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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagado, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepc¢ao e que ndo utiliza meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢Ges provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacado final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacao da eficacia e seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do uso da
terapia combinada de anfotericina B lipossomal associada a miltefosina para tratamento da leishmaniose visceral (LV) em
pacientes imunocomprometidos, visando avaliar a incorporac¢do no Sistema Unico de Satde (SUS). Essa é uma demanda
originada durante o processo de elaborag¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da leishmaniose visceral. O
estudo que compde este relatdrio foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude do Instituto René

Rachou - Fiocruz, em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Anfotericina B lipossomal associada a miltefosina
Indicagdo: Tratamento da leishmaniose visceral (LV) em individuos imunocomprometidos
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao em Saude - SCTIE

Introdugdo: A LV é uma doenca parasitaria grave, de alta letalidade na auséncia de tratamento adequado. Globalmente,
trés regides concentram a maioria dos casos: leste da Africa, Brasil e subcontinente indiano. Apesar da redug3o de casos
nas ultimas décadas, a LV permanece como um importante problema de saude publica, especialmente em paises com
alta carga de coinfecg¢do por HIV. Pacientes imunocomprometidos apresentam maior risco de falha terapéutica, recidiva
e morte, reforcando a necessidade de estratégias terapéuticas diferenciadas. Nesse contexto, a terapia combinada,
particularmente a associa¢do da anfotericina B lipossomal (L-AMB) a miltefosina, tem sido investigada como alternativa a
monoterapia, com potencial de impacto positivo nos desfechos clinicos nesse subgrupo de pacientes de pior progndstico.
Este relatdrio relne as evidéncias disponiveis sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da
terapia combinada no tratamento da LV em pacientes imunossuprimidos.

Pergunta: Qual é a eficacia e a seguranca da terapia combinada em comparagdo com a monoterapia no tratamento da
leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos?

Evidéncias clinicas: Mesmo utilizando uma estratégia de busca ampliada para estudos avaliando a combinacdo de
guaisquer medicamentos, foram identificados apenas dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram a combinacdo de
L-AMB e miltefosina em pacientes coinfectados por LV-HIV, conduzidos em areas endémicas de Leishmania donovani. Os
resultados indicaram tendéncia favoravel a terapia combinada nos desfechos taxa de cura inicial e sobrevida livre de
recidiva, porém sem significancia estatistica e com ampla incerteza nas estimativas. O perfil de segurancga foi semelhante
ao da monoterapia, com eventos adversos leves a moderados, principalmente gastrointestinais e renais. As principais
limitagOes dessas anadlises incluem pequeno nimero de participantes avaliados, imprecisdao nas estimativas e restricdo
geografica e etioldgica, limitando a extrapolagdo para o contexto brasileiro, onde predomina a espécie L. infantum. Apesar
dessas fragilidades, pelo potencial de impacto positivo nos desfechos clinicos, sem evidéncia de piora no perfil de
seguranca e sem impacto significativo nos custos, a abordagem foi considerada plausivel em cenario de elevada letalidade
e inexisténcia de alternativas terapéuticas, entendida como uso compassivo ou racional em contexto de necessidade
critica — em pacientes com documentada refratariedade as abordagens existentes.

Avaliacdo econdmica: Uma analise de custo-minimizacdo foi realizada pois ndo foram observadas diferencas significativas
de eficacia entre monoterapia e terapia combinada. Esta analise apontou que a incorporagdo da terapia combinada esta
associada a uma economia de -RS 1.386,63 para o esquema de uso da miltefosina por 14 dias e de -RS 908,68 no esquema
com uso por 28 dias. A reducdo de custos associada a terapia combinada, em comparacdo a monoterapia, decorre
principalmente da diminuicdo da dose de L-AMB, de 40 mg para 30 mg. O principal determinante dos resultados foi o
custo da L-AMB que possui alto valor de aquisicao.

Andlise do impacto orcamentario: Foram avaliadas as consequéncias financeiras da incorporacdo da combinacdo de L-
AMB com miltefosina no tratamento da LV em pacientes imunocomprometidos, considerando os dois regimes de
posologia da miltefosina identificados na literatura (uso por 14 e 28 dias). Para o regime de 14 dias, os resultados
indicaram economia de recursos para o Sistema Unico de Saude (SUS), com reducdo acumulada de até -RS 1,6 milhdes
em cinco anos, a depender do ritmo de adogdo da terapia combinada. O regime de 28 dias também resulta na economia
de recursos acumulado em cinco anos de 1 milhdo podendo variar de -R$ 893 mil a -RS 1.2 milhdes. A andlise de
sensibilidade reforgcou que o custo de aquisicdo da L-AMB é a varidvel de maior influéncia nos resultados, destacando a
importancia de estratégias de negociacdo de precos e monitoramento continuo para assegurar a sustentabilidade
econdmica da eventual incorporagao da terapia combinada.

Recomendag6es internacionais: A busca por recomendac¢des nas principais agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS) ndo retornou recomendacdes ou condutas direcionadas a terapia combinada no tratamento da leishmaniose
visceral em pacientes imunocomprometidos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Recomendagdes de diretrizes nacionais e internacionais: A diretriz da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para o
tratamento da LV em pacientes coinfectados pelo HIV na Africa Oriental e no Sudeste Asiatico, publicada em 2022,
apresenta recomendac¢des sobre a terapia combinada. Neste contexto, o uso de regimes combinados tem sido
incentivado, especialmente em pacientes coinfectados, como estratégia para potencializar a eficacia terapéutica. A
associacdo entre L-AMB e miltefosina mencionada aparece como alternativa promissora, devendo ser considerada e
avaliada, uma vez que pode contribuir tanto para o aumento das taxas de resposta quanto para o possivel retardamento
da falha terapéutica.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: nio foi identificada tecnologia no horizonte para o tratamento de pessoas
imunocomprometidas e com diagnéstico leishmaniose visceral.

Consideragoes finais: Os achados sugerem tendéncia favordvel a terapia combinada nos desfechos de cura inicial e
sobrevida livre de recidiva, embora sem significancia estatistica. Observou-se consisténcia entre os estudos, mas a
robustez das estimativas é limitada pelo pequeno nimero de participantes e eventos, além de intervalos de confiancga
amplos. Em termos de aplicabilidade, ressalta-se que a extrapolacdo dos resultados para o contexto brasileiro deve
considerar diferencas epidemioldgicas e etioldgicas relevantes, dado que no Brasil predomina a espécie Leishmania
infantum. Apesar dessas limitacOes, a terapia combinada pode representar alternativa viavel em pacientes refratdrios ou
com maior risco de recidiva, especialmente em contextos de resposta terapéutica insatisfatoria com os esquemas
disponiveis. Sua eventual adocdo deve estar condicionada a implementacdo de protocolos estruturados de
farmacovigilancia e a geragdo de evidéncias em contexto local, capazes de reduzir incertezas e monitorar seguranca e
efetividade em condicdes reais de uso. Nesse sentido, a decisdo de incorporacao no SUS deve equilibrar a fragilidade das
evidéncias atualmente disponiveis com a necessidade de ampliar o arsenal terapéutico para uma popula¢cdo marcada por
alta vulnerabilidade clinica e social, bem como por elevadas taxas de morbimortalidade.

Perspectiva do paciente

A Chamada Publica n2 25/2026 da Perspectiva do Paciente, aberta de 9 a 19 de margo de 2026, ndo recebeu inscri¢des. A
Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa, mas ndo identificou um representante para participar da acdo.
Assim, ndo houve participagao.

Discussdo na apreciagao inicial da Conitec: Na 1502 Reunido Ordindaria da Conitec, o Comité de Medicamentos destacou
o beneficio clinico do efeito sinérgico da anfotericina B lipossomal associada a miltefosina no tratamento da leishmaniose
visceral em individuos imunocomprometidos, especialmente em relagdo aos desfechos de cura inicial e sobrevida livre de
recidiva. Ressaltou-se o carater negligenciado da doenga e a necessidade de avangar no controle da doenca e redugao das
recidivas, casos de falha terapéutica e letalidade da doenga. O Comité enfatizou a presenga de evidéncia limitada a
pacientes coinfectados por HIV, que, portanto, ndo deve ser extrapolada para outros grupos de pacientes
imunocomprometidos, como os transplantados. Foi discutida também a necessidade de monitoramento do uso dessa
tecnologia pelos pacientes, questdo que foi reforcada pela area técnica, a qual confirmou ja possuir experiéncia em outros
processos de implementac¢do que envolveram o medicamento miltefosina.

Recomendacao preliminar da Conitec: Aos 8 (oito) dias do més de abril de 2026, durante a 1502 Reunido Ordinaria da
Conitec, os membros do Comité de Medicamentos deliberaram, por unanimidade, pela submissdo da matéria a consulta
publica, com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo da anfotericina B lipossomal associada a miltefosina em
pacientes imunocomprometidos para o tratamento da leishmaniose visceral no SUS. A decisdo fundamentou-se na
particularidade da condicdo clinica, no conjunto das evidéncias clinicas disponiveis, bem como nos resultados favoraveis
das analises econémica e de impacto orcamentario. Considerou-se, ainda, a relevancia dessa opg¢do terapéutica diante da
escassez de alternativas eficientes para casos de insucesso terapéutico em pacientes imunocomprometidos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca parasitaria grave causada por protozodrios do género Leishmania Ross,
1903. As principais espécies envolvidas sdo Leishmania (Leishmania) donovani (Laveran & Mesnil, 1903), de transmissdo
predominantemente antropozoondtica, prevalente na Asia e no Leste da Africa, e Leishmania (Leishmania) infantum
Nicolle, 1908, de carater zoondtico, distribuida na América Latina e na regido do Mediterraneo. Na auséncia de tratamento

adequado, a LV apresenta elevada letalidade, o que a torna um problema de saude publica de grande relevancia (1).

Trés principais focos eco-epidemiolégicos da doenga concentram a maior parte dos casos globais: Leste da Africa
(73%), Brasil (12%) e subcontinente indiano (6%) (1). Apesar de uma estimativa de 50.000 a 90.000 casos/ano, os registros
oficiais de notificacdo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) reinem atualmente menos de 15.000 casos em virtude da
subnotificacdo. Desde 2014, houve uma redugdo global de 62% no numero de casos notificados, passando de 30.801 para
11.762 em 2023, com declinio mais acentuado no sul da Asia, regido historicamente responsavel pela maior carga da
doenca. Essa mudanca alterou o panorama global: a partir de 2018, a Africa passou a superar o sul da Asia em nimero
anual de casos, tendéncia que persiste nos uUltimos seis anos consecutivos. Atualmente, 13 paises respondem por 95%
dos casos mundiais, sendo Brasil, Etidpia, Quénia e Suddo, cada um responsavel por mais de 1.000 casos, e totalizam 60%

da carga global (1).

LV é uma das endemias incluidas na proposta da OMS como doenga prioritaria para eliminagdao como problema
de saude publica até 2030 (2). Bangladesh foi o primeiro pais validado pela OMS a alcancar a meta em 2017 (3), seguido
pela india, que atingiu o limiar de eliminacdo em 2023 e atualmente encontra-se na fase de consolidacdo (4). Em
contrapartida, o Leste da Africa permanece como o epicentro contemporaneo da doenca, com 5.633 casos notificados
em 2022, embora estimativas sugiram até 30 mil ocorréncias anuais devido a subnotificacdo crénica. De forma geral, a LV
acomete principalmente populacées em condi¢Ges de vulnerabilidade, como trabalhadores agricolas, pastores semi-
ndmades e grupos deslocados por conflitos ou instabilidade ambiental. A maioria dos casos concentra-se em criancas,
exceto no norte da Etidpia, onde predomina entre jovens adultos do sexo masculino, em geral trabalhadores migrantes,

qgue também apresentam as maiores taxas de coinfeccdo HIV/LV, alcancando aproximadamente 20% (1).

