estudo

Probabilidade de permanecer livre de recidiva

1 Estudo Muito sério? Nio é séria SériaP Muito séria¢ Nenhuma 89,7% (IC 95% [76,2, 100]) aos 6 meses, 79,1% (IC 95% [61, 97,2])aos 12 DO OO CRITICA

b ional % (IC 95% [30,5, 81 24-36
observaciona meses e 55% (IC 95% [30,5, 81,3]) aos 24-36 meses MUITO BAIXA

Efeitos adversos

1 Ensaios Muito sério Ndo é séria SériaP Muito séria® Nenhuma 20% dos pacientes apresentavam comprometimento moderado da 10]0]0) CRITICA

randomizados funcao renal, sem necessidade de modificacdo do tratamento
MUITO BAIXA

IC: intervalo de confianca.

Explicagdes
a. Viés de sele¢do, auséncia de controle de fatores de confusdao, viés de detecgdo.
b. O estudo foi realizado na Espanha.

c. Tamanho amostral pequeno demais para observar diferencas.
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As leishmanioses sdo doengas infecciosas negligenciadas de grande importancia na

Regido das Américas devido a sua morbimortalidade e ampla distribui¢do geografica.
Das trés principais formas clinicas, a cutanea é a mais frequente, e a visceral, a mais

grave, podendo causar a morte em até 90% das pessoas ndo tratadas.

Em 2013, a Organizagdo Pan-Americana da Satide (OPAS) desenvolveu recomendagdes
para o tratamento das leishmanioses na Regido das Américas, utilizando a metodologia
de recomendacao, avaliagdo, desenvolvimento e avaliagdo (GRADE, na sigla em inglés).
No entanto, diante das evidéncias acumuladas desde entdo, tornou-se necessario
revisar essas recomendagdes. Esta segunda edi¢do apresenta as recomendagoes
atualizadas sobre o tratamento das leishmanioses e descreve em detalhes os esquemas

terapéuticos e os critérios de indicagdo de tratamento no contexto regional.

Estas diretrizes apresentam modificagdes substanciais em relagdo a primeira edigao.
No caso da leishmaniose cutanea, retirou-se o cetoconazol das opgdes terapéuticas,
o nimero de espécies de Leishmania para as quais hd evidéncia robusta da eficicia da
miltefosina aumentou de duas para quatro e a recomendagdo de administrar antimoniais
intralesionais agora é forte. Em relagdo a leishmaniose mucosa, incluiu-se uma forte
recomendagdo para o uso de antimoniais pentavalentes com ou sem pentoxifilina oral.
Para a leishmaniose visceral, a recomendagdo antes forte sobre o uso de antimoniais
pentavalentes e anfotericina B desoxicolato agora é condicional. Também ha fortes
evidéncias contra o uso de miltefosina em pacientes com leishmaniose causada por
Leishmania infantum. Outras mudangas importantes sdo o desdobramento das
recomendagdes dependendo da faixa etaria do paciente (adulta ou pedidtrica), a inclusdo
das espécies de Leishmania e, no caso de pacientes imunocomprometidos, uma nova

recomendacdo forte contra o uso de antimoniais pentavalentes.
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