Na América Latina, o Brasil representa o epicentro da transmissdo. Entre 1990 e 2016, o pais registrou aumento
progressivo da incidéncia, resultando em mais de dois milhGes de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) em
2016 (5). Embora desde 2017 se observe tendéncia de redugdo no nimero de casos, o pais ainda mantém niveis de
transmissdo classificados como muito intensos, variando de 7,05 a 19,93 casos por 100 mil habitantes (6). A distribuicdo
é heterogénea, com maior incidéncia e letalidade reportada nas regiGes Norte e Nordeste, esta ultima responsavel por

guase dois tercos das notificagGes nacionais, bem como maior nimero de municipios com riscos relativos elevados (7,8).
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O cendrio epidemioldgico recente confirma a crescente relevancia da LV como infec¢do oportunista em individuos
imunocomprometidos. A coinfeccdo HIV/LV ja foi registrada em mais de 42 paises, com 3.902 casos notificados entre 2014
e 2023. Em 2023, 19% dos casos ocorreram nas Américas e 10% no Sudeste Asiatico (1). Nas Américas, a proporc¢ao de
casos de LV associados ao HIV aumentou de 12,4% em 2021 para 19% em 2024 (6). Em comparacdo com individuos
imunocompetentes, esses pacientes apresentam risco substancialmente maior de falha terapéutica, recidiva e dbito (9).
O cendrio epidemioldgico recente confirma a crescente relevancia da LV como infec¢do oportunista em individuos
imunocomprometidos. A coinfecgdo HIV/LV ja foi registrada em mais de 42 paises, com 3.902 casos notificados entre 2014
e 2023. Em 2023, 19% dos casos ocorreram nas Américas e 10% no Sudeste Asiatico (1). Nas Américas, a proporc¢do de
casos de LV associados ao HIV aumentou de 12,4% em 2021 para 19% em 2024 (6). Em comparagdao com individuos

imunocompetentes, esses pacientes apresentam risco substancialmente maior de falha terapéutica, recidiva e ébito (9).

Além da coinfeccdo por HIV, a LV também pode apresentar evolugdao mais grave em pacientes transplantados de
Orgdos solidos, em uso de terapias bioldgicas, portadores de doencas autoimunes, individuos com neoplasias
hematoldgicas e portadores de imunodeficiéncia primaria (10,11). Nessas populacdes, a doenca frequentemente tem
evolucdao marcada por resposta incompleta e exacerbacgdes frequentes, levando a multiplos cursos terapéuticos. Além da
toxicidade cumulativa relacionada aos tratamentos, em geral os pacientes apresentam deterioragdo clinica progressiva e
desfecho muitas vezes fatal por falha terapéutica, um cendrio que exige a busca por esquemas terapéuticos alternativos

e abordagem individualizada.

4.2 Patogénese e manifestag¢des clinicas

No Brasil e em outros paises da América Latina, a transmissdo zoondtica de L. infantum ocorre através da picada
de flebotomineos infectados, sendo Lutzomyia longipalpis (Lutz & Neiva, 1912) e Lutzomyia cruzi (Mangabeira, 1938) as

principais espécies envolvidas (12).

Apds a inoculagdo do parasito, as formas promastigotas sdo fagocitadas por macrdfagos e células dendriticas,
diferenciando-se em amastigotas, que se multiplicam nos fagolisossomos. A infec¢do dissemina-se principalmente pelo
sistema reticuloendotelial, acometendo linfonodos, figado, baco e medula éssea. A gravidade clinica esta diretamente
relacionada a carga parasitaria nesses 6rgados, em especial no bago e figado, onde a proliferagdo do parasito resulta em
hipertrofia tecidual, disfun¢do organica e, frequentemente, esplenomegalia macica com hiperesplenismo e citopenias

(13,14).

A persisténcia da infeccdo decorre da habilidade do parasito em modular a resposta imune do hospedeiro,
promovendo polarizacdo para perfis Th2 e Treg, menos eficazes no controle da replicagao, enquanto a produgdo de IL-10
associa-se a persisténcia parasitaria e ao pior progndstico. A resposta Thl, mediada por IFN-y e IL-12, é central para o

controle da infec¢do, mas frequentemente insuficiente em casos clinicos graves (15,16). Parte das alteragGes teciduais
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resulta ndo apenas da carga parasitaria, mas também da inflamacdo cronica e dos processos fibréticos, que podem deixar

sequelas, como esplenomegalia residual mesmo apds cura parasitolédgica (17).

Clinicamente, a LV pode variar de formas assintomaticas a quadros graves e potencialmente fatais, apresentando
periodo de incubagao que oscila de duas semanas a varios meses. Nos casos sintomaticos classicos, a doenga progride em
trés fases: inicial, caracterizada por febre prolongada e esplenomegalia; de estado, com emagrecimento, palidez,
hepatoesplenomegalia e citopenias; e final, marcada por deterioragdo clinica grave, desnutricdo, edema, ascite,
manifestacdes hemorrdgicas e predisposicao a infeccGes oportunistas, principais causas de 6bito (18). Em individuos
imunocomprometidos, especialmente pessoas vivendo com HIV, a apresentacdo clinica tende a ser atipica, observa-se
maior parasitemia, distribuicdo mais ampla do parasita (com envolvimento de pele, trato gastrointestinal, pulmdes e
sistema nervoso central) e manifestagcdes incomuns, como diarreia persistente, tosse e dispneia, associadas a elevada
mortalidade (19-21). A coinfecgdo HIV/LV associa-se a maior risco de falha terapéutica, recidiva e morte, sendo a
recorréncia particularmente frequente em individuos com contagem de CD4+ < 100 células/uL e na auséncia de profilaxia

secundaria (22).

Entre pacientes transplantados, usudrios de terapias imunossupressoras ou com neoplasias hematoldgicas, a LV

pode emergir como reativacdo de infeccdo latente, frequentemente com evolucdo rapida e refrataria (23,24).

4.3 Diagndstico

O diagnéstico da LV fundamenta-se na integragdo entre critérios clinicos, epidemiolédgicos e confirmagdo
laboratorial da infec¢do. Em dreas endémicas, a associagao de febre prolongada e esplenomegalia deve levantar suspeita
diagndstica, particularmente em individuos imunocomprometidos, nos quais a doenca apresenta evolugdo mais grave e
maior risco de desfechos desfavoraveis. Nesses pacientes, sinais de gravidade como trombocitopenia, ictericia,

hemorragias ou infec¢Ges oportunistas associadas reforcam a necessidade de investigacdo imediata (25).

O diagnéstico diferencial é desafiador devido ao carater inespecifico do quadro clinico, semelhante a febre
tifoide, tuberculose, malaria, brucelose ou neoplasias hematoldgicas. Em imunocomprometidos, a exclusdo de outras
infeccBes disseminadas, como histoplasmose e micobacterioses, é particularmente relevante, uma vez que podem

coexistir com a LV e agravar o prognastico (26).

No Brasil, os principais métodos laboratoriais empregados incluem exames parasitolégicos, soroldgicos e

moleculares. O exame parasitolégico direto permanece como padrdo de referéncia para confirmagao, dada sua alta
especificidade, com sensibilidade de 60-85% para aspirado de medula dssea e superior a 90% para aspirado esplénico,
este Ultimo restrito a centros especializados devido ao risco de complicagdes hemorragicas (27). Em
imunocomprometidos, como individuos coinfectados por HIV e LV, a parasitemia é significativamente mais elevada do

gue em imunocompetentes, o que tende a aumentar a sensibilidade dos métodos parasitolégicos (28).
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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A sorologia, amplamente utilizada para triagem inicial em individuos imunocompetentes, apresenta
desempenho inferior em populagdes imunocomprometidas. Os testes rapidos baseados na proteina recombinante K39
(rk39), que no Brasil exibem sensibilidade acima de 70% e especificidade superior a 90% (29,30), apresentam queda
significativa na sensibilidade em pacientes vivendo com HIV, em criangas menores de trés anos e em individuos sob
imunossupressdo medicamentosa, resultando em maior propor¢do de resultados falsos-negativos (31,32). Nessas
situagOes, o uso isolado da sorologia é insuficiente, sendo necessaria a confirmacdo por métodos parasitolégicos ou

moleculares.

Os métodos moleculares, em especial a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), tém se consolidado como
ferramentas de elevada acurdcia, permitindo a deteccdo de DNA de Leishmania mesmo em amostras com baixa carga
parasitaria (33,34). A PCR pode ser realizada em sangue periférico ou aspirados de medula dssea e é particularmente util

em casos de coinfec¢do HIV/LV, em que a sorologia apresenta baixo desempenho.

4.4 Tratamento recomendado

Atualmente, o Sistema Unico de Saude (SUS), por meio do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF), disponibiliza para o tratamento da LV os seguintes medicamentos: antimoniato de meglumina (ou antimoniato
de N-metil glucamina), anfotericina B em suas formulagdes lipossomal ou desoxicolato, além do isetionato de pentamidina

(35).

O antimoniato de meglumina é considerado a primeira escolha terapéutica para o tratamento da LV, exceto em
situagdes especificas, como em gestantes, adultos com mais de 50 anos e individuos com comprometimento prévio das
fungGes cardiaca, renal e/ou hepatica. Em pacientes coinfectados pelo HIV, seu uso também é desaconselhado devido a
significativa toxicidade (31,36) sendo, nesses casos, recomendada prioritariamente a utilizacdo da formulagao lipossomal
da anfotericina B (L-AMB) (37). Em 2015, o Ministério da Saude ampliou a indica¢cdo de L-AMB para aqueles que atendam
pelo menos a um dos critérios: idade menor que um ano, idade maior que 50 anos, escore de gravidade: clinico = 4 ou
clinico-laboratorial 2 6, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia cardiaca, transplantados cardiacos, renais
ou hepaticos, intervalo QT corrigido no exame eletrocardiografico maior que 450 milissegundos (ms), uso concomitante
de medicamentos que alteram o intervalo QT, hipersensibilidade ao antimoniato de N-metil glucamina ou a outros
medicamentos utilizados para o tratamento da LV, infec¢cdo pelo HIV, comorbidades que comprometem a imunidade, uso
de medicagdo que compromete a imunidade, falha terapéutica ao antimoniato de N-metil glucamina ou a outros
medicamentos utilizados para o tratamento da LV e gestantes (38). Trata-se de um medicamento comercializado em
frasco/ampola com 50 mg de L-AMB liofilizada, que deve ser administrado por via endovenosa em ambiente hospitalar

(37).
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A formulacdo desoxicolato da anfotericina B é considerada uma alternativa para o tratamento da LV em casos de
coinfeccdo, especialmente quando ndao ha disponibilidade imediata da formulacdo lipossomal. Essa apresentacdo é
comercializada em frascos de 50 mg e deve ser administrada por via endovenosa. Outras formulacdes, como a dispersao
coloidal e complexo lipidico, também sdo consideradas opc¢Ges terapéuticas no contexto da coinfec¢do no Brasil (35),
embora a formulacdo de complexo lipidico ainda ndo esteja disponivel no programa estratégico da assisténcia

farmacéutica (39).

As recomendacGes atuais no Brasil, estdo alinhadas com as recomenda¢Ges mais recentes para o tratamento da
LV em pacientes imunocomprometidos nas Américas. O uso da L-AMB foi fortemente recomendado, assim como o uso
da anfotericina B em complexo lipidico ou desoxicolato quando a formulagao lipossomal ndo estiver disponivel. Apesar
da baixa qualidade da evidéncia que sustenta o uso das diferentes formulacGes de anfotericina B, a forca dessas
recomendacdes reflete a limitagdo das opgdes terapéuticas disponiveis e a necessidade de assegurar que os pacientes

recebam o melhor tratamento possivel dentro do contexto atual (40).

4.4.1 Uso de terapia combinada no tratamento da leishmaniose visceral

A terapia combinada para LV tem sido explorada como uma estratégia viavel para reduzir a exposicao aos
derivados de antiménio, e consequentemente reduzir a toxicidade, duracdo e numero de inje¢des ao longo do
tratamento. Outras vantagens potenciais da combinagao seriam aumentar a eficdcia terapéutica, mitigar o risco de
desenvolvimento de resisténcia e otimizar a relagdo de custo-beneficio (41). Esquemas combinados tem se mostrado

especialmente Uteis na Africa, onde fatores como custo, eficicia e auséncia de rede fria limitam o uso de L-AMB (42,43).

J& em pacientes imunossuprimidos, o uso de combinacgbes se justifica como estratégia para otimizar o manejo
clinico e melhorar o prognéstico. Ensaios clinicos em popula¢des coinfectadas por HIV e LV na Etidpia e india avaliaram o
beneficio da associacdo de L-AMB e miltefosina em relacdo a monoterapia com L-AMB (44,45). Essas evidéncias
sustentaram as recomendacdes mais recentes da OMS, que passou a indicar a combinagdo como esquema preferencial

para o tratamento da coinfec¢do nas regides da Africa Oriental e do Sudeste Asiatico (46).

Embora a LV nos continentes africano e asiatico seja essencialmente causada por espécie de Leishmania distinta
(L. donovani) da espécie envolvida na doenga no Brasil, L. infantum, as evidéncias geradas nesses cenarios constituem
hipdteses relevantes que podem ser exploradas no contexto brasileiro. Na auséncia de estudos nacionais, com base nesse
conhecimento produzido fora das Américas, buscou-se reunir estudos que avaliaram a terapia combinada para a

coinfecgao LV-HIV para sustentar a tomada de decisao no Brasil.

4.5 Historico de recomendacbes da Conitec
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O processo de incorporacao da miltefosina no SUS foi focado especialmente no tratamento da Leishmaniose
Tegumentar (LT), sendo iniciado por uma solicitacdo da Secretaria de Vigildncia em Sadde (SVS) a Conitec. A principal
justificativa para o pedido era a necessidade de um medicamento de uso oral que pudesse aumentar a adesdo ao
tratamento, superando os desafios da administracdao parenteral do antimoniato de meglumina, especialmente em areas
remotas e vulneraveis do Brasil. A andlise da Conitec fundamentou-se em um Parecer Técnico-Cientifico da Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), que, apds revisar seis ensaios clinicos, demonstrou que a miltefosina possuia taxas de cura
similares ao tratamento padrdo, porém, com um perfil de seguranca mais favordvel, cujos eventos adversos eram
majoritariamente gastrointestinais e de menor gravidade (47)

Seguindo essa avaliagdo, em novembro de 2016, os membros da Conitec recomendaram por unanimidade a
incorporacdo do medicamento para o tratamento da LT, decisdo que foi subsequentemente submetida a Consulta Publica
n2 40. Contudo, o processo sofreu uma interrupgdo em 2017, quando a plendria suspendeu a deliberagdo final devido a
auséncia de registro do medicamento na Anvisa. Um parecer da Advocacia-Geral da Unido (AGU) confirmou a viabilidade
juridica da aquisi¢ao do medicamento pelo Ministério da Saude para uso especifico em programas de saude publica. A
Conitec retomou a pauta e, em 9 de maio de 2018, deliberou novamente, recomendando de forma unanime a
incorporacao definitiva da miltefosina para o tratamento de primeira linha da LT (Conitec, 2018). A decisdo foi oficializada

pela Portaria n2 56, de 30 de outubro de 2018 (48).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatdrio é a miltefosina para uso combinado com L-AMB no tratamento da LV em

pacientes imunocomprometidos, sendo esta ultima uma tecnologia ja incorporada no SUS para a populacdo em questao.

A miltefosina é um farmaco oral pertencente a classe das alquilfosfocolinas, originalmente desenvolvido como
agente antineoplasico e posteriormente identificado como eficaz no tratamento de diferentes formas de leishmaniose.
Apresenta-se em capsulas de 10 mg ou 50 mg, com regime posoldgico e duragdo de tratamento varidveis conforme a
condigdo clinica. A miltefosina, embora ndo apresente registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), teve
0 uso aprovado no SUS para o tratamento da leishmaniose tegumentar em 2018, sendo adquirida por compra

intermediada por Organismo Internacional. A descri¢cdo técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia (Miltefosina)

Medicamento
Miltefosina
impavido
Céapsulas de 10 mg e 50mg
Atualmente, o medicamento ndo possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
Paesel & Lorei GmbH & Co
[ CITETERIET T ERERER No ambito do SUS, miltefosina esta indicada para o tratamento da leishmaniose tegumentar. A bula do
Anvisa medicamento apresenta as indicagdes para tratamento da LV causada pela Leishmania donovani e
tratamento da leishmaniose cutanea causada pela Leishmania braziliensis complex ou Leishmania
mexicana complex.
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Indicagao proposta Tratamento da LV associado a anfotericina B em individuos imunocomprometidos

Posologia e forma de A dose diaria para criangas com idade igual ou superior a 3 anos, para adolescentes e adultos é de 1,5 —

administracdao 2,5mg/kg corporal, por via oral. Ndo existem dados de estudos clinicos disponiveis acerca de doentes

com peso corporal inferior a 9kg e superior a 67kg. Em doentes com peso corporal superior a 67kg, pode

ser tomado em consideragdo um aumento da dosagem didria até 150mg (3 capsulas de miltefosina

50mg), sob controle da tolerabilidade.

Considerando as bases consultadas e os critérios de busca empregados, ndo foram identificadas patentes
vigentes no INPI que incidam sobre a tecnologia analisada, até a data da pesquisa.

Fonte: Bula do medicamento, 2025 (49). Apéndice Patentes

A L-AMB é uma formulagdo da anfotericina B, um antifungico macrolideo poliénico, produzido a partir de um

processo fermentativo pelo Streptomyces nodosus. A anfotericina B é insoldvel em solugdo salina em pH normal, assim a
formulagdo lipossomal compreende uma pequena formulacdo de vesicula unilamelar, de carga negativa, que evita o
reconhecimento e a absorcdo substancial pelo sistema fagocitario mononuclear, resultando em maior concentracao sérica
que a formulagdo convencional (desoxicolato), bem como uma maior area sob a curva concentragdo-tempo. A L-AMB é
comercializada em frascos ampolas contendo 50mg do pé liofilizado para reconstituicdo e uso endovenoso e compreende

um medicamento do CESAF para o tratamento das leishmanioses (Quadro 2).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia (Anfotericina B lipossomal)

Medicamento

Anfotericina B lipossomal

P para solugdo para infusdo, 50 mg/frasco
UNITED MEDICAL LTDA

Fabricante GILEAD SCIENCES, INC., JUBILANT HOLLISTERSTIER LLC

Indicagdo aprovada na Tratamento de infecgdes micdticas profundas graves e/ou

Anvisa micose sistémica endémica e/ou oportunista causadas por organismos suscetiveis a este agente anti-
infeccioso, tais como criptococose, blastomicose norte-americana,

candidiase disseminada, coccidioidomicose, aspergilose, histoplasmose, mucormicose, no tratamento
de alguns casos de leishmaniose mucocutanea americana e na terapia primdria de leishmaniose
visceral em adultos e criangas imunocompetentes.

Indicagao proposta No ambito do SUS, anfotericina B lipossomal esta indicada como terapia primaria de leishmaniose
visceral em adultos e criangas imunocompetentes.

Posologia e forma de Administrada por infusdo na concentragdo de 1,0 a 1,5 miligramas por quilograma de peso corporal
administracao por dia durante 21 dias ou 3,0 miligramas por quilograma de peso corporal por dia durante 10 dias.
Em pacientes imunocomprometidos, p.ex., HIV positivos, pode-se usar uma dose de 1,0 a 1,5
miligramas por quilograma de peso corporal por dia durante 21 dias. As infuses normalmente levam
de 30 a 60 minutos para serem administradas, mas as doses acima de 5 miligramas por quilograma de
peso corporal por dia podem levar até 2 horas. A concentragdo usual em infusdes intravenosas é de
0,2 a 2,0 mg/ml.

Considerando as bases consultadas e os critérios de busca empregados, ndo foram identificadas

patentes vigentes no INPI que incidam sobre a tecnologia analisada, até a data da pesquisa.

Fonte: Bula do medicamento, 2025(50)

Apéndice Patentes. A andlise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do pardgrafo tnico do art. 19-T da Lei n2 8.080, de 19
de setembro de 1990.

5.1. Aspectos regulatdrios

A miltefosina ndo possui registro na Anvisa. Entretanto, foi incorporada em 2018 para o tratamento da
leishmaniose tegumentar como um medicamento de interesse publico, amparada no disposto no § 52 do art. 82 da Lei n®
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9.782, de 26 de janeiro de 1999, que permitia a dispensa de registro os medicamentos e outros insumos estratégicos
guando adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica
pelo Ministério da Saude e suas entidades. Atualmente esta aquisicdo da miltefosina pelo SUS estd amparada também
pela Lei 14.313 de 21 de margo de 2022, que alterou a Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da Saude),
para dispor sobre os processos de incorporacdo de tecnologias ao SUS e sobre a utilizacdo, pelo SUS, de medicamentos

cuja indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da Anvisa.
5.2. Contraindicagbes

Conforme informacdes disponibilizadas pelo fabricante, na bula do medicamento versdao 3/2025, a miltefosina tem

contraindica¢do absoluta a pacientes que apresentem (49):
e hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes;
e danos graves e pré-existentes da funcao hepatica ou renal;
e Sindrome de Sjogren-Larsson;

e Problemas hereditdrios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorcdo de glucose-

galactase;

e Gravidez e mulheres com risco de engravidar, que ndo usam uma contracepcao segura durante e até 3 meses apos

o tratamento.

e Ja a L-AMB estd contraindicada em pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma

absorcdo de glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5.3. Precaucdes e adverténcias

As informacgdes disponiveis na bula do medicamento ressaltam que a miltefosina foi testada e aprovada para o tratamento
da leishmaniose visceral causada apenas por Leishmania donovani (49). Somente podera ser utilizada em doentes
imunocomprometidos, apds insucesso do tratamento padrao, ja que a experiéncia do uso terapéutico com esta tecnologia
em tais doentes é limitada. Um estudo realizado em 39 doentes coinfectados por HIV, com um peso corporal médio de
59 kg (faixa de 43 - 99 kg), miltefosina foi usada numa dosagem de 100 mg ao dia para o tratamento da LV. Essa se mostrou
recorrente ou refrataria ao tratamento medicamentoso. Apds uma duracdo média de tratamento de 55 dias (mediana:
30 dias, faixa de 4 - 732 dias), 25 doentes (65%) responderam ao tratamento; desses, 16 doentes (43%) apresentaram
parasitologia negativa. Neste estudo 22 doentes receberam no minimo um ciclo de tratamento adicional, cujas taxas de
resposta e tolerabilidade foram similares. VoOmitos e diarreias podem ocorrer durante o uso da miltefosina, assim, se esses
efeitos secundarios persistirem, os pacientes em tratamento devem ser instruidos a assegurar a ingestao suficiente de
liguidos com o fim de evitar a desidratacgdo e, por conseguinte, o risco de comprometimento da funcéo renal. Esses efeitos
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indesejaveis normalmente sdo leves a moderados e transitérios ou reversiveis ao final do tratamento, por isso ndo é
necessario suspender o tratamento nem reduzir a dosagem. Recomenda-se monitorizacao laboratorial dos niveis de ureia,

creatinina e enzimas hepaticas, durante o tratamento.

De acordo com a bula da L-AMB, esta mostrou-se bem menos tdxica que a anfotericina B convencional,
principalmente em relagao a nefrotoxicidade, embora ainda possa causar reagdes adversas, inclusive renais. Em estudos
que comparam 3 mg/kg didrios de AmBisome® com doses maiores (5, 6 ou 10 mg/kg) observou-se que as taxas de
incidéncia de elevacdo da creatinina sérica, hipocalemia e hipomagnesemia foram marcadamente maiores nos grupos de
doses altas. A infusdo foi associada a relatos de reacGes anafilaticas e anafilactéides, sendo que reagGes graves associadas
a infusdo podem ocorrer durante a administragcdo de produtos contendo anfotericina B, embora as reagées infusionais

em geral ndo sejam graves(50).

5.4. Eventos adversos

Para a miltefosina, nduseas, vomitos e diarreia sdo as reacdes adversas mais comuns, podendo ocorrer em 21% a
60% dos pacientes, sendo, porém, consideradas leves e transitdrias na maioria dos casos. Outras reacdes adversas menos
frequentes sdo tontura, cefaleia, sonoléncia, inapeténcia, epigastralgia. Entre os eventos raramente descritos estdo a
urticaria, dor testicular e Sindrome de Steven-Johnson. O aumento discreto e transitério de ureia, creatinina e
transaminases pode ocorrer em 5% a 32% dos pacientes (49,51). Novas informagdes de seguranca sobre eventos adversos
reprodutivos e oculares foram observadas apds 2020. O efeito do medicamento na espermatogénese motivou uma
revisdo de seu registro no FDA (Food and Drug Administration, agéncia regulatéria do governo dos Estados Unidos) em
maio de 2021 (49). Alguns anos depois, varios casos de eventos oculares em pacientes submetidos a tratamento
prolongado com miltefosina para leishmaniose dérmica pds-calazar (PKDL) na india levaram a OMS a emitir um alerta em

2023 (49,52). Estes eventos devem ser monitorados e informados aos pacientes durante o uso do medicamento.

Para a anfotericina B lipossomal, febre e tremores ou calafrios sdo as reac6es mais frequentes associadas a infusdo
gue sdo esperadas durante a sua administracdo. Menos frequentes e raramente, as reacées infusionais podem causar,
um ou mais dos seguintes sintomas: aperto ou dor no peito, dispneia, broncoespasmo, rubor, taquicardia, hipotensao e
dor musculoesquelética (descrita como dor nas articulagdes, dor nas costas e dor nos 0ssos). Outras reagdes adversas
podem ocorrer em diferentes frequéncias e intensidades durante o tratamento com anfotericina B lipossomal. Entre as
reacdes muito comuns (observadas em mais de 10% dos pacientes), destacam-se cansago, confusdo mental, fraqueza
muscular ou cdibras decorrentes de baixos niveis de potassio no sangue, além de nduseas, vémitos, febre, calafrios e
tremores. As reagdes comuns (ocorrendo entre 1% e 10% dos pacientes) incluem cansago, confusdo mental, fraqueza
muscular ou caibras associadas a reducdo dos niveis de magnésio, calcio ou sédio, hiperglicemia, dor de cabega,
taquicardia, vasodilatagdo, hipotensao e rubor facial. Também podem ocorrer falta de ar, diarreia, dor abdominal,

alteragGes nos testes de funcdo hepatica ou renal, erupgbes cutaneas e dor toracica ou nas costas(53).
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5.5. Preco das tecnologias

Segundo consulta realizada em agosto de 2025 ao Ministério da Saude, o custo da miltefosina vendida pelo Fundo
Estratégico foi de EUR €2,679/comprimido de 50mg. Esse valor corresponde a compra de 118 mil capsulas em 31/07/2024
(Quadro 3).

Quadro 3. Comparativo entre o preco e o preco praticado em compras publicas no Brasil.

Precgo praticado em

Medicamento PMVG 18%! PMVG 0%? L3
compras publicas

Miltefosina - - EUR 2.679

Anfotericina B lipossomal RS 21.587,94 RS 17.702,12 USD 230.00

50mg p¢ liofilizado para solugdo injetavel
Caixa com 10 frascos ampola
Anfotericina B lipossomal
Frasco ampola com 50mg pd liofilizado para RS 2.158,79 RS 1.770,21 UsD 23.00

solugdo injetavel
(Valor unitario calculado)
1Preco Mdximo de Venda ao Governo, aliquota de imposto de 18% - Tabela CMED publicada em 07/07/2025.2Prego Mdximo de Venda ao Governo,
aliquota 0% - Tabela CMED publicada em 07/07/2025. 3 Prego de compra informado pelo Ministério da Satide, conforme registro publico de compra
de 31/07/2024 para a miltefosina e 03/03/2025 para a anfotericina B lipossomal.
Fonte: Elaboragdo propria

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é avaliar as evidéncias disponiveis sobre eficicia e seguranga para terapias combinadas
em comparagao a monoterapia no tratamento da LV em pacientes imunocomprometidos, visando avaliar a incorporacgao

no SUS.
6.1 Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa para nortear o desenvolvimento deste parecer técnico cientifico (PTC) foi desenvolvida no formato

PICO, apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Populagdo Pessoas imunocomprometidas com diagndstico de leishmaniose visceral

Intervengao Terapia combinada (ex.: L-AMB + miltefosina ou outros regimes combinados)

Comparagao Qualquer comparador em monoterapia: L-AMB, antimoniais pentavalentes ou desoxicolato de anfotericina
B

Desfechos Primarios: cura, mortalidade, sobrevida, recidiva, eventos adversos.

Secundarios: adesdo ao tratamento, qualidade de vida.

Desenho de Estudo Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados ou quasi-randomizados e
estudos observacionais

L-AMB: anfoterecina B lipossomal
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Fonte: Elaboragdo propria

Pergunta: Qual é a eficcia e a segurancga da terapia combinada em compara¢do com a monoterapia no tratamento da

leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos?

6.2 Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada uma revisdo da literatura em 21 de junho de 2025 nas bases
de dados CENTRAL (via The Cochrane Library), MEDLINE (via Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) (via Biblioteca Virtual de Saude/BVS) e Embase (via Elsevier). Foram utilizadas estratégias de
busca com descritores, palavras-chave e termos MeSH, DECS e EMTREE, especificos para cada base, sem restricdao para
idioma, datas de publicagdo, comparadores, desfechos e tipo de estudos. As estratégias de busca especificas para cada

base podem ser consultadas no Quadro A (Material Suplementar).

6.3 Selec¢do dos estudos

Foram consultados para sustentar esse relatério estudos originais do tipo ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e revisdes sistematicas com ou sem metanalise, que avaliaram estratégias de tratamento baseadas em
combinagdo de medicamentos em comparagdo direta ou indireta com monoterapia para o manejo da LV em pacientes

imunocomprometidos, e que apresentaram resultados relativos a desfechos de eficacia e/ou seguranca.

A sele¢do dos estudos foi realizada em duas etapas, por duplas de revisores independentes. A primeira etapa
consistiu na triagem a partir da avaliagdo de titulos e resumos, utilizando a plataforma Rayyan QCRI® (54). A segunda
etapa foi realizada aplicando-se os critérios de elegibilidade apds a leitura na integra dos artigos. Os conflitos foram

discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

6.4 Extracdo dos Dados

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente por dois avaliadores, usando o software Microsoft
Excel®. Os seguintes dados foram extraidos: primeiro autor e ano de publicagcdo; nimero de participantes por braco de
tratamento; caracteristicas da populacdo-alvo; delineamento do estudo; caracteristicas das intervencbes avaliadas;
desfechos de interesse: taxa de cura, mortalidade, sobrevida, taxa de recidiva, taxa de eventos adversos, adesdao ao

tratamento, qualidade de vida.
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6.5 Avaliacdo do Risco de Viés

A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada para cada desfecho de interesse utilizando-se a
ferramenta compativel com cada desenho de estudo. Os ensaios clinicos randomizados tiveram a avaliagdo do risco de
viés por meio da ferramenta da Cochrane (The Cochrane Collaboration’s tools for assessing risk of bias in randomised
trials), versdao 2.0 (RoB 2.0) que verifica o risco de viés envolvido em cinco dominios: processo de randomizagao, desvios
das intervencgGes pretendidas, dados ausentes, medidas do desfecho e sele¢do dos resultados relatados (55). A revisdo
sistematica foi avaliada utilizando a ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR 2) que avalia

o relato de 16 itens, classificados em criticos ou ndo criticos (56).

6.6 Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation). A evidéncia relevante para pacientes e tomadores de decisdo foi graduada
como alta, moderada, baixa e muito baixa, considerando os critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade da
evidéncia (limitacdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés

de publicagdo) (57).

6.7 Analise dos Dados

Inicialmente, estava previsto realizar metanalise dos dois ensaios clinicos randomizados identificados. No entanto,
revisdo sistematica reunindo os dois ensaios foi identificada como recentemente publicada (58), utilizando metodologia
robusta e transparente. Dessa forma, neste relatério, procedemos a andlise narrativa dos dados individuais dos ensaios e

apresentamos os resultados da metanalise publicada como referéncia para a sintese quantitativa dos achados.

6.8 Resultados da Busca

Foram encontradas 3.266 referéncias sendo 570 duplicatas. Apds a triagem por titulos e resumos, restaram 27
publicagbes para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de sele¢dao, foram incluidos 3 estudos, sendo 2

ECR e 1 revisdo sistematica. Na Figura 1 esta resumido o processo de identificagdo, triagem e avaliagdo de elegibilidade.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados
—
o Estudos identificados nas bases Referéncias removidas antes
% de dados (n = 3.266): da selecio:
& Pubmed (n = 973)
?.E Embase (n =2.123) Referéncias duplicadas
K Cochrane (n=114) removidas (n = 570)
= BVS (n =54)
. v
Estudos em triagem por titulo e » | Estudos excluidos (n = 2.669)
resumo (n = 2. 696) T
E
2 v
'E Estudos avaliados para Excluido_s:
L elegibilidade 4| Duplicata(n=4)
(n=27) Outra populacio (n = 3)
Auséncia de desfecho (n=3)
Registro de estudo (n=2)
Sem comparador (n=6)
—_ Tipo de estudo (n=6)
v
A
_§ Total de estudos incluidos (n = 3)
3 1 Revisao Sistematica
£ 2 Ensaios Clinicos Randomizados
| S

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos.
Fonte: Elaboragdo prépria baseado em Page et al., (2020) (59).

6.9 Descricdo dos estudos incluidos

O Quadro 5 apresenta uma sintese dos estudos incluidos a partir da busca sistematica na literatura cientifica.
Apesar de a estratégia de busca ter sido intencionalmente ampla, visando incluir publicagdes com pacientes
imunocomprometidos (definidos como individuos com alguma condi¢do clinica associada a disfungdo imunoldgica,
relacionada ou ndo com a infecgdo pelo HIV, mas também uso de imunossupressores, neoplasias ou outras causas de
imunossupressao), todos os estudos que preencheram os critérios de inclusdo referiram-se exclusivamente a pacientes
coinfectados por HIV. Todos os estudos incluiram pacientes com LV causada presumivelmente por L. donovani, uma vez
que a identificacdo da espécie n3o foi confirmada nos trabalhos analisados. Esta espécie é predominante na india e em
diversas regides do continente africano, como na Etidpia onde os estudos foram conduzidos. A seguir, segue uma
descricdo narrativa dos estudos incluidos, com énfase em seus delineamentos, intervengdes, desfechos avaliados e
principais resultados.
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Delineamento

Objetivo

Populagao

H BN e

Quadro 5. Principais caracteristicas dos estudos incluidos no relatério.

Intervengdo/Comparador/

Desfechos avaliados

Tempo de acompanhamento

com coinfec¢do por leishmaniose visceral e
HIV, em comparagdo com a monoterapia
com L-AMB intravenosa no Leste da Africa e
no Sudeste Asiatico.

de todas as faixas
etdrias.

(100 mg/dia por 28 dias) para o tratamento da
LV em pacientes HIV positivos.

Sudeste Asiatico: terapia combinada com L-
AMB intravenosa (até 30 mg/kg, administrada
em doses de 5 mg/kg por 6 dias) e miltefosina
oral (100 mg/dia por 14 dias) para o
tratamento da LV em pacientes HIV positivos.

Comparador: Monoterapia com L-AMB
intravenosa na dose de 3-5 mg/kg diariamente
ou intermitentemente por 10 doses, até uma
dose total de 40 mg/kg.

Diro et al., Ensaio clinico Avaliar a eficdcia no dia 29 da combina¢do Pacientes adultos L-AMB 30 mg/kg + miltefosina 100 mg/dia por Cura inicial no dia 29 (avaliacdo
2019 (44) randomizado, L-AMB (30 mg/kg) + miltefosina (100 mg/dia  coinfectados por LV 28 dias vs. L-AMB 40 mg/kg parasitoldgica negativa), falha
aberto, ndo por 28 dias) e da monoterapia com L-AMB e HIV na Etiépia terapéutica (presenca de parasitas ou
comparativo, com (40 mg/kg) em coinfectados por HIV/LV Acompanhamento 360 dias 6bito na avaliagdo D29), eficacia no dia
desenho 58 apds tratamento estendido, eventos
sequencial adversos, seguranca.
Burzaetal., Ensaio clinico Avaliar a eficdcia e seguranca da Pacientes adultos L-AMB 30 mg/kg + miltefosina 100 mg/dia por Cura inicial no dia 29 (definida como
2022 (45) randomizado, combinagdo de L-AMB (30 mg/kg) + coinfectados por LV 14 diasvs. L-AMB 40 mg/kg cessagao da febre, redugdo de qualquer
aberto, fase Il miltefosina (por 14 dias), comparada & e HIV naindia esplenomegalia inicial e avaliagdo
monoterapia com L-AMB (40 mg/kg) Acompanhamento 390 dias parasitoldgica negativa), sobrevida livre
de recidiva no dia 210 e no dia 390 (12
meses), eventos adversos.
Cochrane Revisdao Avaliar a eficicia e a segurancga da terapia Pessoas com Leste da Africa: terapia combinada com L-AMB  Mortalidade por todas as causas; cura
Response, Sistematica combinada com L-AMB intravenosa e diagndstico de HIV e intravenosa (até 30 mg/kg, administrada em clinica; recidiva; sobrevida livre de
2022 (58) miltefosina oral no tratamento de pessoas coinfecgdo com LV  doses de 5 mg/kg por 6 dias) e miltefosina oral  recidiva; adesdo ao tratamento;

eventos adversos e eventos adversos
graves, perda de acompanhamento.

Legenda: LV: leishmaniose visceral;, L-AMB: Anfotericina B lipossomal; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Fonte: Elaboragdo propria.
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O estudo de Diro et al. (2019) (44) consiste em um ensaio clinico aberto e randomizado, conduzido em dois centros
de referéncia para LV na Etidpia, que avaliou a eficacia do tratamento combinado com L-AMB (AmBisome, 30 mg/kg em
seis doses) e miltefosina oral (100 mg/dia por 28 dias) em comparacdo com monoterapia com L-AMB (40 mg/kg em oito
doses) para o tratamento da LV em pacientes coinfectados por HIV. Considerando D1 como o primeiro dia de tratamento,
o desfecho primario foi a cura parasitoldgica no dia 29 (D29), definida como exame parasitoldgico negativo (aspirado
esplénico ou medula éssea). Pacientes apresentando melhora clinica e teste parasitolégico positivo ao fim do tratamento
recebiam um segundo ciclo de tratamento, sendo a eficdcia reavaliada no dia 58 (D58). Ainda que o estudo tenha incluido
dois grupos de tratamento randomizados, o objetivo foi avaliar se cada regime isoladamente alcancava niveis aceitaveis
de eficacia, sem poder estatistico para uma comparacao direta entre interven¢des. Como resultados, demostrou-se que,
no D29, a eficacia ajustada foi de 50% (IC 95%: 27-73%) para a monoterapia e de 67% (IC 95%: 48—82%) para a
combinagdo. Apds um segundo curso de tratamento, a cura com monoterapia alcangou 55% (IC 95%: 32—-78%) no D58 e
88% (IC 95%: 79-98%) com a combinacdo. Todos os pacientes manifestaram pelo menos um evento adverso, todos
esperados e manejaveis. Eventos adversos graves foram registrados em 10 pacientes, incluindo um ébito no grupo de
monoterapia e trés no grupo de combinagdo, sendo um deles relacionado ao uso de estibogluconato de sédio e
paromomicina administrados como tratamento de resgate, em associagao a medicamentos antirretrovirais. Todos os

eventos adversos deste estudo estdo detalhados na Tabela 1.

Tabela 1. Incidéncia de eventos adversos devido a anfotericinoa B lipossomal ou miltefosina.

Disturbios Gastrointestinais

Abdominal dor 0(0) 0(0) 1(3) 0(0) 1(3) 1(2)
Diarreia 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2)
Dispepsia 2 (11) 0(0) 6 (15) 2 (5) 8(21) 10 (17)
Gastrite 0(0) 0 (0) 9 (23) 0 (0) 9 (23) 9 (16)
Glossite 1(5) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2)
Nausea 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(2)
Ulcera Péptica 1(5) 0(0) 2 (5) 0(0) 2 (5) 3 (5)
Estomatite 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2)
Vémito 3(16) 0(0) 9(23) 2(5) 11 (28) 14 (24)
Disturbios gerais e condigdes no local de administragdo
Dor | 1(5) | o0(0) | 0(0) 00 | 0@ | 12
InfecgGes e infestagbes
Foliculites | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 1(3) C13) | 1(2)
InvestigagGes
Aumento da creatinina 5 (26) 10 (26) 0(0) 1(3) 11 (28) 16 (28)
sanguinea
Disttirbios do metabolismo e da nutrigdo
Hipocalemia | 4(21) | 6(15) | 0(0) ] 0(0) | 6(15) | 10(17)
Disttirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor nas costas 1(5) 1(3) 1(3) 0(0) 1(3) 2(3)
Dor no pescogo 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2)
Poliartrite 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(2)
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Disturbios do Sistema Nervoso

Cefaleia em salvas 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(2)

Dor de cabega 0(0) 1(3) 0(0) 0(0) 1(3) 1(2)
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Prurido 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(2)

Erupgdo papular 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 1(3) 1(2)

Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal; RAM: Reagdo adversa ao medicamento
Dados descritos como n (%). Incidéncia > 10% indicada em negrito.
Fonte: Adaptado de Diro et al. 2019 (44).

O estudo conduzido por Burza et al. (2022) (45), na india, consistiu em um ensaio clinico de fase 3, aberto,
randomizado, realizado em um hospital de referéncia regional para LV. Ao todo, 150 pacientes adultos coinfectados por
HIV e LV foram incluidos e alocados aleatoriamente em dois grupos de tratamento: monoterapia com L-AMB (AmBisome®)
na dose total de 40 mg/kg, dividida em oito infusdes ao longo de 24 dias, ou terapia combinada com L-AMB (30 mg/kg em
seis doses) associada a miltefosina oral (1,4 g administrados ao longo de 14 dias). O desfecho primario foi a sobrevida livre
de recidiva no dia 210 apds o inicio do tratamento, definida como auséncia de sinais e sintomas de LV ou, em caso de
manifestag¢do clinica duvidosa, exame parasitoldgico negativo. Os resultados mostraram taxa de sobrevida livre de recidiva
de 85% (64/75) no grupo de monoterapia e 96% (72/75) no grupo da combinacdo. Entre os pacientes sem coinfecgdo por
tuberculose, as taxas de sobrevida livre de doenga foram de 90% e 97%, entre os tratados com monoterapia e terapia
combinada, respectivamente. Ambos os esquemas foram bem tolerados, com eventos adversos predominantemente de
intensidade leve (Tabela 2). Foram registrados nove eventos adversos graves no grupo de monoterapia e cinco no grupo
de combinagdo, todos considerados ndo relacionados aos medicamentos do estudo. No grupo de monoterapia ocorreram
trés Obitos, enquanto no grupo de combinagdo foi registrado um obito. A combinagdo demonstrou vantagens
operacionais relevantes, como a reducdo pela metade da duracdo total do tratamento, mantendo alta eficacia e perfil de

seguranca favoravel.

Tabela 2. Eventos adversos (graves ou nao) por termo preferido e relacdo (nimero de eventos).

Disturbios do sangue e sistema linfatico 9 0 5 0 14 0
Disturbios cardiacos 0 0 1 0 1 0
Disturbios do ouvido e labirinto 4 0 4 0 8 0
Disturbios endécrinos 1 0 0 0 0
Disturbios oculares 1 0 5 0 0
Disturbios gastrointestinais 93 0 103 30 196 30
Disturbios gerais e condigoes no local de administragao 22 0 22 2 44 2
Disturbios hepatobiliares 0 0 0 0
Sindrome inflamatdria da reconstituigdao imune 0 0 0 0
Infecgbes e infestagbes 32 0 20 0 52 0
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LesOes, envenenamentos e complica¢des de procedimento 2 2 4

Investigagcdes 12 0 8 2 20 2
Disturbios do metabolismo e da nutrigdo 17 1 14 5 31

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 13 9 15 11 28 20
Disturbios do sistema nervoso 11 0 7 0 18 0
Disturbios psiquiatricos 0 0 0 0
Disturbios renais e urindrios 0 0 0
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama 2 1 0 3 1
Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino 17 1 21 0 38 1
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo 33 0 33 2 66 2
Desconhecido 1 0 0 0 1 0
Disturbios vasculares 11 0 8 0 19 0

Legenda: NR: ndo relacionado ao medicamento; ADR: evento adverso considerado relacionado ao medicamento em estudo; L-AMB:
anfotericina B lipossomal.

Dados descritos como n (nimero de eventos).

Fonte: Adaptado de Burza et al. 2022 (45)

Os dois estudos descritos acima (44,45) representam os dois Unicos ensaios randomizados disponiveis avaliando
a eficacia e a seguranga da terapia combinada com L-AMB intravenosa e miltefosina oral no tratamento de pessoas com
coinfeccdo por LV e HIV, ja tendo sido reunidos em revisdo sistematica com metanalise desenvolvida pela Organizacdo
Cochrane (58). Os desfechos avaliados foram mortalidade por todas as causas, cura clinica ao final do tratamento e apds
seis meses, recidiva, sobrevida livre de recidiva, adesdo ao tratamento, ocorréncia de eventos adversos e graves, perdas
de seguimento e satisfacdo dos pacientes. Nesta revisdo (58), a busca foi realizada em 12 de fevereiro de 2020,
abrangendo as bases Cochrane Infectious Diseases Group Specialized Register, CENTRAL, Medline e Embase, além de
registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov, ISRCTN e WHO Trials Registry), sem restricdo de idioma ou status de
publicagdo. Complementarmente, foram examinados anais de congressos, listas de referéncias e dados ndo publicados
fornecidos por pesquisadores. A triagem, extragao de dados e avaliagdo de risco de viés foram conduzidas por revisores
independentes, empregando a ferramenta Cochrane Risk of Bias para avaliagdo da qualidade metodolégica dos ensaios
clinicos. As analises estatisticas foram realizadas por meio do calculo de razées de risco com intervalos de confianga de

95%, e a certeza da evidéncia foi classificada segundo a abordagem GRADE.

A reunido desses dois estudos randomizados resulta na observagao do total de 209 pacientes, e traz os seguintes

resultados estratificados conforme apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Sumarizagdo dos resultados de eficacia e seguranga reunidos na revisdo sistematica.

Desfecho avaliado Resultado Certeza da
evidéncia
Mortalidade por todas as Pode haver pouca ou nenhuma diferenga entre terapia combinada e Muito Baixa
causas monoterapia
(até 86 dias) RR 0,66; IC95% 0,17-2,66; 2 ECR; 209 participantes; 1> = 0%
Cura clinica (até dia 29) Pode haver pouca ou nenhuma diferengca entre terapia combinada e Muito Baixa
monoterapia
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Desfecho avaliado Resultado Certeza da
evidéncia

RR 1,21; 1C95% 0,64-2,28; 2 ECR; 208 participantes; I = 75%)

Cura clinica (até dia 58) Relatado apenas por Diro et al. (2019) Baixa
RR 1,77;1C95% 1,08-2,90; 1 ECR; 56 participantes
Recaida (até 390 dias) Pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre terapia combinada e Muito Baixa

monoterapia
RR 1,26; IC95% 0,49-3,20; 2 ECR; 201 participantes; 1> =57%
Heterogeneidade importante:
e Etiopia: RR 0,89; 1C95% 0,50-1,58.
« india: RR 2,25; 1C95% 0,72-6,99.
Sobrevida livre de recaida Pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre terapia combinada e Baixa

(até 390 dias) monoterapia
RR 1,05; IC95% 0,92-1,21; 2 ECR; 209 participantes; 1> = 0%
Adesdo ao tratamento Relatado apenas por Diro et al. (2019) em 58 dia Baixa

Pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre terapia combinada e
monoterapia
RR 1,26; 1C95% 0,89-1,80; 1 ECR; 58 participantes

Eventos adversos graves Pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre terapia combinada e Muito Baixa

(até 86 dias) monoterapia
RR 1,04; IC95% 0,43-2,55; 2 ECR; 208 participantes; 1> = 11%
Eventos adversos em Relatado apenas por Diro et al. (2019) Baixa
geral (até 86 dias) N&o houve diferencga entre grupos
RR 1,00; 1C95% 0,92-1,08; 1 ECR; 58 participantes
Perda de seguimento Relatada apenas por Diro et al. (2019) Baixa

Pode haver pouca ou nenhuma diferenca entre terapia combinada e

monoterapia

RR 1,12; 1C95% 0,88-1,43; 1 ECR; 59 participantes
Satisfagdo dos pacientes Nenhum estudo avaliou este desfecho —
Fonte: Elaboragdo prépria baseado em Cochrane Response, 2022 (58)

De forma geral, ndo foram observadas diferengas substanciais entre a terapia combinada e a monoterapia nos
principais desfechos avaliados: mortalidade, cura clinica, recidiva, sobrevida livre de recidiva, adesdo ao tratamento,
eventos adversos e perdas de seguimento. Embora o estudo conduzido na Etidpia tenha sugerido maior taxa de cura
clinica com a combinacdo na avaliacdo aos 58 dias apds o inicio do tratamento, a confianca no efeito observado é baixa.
Para recidivas e mortalidade, os resultados demonstram ampla incerteza e heterogeneidade entre os estudos. No que se
refere a segurancga, eventos adversos, incluindo os graves, ocorreram em ambos os grupos, associados a coinfec¢des e
comorbidades, sem diferengas significativas entre as interven¢des. A auséncia de dados sobre satisfagdo do paciente
limita a avaliagdo do impacto das intervengdes sob a perspectiva do cuidado centrado no individuo. Por outro lado, os

resultados ndo apontam para um maior risco de toxicidade ou ébito relacionado a combinagao.

Na elaboragdo deste relatdrio, realizou-se uma nova revisdo sistematica com escopo mais abrangente do que a
revisdo publicada em 2022 (58), sem restricdes quanto a regido geografica, as espécies de Leishmania ou a condi¢do de
imunossupressao. Ainda assim, foram identificados apenas os mesmos dois ensaios clinicos randomizados ja descritos na

revisdo de 2022. Esses estudos representam, até o momento, a totalidade das evidéncias disponiveis sobre o uso de
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terapias combinadas no tratamento da LV em pacientes imunocomprometidos, ainda que restritas a contextos especificos

de endemicidade e espécie de Leishmania envolvida.

Evidéncias Complementares

Foram identificados estudos observacionais descrevendo algumas experiéncias com o uso da combinacdo de L-

AMB e miltefosina no tratamento da coinfeccdo LV/HIV, que também foram conduzidos na Etidpia (60—-63) e na india (64).

Na Etidpia, uma série de casos descrita pela organizagdo Médicos Sem Fronteiras (MSF) incluiu 35 pacientes
tratados com a combinagdo L-AMB (30 mg/kg em seis doses de 5 mg/kg em dias alternados) e miltefosina (100 mg/dia
por 28 dias). A taxa de cura inicial foi de 82,9% (29/35), com mortalidade de 5,7% (2/35) e falha parasitoldgica de 8,6%
(3/35). Em comparacdo indireta com uma coorte histérica de 195 pacientes tratados apenas com L-AMB, observou-se
maior taxa de cura inicial entre os pacientes tratados com o regime combinado (82,9% vs. 59,6%), mortalidade semelhante
(5,7% vs. 6,7%) e menor frequéncia de falha parasitolégica (8,6% vs. 32,3%). Entre pacientes com LV recidivante, a
combinacdo demonstrou beneficio particularmente expressivo, com taxa de cura de 85,7% (12/14) em comparacio a
38,0% (30/79) na monoterapia (p = 0,003), além de menor falha parasitoldgica (7,1% vs. 55,7%; p = 0,002). Embora esses
resultados sugiram maior efetividade clinica da combinacdo, sobretudo em casos recidivantes, devem ser interpretados
com cautela devido ao desenho observacional e a comparagdo indireta com uma coorte histérica. A observagao foi
apresentada no 7th European Congress on Tropical Medicine and International Health (ECTMIH 2011), mas permanece

nao publicada em periédico indexado (63).

Dois estudos observacionais conduzidos por Abongomera et al. trazem mais informagdes sobre a experiéncia
acumulada com a combinagdo L-AMB e miltefosina na Etidpia (60,61). O primeiro, publicado em 2017 (61), consistiu em
uma coorte retrospectiva que incluiu 146 pacientes adultos diagnosticados com LV entre 2008 e 2013, com o objetivo de
avaliar a incidéncia e os preditores de recidiva. O regime terapéutico de primeira linha era L-AMB, que a partir de 2011
passou a ser associada a miltefosina, tendo estibogluconato de sddio permanecido reservado para casos de falha
terapéutica. Durante o acompanhamento, a incidéncia cumulativa de recidiva foi de 15% em seis meses, 26% em 12 meses
e 35% em 24 meses, além do registro de 19 6bitos. Na andlise multivariada, o risco de recidiva foi significativamente
menor entre pacientes em uso de terapia antirretroviral (TARV) no momento do diagnéstico de LV (razdo de riscos
ajustado =0,22; 1C95%: 0,10—0,52) ou que a iniciaram durante o tratamento (razdo de riscos ajustado =0,39; 1C95%: 0,17—
0,86). Por outro lado, uma carga parasitaria elevada (intensidade 6+) ao diagndstico foi identificada como forte preditor

de recidiva (razdo de riscos ajustado = 6,63; 1C95%: 2,64-16,63).

O segundo estudo do grupo liderado por Abongomera, publicado em 2018 (60), descreveu a eficacia da terapia
combinada com L-AMB (30 mg/kg) e miltefosina (100 mg/dia por 28 dias) em 173 pacientes coinfectados por LV e HIV. A
taxa de cura inicial observada foi de 83,8% (IC95%: 77,6—88,6), acompanhada de mortalidade de 12,7% (IC95%: 8,5—-18,5)
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e falha parasitoldgica de 3,5% (IC95%: 1,6—7,4). A coinfecgdo por tuberculose foi identificada como fator de risco

independente para falha terapéutica (OR ajustado = 8,14; p = 0,02).

Ainda na Etidpia, um estudo com 22 pacientes coinfectados tratados com L-AMB e miltefosina mostrou evolugao
desfavoravel em oito pacientes antes do término do regime (cinco 6bitos e trés falhas). Entre os 14 pacientes que
completaram o tratamento, houve dois dbitos, oito casos de cura e quatro pacientes necessitaram de retratamento,

alcangando posteriormente a cura (62).

Na india, Mahajan et al. (2015) (64) avaliaram 102 pacientes coinfectados LV/HIV tratados com L-AMB (30 mg/kg)
associado a miltefosina (100 mg/dia por 14 dias). Foram registrados 16 dbitos (15,7%), dos quais dois ocorreram antes da
conclusdo do tratamento. A mortalidade cumulativa em 18 meses foi de 16,6%. Entre os que alcangaram cura inicial, oito
apresentaram recidiva, com tempo mediano de 11 meses (intervalo interquartil: 4-15). As incidéncias cumulativas de

desfechos desfavoraveis (6bito ou recidiva) foram de 13,9% em seis meses, 18,4% em 12 meses e 27,2% em 18 meses.

Revisdio sistemdtica

Embora este relatdrio tenha inicialmente se proposto a identificar terapias combinadas para o tratamento da LV
em pacientes imunocomprometidos, os estudos disponiveis concentram-se exclusivamente na populagdo com coinfec¢do
LV-HIV. Assim, a partir deste ponto, a discussdo sera restrita a esse grupo, refletindo a sintese da evidéncia identificada.
Considerando essa delimitacdo, apresentamos a seguir os resultados das metanalises conduzidas pela Colaboracdo
Cochrane (58), que embasaram a elaboragdo da diretriz da OMS para o tratamento da LV em pacientes coinfectados pelo

HIV na Africa Oriental e no Sudeste Asiatico.

A revisdo incluiu os dois ECRs que compararam a eficacia da combinag¢do de L-AMB associada a miltefosina com
a L-AMB em monoterapia, tendo como desfecho primario a cura inicial no dia 29 (D29). Pela analise por intengdo de tratar,
o risco relativo (RR) combinado foi de 1,21 (IC95%: 0,64-2,28), ndo sendo observada evidéncia estatisticamente
significativa de superioridade da combinagdo sobre a monoterapia. A heterogeneidade entre os estudos foi elevada (1% =

75%), indicando variagao consideravel nos resultados dos ECRs (Figura 2).
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AmBisome + Miltefosine  AmBisome sk Rano Risk Rato Risk of Blas

Study or Subgroup Events Totai Events Total Weight M-H, Random, 855 Ci M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
Ethiopia 2019 22 38 T 16 378% 153 [0.80, 2 93] - [ITI L1
India 2019 74 75 "6 B21% 1.04 [0.98,1.11] 290100
Total (95% C1) 114 94 100.0% 1.21 [0.64, 2.28)
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ance bias)

Figura 2. Cura inicial no dia 29 (D29) em pacientes tratados com anfotericina B lipossomal (Ambisome) associada a
miltefosina em comparagdo a anfotericina B lipossomal isolada (Ambisome)

Legenda: Cl: intervalo de confianga; Risk Ratio: risco relativo. Risk of Bias: risco e viés avaliado através da ferramenta Cochrane Risk of Bias tool para
ECR.
Fonte: Organizagdo Cochrane (58).

A cura clinica avaliada aos 58 dias do inicio do tratamento foi descrita por Diro et al. (2019). Nesse estudo, a
analise por intengdo de tratar mostrou eficacia de 47,4% (9/19) no braco de monoterapia e de 83,8% (31/37) no braco da
terapia combinada, indicando que o regime combinado resultou em maior propor¢do de participantes curados em

comparag¢do a monoterapia (RR = 1,77; 1C95%: 1,08-2,90; p = 0,002) (58).

O desfecho de sobrevida livre de recidiva foi definido como a proporcdo de pacientes que ndo apresentaram
retorno da doenca até o dia 390 (D390) de seguimento. No estudo realizado na India, 85,3% (64/75) dos participantes
tratados com a combinagdo de L-AMB e miltefosina permaneceram sem recidiva, em comparac¢do a 81,3% (61/75)
daqueles que receberam apenas L-AMB. No estudo conduzido na Etidpia, as taxas foram de 52,9% (18/34) no grupo da
combinagdo e 47,1% (8/17) no grupo de monoterapia. Embora a proporgao de participantes livres de recidiva tenha sido
numericamente maior entre aqueles tratados com a terapia combinada, a diferenca entre os grupos nao foi
estatisticamente significativa (RR = 1,05; 1C95%: 0,92-1,21; p = 0,81), sem evidéncia de heterogeneidade entre os estudos

(1> =0%) (Figura 3).

AmBisome + Miltefosine  AmBisome Risk Rato Risk Ratio Risk of Bias
Study o Subgroup Events Total Events Total Weight M-, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% C! ABCDEFG |
Ethiopia 2019 (1) 18 34 8 1T 55% 1.130.62, 2.04] e [T EX I E
India 2018 64 75 61 75 935% 1.06(0.01,1.21) (11 EE T B
Total (25% C1) 109 92 100.0% 1.05[0.92,1.21]
Total events 82 64

Heterogenedy Tau*= 000, Chw*= 006, of=1 (P=081),F=0%

it $—3
Testfor overall effect Z=0.73 (P = 0.47) 05 07 | 15 &

Favours AmBisome Favours AmBisome « Miltetosine

Footnoles Rigk of bias
(1) Pentamidine secondary prophylans was admemnsterad bo n=29 (A) Random sequence generabion (seleciion bias

(B) Aocation concealment (salection bias)

(C) Blinaing of partiopants and personnel [performance bias)
(D) Blinding of outcome assesament (delechon bias)

(E) Incomplele outcome data (attriion bias)

(F) Selective reporting (reporing bias)

(G) Other bias

Figura 3. Sobrevida livre de recidiva até o dia 360 em pacientes tratados com Anfotericina B lipossomal (Ambisome)
associada a miltefosina em comparacgdo a Anfotericina B lipossomal isolada (Ambisome).
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Legenda: Cl, intervalo de confianga; Risk Ratio: risco relativo. Risk of Bias: risco de viés avaliado através da ferramenta Cochrane Risk of Bias tool for
RCTs
Fonte: Organizagdo Cochrane (58).

A mortalidade até o dia 86 de seguimento foi avaliada em participantes tratados com L-AMB associada a
miltefosina em comparagdo a L-AMB isolada. A metanalise dos ECRs incluidos demonstrou um risco relativo de 0,66
(1C95%: 0,17-2,66), sugerindo uma possivel reducdo no risco de ébito com a terapia combinada. Contudo, o amplo
intervalo de confiancga, que inclui a nulidade, revela incerteza estatistica quanto ao efeito observado. A heterogeneidade
entre os estudos foi inexistente (1> = 0%, p = 0,77), indicando consisténcia nos achados. Apesar disso, o himero reduzido
de eventos e a consequente imprecisdo das estimativas limitam a robustez da evidéncia, ndo sendo possivel afirmar com

seguranca que a combinacdo terapéutica seja superior ao uso isolado da L-AMB em termos de mortalidade (Figura 4).

AmBisome « Miltetosine AmBisome Risk Rato Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Evonts Total Events Total Weight M-H. Random, 85% Ci M-H, Random, 55% CI ABCDEFG
Ethiopia 2018 (1) ) 39 2 20 66.0% 0771014, 4 24 —— [(TIEX ] &
ndia 2019 (2) 1 75 2 75 340% 050 {0.05, 5.40] —_— - (L1 ER T B
Total (95% C) 114 95 100.0% 0,66 [0.17, 2.66) | ——ceEEge—
Total events 4 4 |
Heterogeneity Tawd= 000, ChE=008,df=1P=077),P=0% i 02 ﬁ.l # 1'-3 :n'

Test for overall effect Z= 0.58 (P = 0.56)

Ecotnotes
1) follow-up 1o day 66

2) follow-up to day 58

Figura 4. Mortalidade até o dia 86 em pacientes tratados com anfotericina B lipossomal (Ambisome) associada a

miltefosina em comparagdo a anfotericina B lipossomal isolada (Ambisome).

Legenda: Cl: intervalo de confianga; Risk Ratio: risco relativo. Risk of Bias: risco de viés avaliado através da ferramenta Cochrane Risk of Bias tool for
RCTs

Fonte: Organizagdo Cochrane (58).

A andlise de seguranga das terapias nos estudos selecionados aponta para uma variagdo significativa no
detalhamento dos EAs. No estudo de Diro et al. (2019) (44), todos os participantes apresentaram pelo menos um EA. O
numero de pacientes com EAs foi maior no grupo tratado com a combinagdo L-AMB + miltefosina, embora a taxa de EAs,
ajustada pelo tempo de exposigdo ao risco, tenha sido semelhante entre os grupos. Os EAs foram predominantemente
leves a moderados e considerados esperadas segundo os documentos de referéncia dos farmacos. Os mais frequentes
(em > 10% dos pacientes) incluiram dispepsia, gastrite e vOmitos — comumente associados a miltefosina — além de
elevagdo da creatinina sérica e hipocalemia, associadas a L-AMB. Dois episddios de hipocalemia (um em cada grupo) foram
classificados como severos, exigindo reposi¢cdo eletrolitica. Em relagdo aos EA graves, o mesmo estudo reportou 10
ocorréncias durante a fase de tratamento, incluindo quatro dbitos, majoritariamente atribuidos a infec¢bes (sepse,
sindrome de hiperinfeccdo por Strongyloides, meningite/encefalite por toxoplasma ou tuberculose). Um dos dbitos foi
especificamente relacionado ao uso de tratamento de resgate com antimoniato de meglumina e paromomicina, em

combinag¢do com antirretrovirais, associacdao conhecida por sua toxicidade em pacientes coinfectados por HIV e LV.
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Adicionalmente, observou-se recuperacdo imunoldgica significativa ao final do tratamento para leishmaniose, com

aumento expressivo na contagem de linfocitos CD4 e melhora na carga viral do HIV.

Na avaliacdo de seguranca do estudo de Burza et al. (2019) (45), 97% dos pacientes no grupo monoterapia e 99%
no grupo de combinagdo apresentaram pelo menos um evento adverso. Eventos adversos foram observados em 15% dos
pacientes na monoterapia, possivelmente relacionados a anfotericina B, e em 24% no grupo de combinagdo, também
associados ao L-AMB, além de 31% relacionados a miltefosina. A maioria dos eventos foi leve, sendo os mais frequentes
o vOmito (15%), sempre relacionado a miltefosina, e a elevagdo de creatinina (9%), geralmente associada a L-AMB. O perfil

de seguranca nos dois estudos foi considerado semelhante e encontra-se detalhado no Quadro 7.

Quadro 7. Seguranca durante a fase de tratamento.

l

L-AMB L-AMB + miltefosina L-AMB L-AMB + miltefosina
N=19 N =39 N=75 N=75
Numero (%) de pacientes com pelo menos um EAG
Total * 2 (10) 8 (21) 6 (8.0) 4(5.3)
Relacionado a drogas do estudo 0(0) 0(0) 0(0,0) 0(0,0)
N3do relacionado a drogas do 2 (10) 8(21) 6 (8.0) 4 (5.3)
estudo
Numero (%) de pacientes com pelo menos um EA (seja grave ou n3o)
Total * | 19(100) | 39 (100) 73 (97,3) | 74 (98,7)

Numero (%) de pacientes com ao menos um evento adverso relacionado as drogas do estudo (se sério ou ndo) por intensidade

1Leve 11 (58) | 22 (56) | |
2 Moderado 3(16) 15 (38) 2(2.7) 5(6.7)
3 Forte 1(5) 1(3) 0(0,0) 0(0,0)
4 Risco de vida 0(0) 0(0) 0(0,0) 0(0,0)
Numero de eventos adversos relacionados a drogas do estudo por paciente
Mediana j 1(0-5) ] 1(0-5) \ 0(0-2) \ 0 (0-4) \

Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal; EAG: evento adverso grave.

Dados descritos como n (%) ou mediana (amplitude interquartil).

Fonte: Elaboragdo prdpria adaptado de Diro et al. 2019 (44)e Burza et al. 2022 (45).

A sumarizagdo dos eventos adversos graves reportados em ambos os estudos (Figura 5), indica que ndo houve

diferencga significativa entre participantes tratados com L-AMB isolada e aqueles que receberam a combinagdo com
miltefosina. Contudo, o nimero reduzido de eventos e os amplos intervalos de confianga evidenciam a imprecisao das
estimativas, limitando a robustez da evidéncia disponivel. Em relacdo aos eventos adversos de qualquer causa, apenas o

estudo de Diro et al. (2019) apresentou dados, mostrando ocorréncia em 100% dos participantes de ambos os grupos
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(39/39 no grupo L-AMB + ML e 19/19 no grupo L-AMB), resultando em um risco relativo de 1,00 (1C95%: 0,92-1,08; p =

1,00), o que indica auséncia de diferenca entre os regimes terapéuticos (Figura 6).

AmBisome « Miiefosme  AmBisome Risk Rato sk Rano fisk of Bhas
Study or Subgroup Evonts Total Evonts Total Welght MK R 9550 M-H, Rand 5% ABCDEFG
Eftvwopia 2019 (1) F] 9 2 19 248% 195 [0.45, 8 30] e [TI EX LK
India 2019 (2) 6 76 B 75 854% 0.75[0.27, 2.06] —— (Ll B L B
Total (5% CI) 14 84 100.0% 1.04 [0.43, 2.55] <
Total events 14 10
Heterogenedty Taw=005, Ch#= 113 df=1(P=029),F=11% 500, (31 !%u -,(f
Test for overadl effect Z= 0.09 (P = 0.83) Favours AmBisome + Milefasing ¥ avours AmBIsome
footnoles Risk of pigs fegend
1) llow-up. 86 days A) Random sequence generalion (selection bias)
(2) follow-up 56 days B) Allocation concasément (salecion bias)
() Binang of participants and personnel (performance dias)
D} Buinding of outcome assessment (Ostaction MNas
E) ncomplete owdcome data (amvition bins)
(F) Selective reporting (repoing Hlas)
(G} Other béas

Figura 5. Frequéncia de eventos adversos graves em pacientes tratados com anfotericina B lipossomal (Ambisome)
associada a miltefosina em comparacgao a anfotericina B lipossomal isolada (Ambisome).

Legenda: Cl: intervalo de confianga; Risk Ratio: risco relativo. Risk of Bias: risco de viés avaliado através da ferramenta Cochrane Risk
of Bias tool para ECR. Fonte: Organizagdo Cochrane (58).

AmBisome + Miltelosine  AmBisome Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
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Figura 6. Frequéncia de eventos adversos (qualquer causa) até o dia 86 em pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal (Ambisome) associada a miltefosona em comparagdo a anfotericina B lipossomal isolada (Ambisome).
Legenda: Cl: intervalo de confianga; Risk Ratio: risco relativo. Risk of Bias: risco de viés avaliado através da ferramenta
Cochrane Risk of Bias tool para ECR.

Fonte: Organizagdo Cochrane (58).

6.11 Risco de viés dos estudos incluidos

A revisdo sistematica conduzida pela Colaboragdo Cochrane (58) utilizou a ferramenta Cochrane Risk of Bias para
ensaios clinicos, com o objetivo de avaliar o risco de viés dos estudos incluidos. Esses resultados podem ser observados
nas figuras das metandlises apresentadas anteriormente. Neste tépico, apresentamos uma avaliag¢do realizada pelo grupo
elaborador deste relatério utilizando a ferramenta RoB 2, que representa uma versao mais atual e que possibilita a

identificacdo do risco de viés em relagdo aos diferentes desfechos analisados.

A
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apresenta a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos, realizada com a ferramenta RoB 2, considerando os
desfechos de cura clinica (D28 e D58), sobrevida livre de recidiva (D390), mortalidade (D58) e eventos adversos graves
(D86). Observa-se variagdo entre baixo risco, algumas preocupagdes e alto risco de viés, a depender do estudo e do
desfecho analisado. Enquanto os estudos que avaliaram mortalidade e eventos adversos graves apresentaram baixo risco
em todos os dominios, aqueles que avaliaram cura e sobrevida livre de recidiva apresentaram algumas preocupagdes ou

alto risco em determinados dominios, principalmente em razdo da auséncia de cegamento na mensuragao dos desfechos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Figura 7. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos segundo os diferentes desfechos clinicos
Fonte: Elaboragdo propria.

A avaliagdo do risco de viés da revisdo sistematica incluida neste documento (58) foi conduzida através da
ferramenta AMSTAR e evidenciou conformidade em diversos critérios metodoldgicos, como a formulagdo explicita da
questdo de pesquisa, a utilizagdo de critérios de inclusdo previamente definidos e a realizagdo de busca em muiltiplas
bases de dados. Entretanto, observou-se que a qualidade global da revisdo foi impactada por limitagGes relacionadas ao
numero restrito de estudos incluidos, a heterogeneidade dos desenhos metodoldgicos e ao predominio de evidéncias
avaliadas como de baixa a muito baixa certeza. Além disso, verificou-se insuficiéncia na exploragdo de vieses potenciais e
de fatores contextuais relevantes, como aspectos de equidade, aceitabilidade e viabilidade. Assim, embora a revisao
contribua para evidéncias disponiveis e ofere¢a suporte as recomendacgdes clinicas e as diretrizes internacionais, a
avaliacdo pelo AMSTAR sugere que sua robustez metodoldgica é moderada, devendo os achados serem interpretados

com cautela diante das fragilidades identificadas.

6.12 Certeza da Evidéncia

A avaliagdo da certeza da evidéncia para os desfechos esta apresentada no Quadro 8. De modo geral, a certeza

foi considerada baixa para os desfechos analisados. O principal fator que levou a essa classificacdo foi o risco de viés e a
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imprecisdo dos resultados. Conforme as diretrizes do GRADE, esses aspectos justificam a atribuicdo inicial de um nivel de

evidéncia muito baixo ao baixo.

Quadro 8. Certeza de evidéncia para os desfechos de eficacia.

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de

viés

Inconsisténcia

Cura clinica (seguimento: 29 dias)

Avaliacdo da certeza

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Viés de
publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Taxas de eventos do

estudo (%)

L-AMB +
Miltefosina

Sumadrio de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Efeito
relativo
(95% IC)

AMB

Risco com L-

Diferenca de
risco com L-
AMB +
Miltefosina

208 grave? n3o grave n3o grave Muito nenhum 10]0]®) 78/94 96/114 |RR1.21| 830por |174 mais por
(2 ECRs) grave® Muito Baixa (83.0%) (84.2%) (0.64 1000 1000
a,b para (de 299
2.28) menos para
1000 mais)
Cura clinica (seguimento: 58 dias)
59 grave? ndo grave ndo grave grave© nenhum [21-10]0) 9/19 31/37 RR1.77 | 474 por [ 365 mais por
(1 ECR) Baixa (47.4%) (83.8%) | (1.08 1000 1000
a,c para (de 38 mais
2.90) para 900
mais)
Sobrevida livre de recidiva (seguimento: 390 dias)
150 grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum [1:]0]0) 69/92 82/109 ([RR1.05( 750 por 38 mais por
(1 ECRs) Baixa (75.0%) (752%) | (0.92 1000 1000
a,c para (de 60
1.21) menos para
157 mais)
Mortalidade (seguimento: 86 dias)
209 nio ndo grave nao grave Muito nenhum [1:]0]0) 4/95 4/114 |RRO0.66| 42 por 14 menos
(2 ECRs) grave grave® Baixa (4.2%) (3,5%) (0.17 1000 por 1000
b para (de 35
2.66) menos para
70 mais)
Eventos adversos graves (seguimento: 86 dias)
208 ndo ndo grave ndo grave Muito nenhum [1:10]0) 10/94 14/114 |RR1.04| 106 por 4 mais por
(2 ECRs) grave grave® Baixa (10,6%) (12,3%) (0.43 1000 1000
b para (de 61
2.55) menos para
165 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo
a. O risco de viés foi rebaixado em um nivel devido a presenga de limitagdes relevantes em mais de um dominio da ferramenta de avaliagdo,
comprometendo a confianga nos resultados.
b. A imprecisdo foi rebaixada em dois niveis em razdao do nimero reduzido de eventos e do amplo intervalo de confianga das estimativas, que
abrange tanto um possivel beneficio quanto a auséncia de efeito, ndo permitindo descartar a hipétese de nulidade.
c. A imprecisdo foi rebaixada em um nivel devido ao nimero limitado de eventos reportados, insuficiente para fornecer poder estatistico adequado

para detectar diferengas entre os grupos.

Fonte: elaboragdo propria a partir do GRADEpro
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6.13 Consideracgdes finais e limitacdes das evidéncias clinicas

As evidéncias clinicas atualmente disponiveis sobre a associacdo de L-AMB e miltefosina em comparac¢do ao uso
isolado da L-AMB em pacientes imunocomprometidos sdo limitadas e derivam de apenas dois ensaios clinicos
randomizados, conduzidos em regides onde a espécie de leishmania causadora da LV é a L donovani, diferente da L
infantum prevalente no Brasil. De forma geral, os resultados sugerem uma tendéncia favordvel da terapia combinada em
alguns desfechos de eficdcia, como a taxa de cura inicial e a sobrevida livre de recidiva, mas sem significancia estatistica.
A consisténcia entre os estudos reunidos na revisdo foi alta, com baixa ou nula heterogeneidade, o que reforca a
uniformidade dos achados, embora a robustez estatistica permaneca limitada pelo nimero reduzido de participantes e
de eventos. Em relacdo a mortalidade, observou-se um possivel efeito protetor da terapia combinada, porém as
estimativas apresentaram amplos intervalos de confianca, o que indica elevada incerteza e impossibilita concluir sobre
esse desfecho. Estudos observacionais sugerem beneficio da combinacdo, especialmente em casos recidivantes e
pacientes com falha prévia, mas com risco de viés. Determinantes clinicos (TARV otimizada, carga parasitaria,

TB/coinfeccdes) influenciam fortemente os desfechos, independentemente do regime.

Quanto a seguranca, ambos os estudos reportaram alta frequéncia de eventos adversos em todos os grupos,
predominantemente de natureza leve a moderada e compativeis com os perfis conhecidos de toxicidade da L-AMB e da
miltefosina. Os eventos mais comuns foram vomitos, altera¢des gastrintestinais e elevagao de creatinina. Episddios graves
ocorreram em menor proporc¢ado e estiveram mais frequentemente associados a comorbidades ou terapias de resgate em

pacientes coinfectados por HIV.
Entre as principais limitacGes, destacam-se:
o Numero restrito de estudos e de participantes, o que reduz o poder estatistico e limita a generaliza¢gdo dos resultados;

e Avaliacdo incompleta de alguns desfechos clinicos relevantes, como cura em longo prazo e sobrevida livre de recidiva,

examinados em apenas um dos ensaios;
e Possivel viés de imprecisdo, decorrente do baixo nimero de eventos e da amplitude dos intervalos de confianga;

o Heterogeneidade na descricdo dos eventos adversos e variagao no detalhamento da seguranga entre os estudos;
Restricdo geografica e etioldgica dos ensaios, que incluiram apenas pacientes acometidos por Leishmania donovani, o

gue exige cautela na extrapolacdo dos resultados para outros cenarios epidemioldgicos.

E importante ressaltar que esta sintese se refere especificamente ao uso da terapia combinada em pacientes com
coinfeccdo LV e HIV, uma populacdo com resposta imunolégica diferenciada, ndo tendo sido encontrados estudos
avaliando outras popula¢des de imunossuprimidos. Os resultados sugerem que a combinagdo terapéutica estd associada
a taxas iniciais de cura superiores a 80%, e taxas expressivas de falha terapéutica, recidivas e mortalidade cumulativa,

especialmente no seguimento de longo prazo, o que reforga o carater incompleto do beneficio clinico. Além disso, fatores
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como coinfeccdo por tuberculose e elevada carga parasitdria ao diagndstico emergem como preditores de mau

progndstico, ressaltando a necessidade de estratégias integradas de manejo clinico.

Do ponto de vista da aplicabilidade ao contexto brasileiro, dois pontos a serem considerados: a evidéncia
disponivel foi gerada em areas endémicas para L. donovani e ndo L infantum, espécie envolvida no Brasil. Essa diferenca
pode ter implicacGes na resposta terapéutica, ja que se reconhecem variagcées interespécies na sensibilidade aos farmacos
(65). Por outro lado, é preciso considerar a elevada carga de coinfeccdo LV/HIV no Brasil, que ainda experiencia alta
letalidade, além da existéncia de significativo contingente de pacientes refratdrios que demandam por novas tentativas
terapéuticas. Nesse cenario, a combinagao de L-AMB e miltefosina pode representar uma opcao plausivel, sobretudo em
pacientes com falha documentada as tentativas convencionais de tratamento disponiveis. Recomenda-se, entretanto,
em caso de incorporagdo dessa estratégia, a implementacdo de protocolos de farmacovigilancia e de estudos
observacionais, a fim de gerar evidéncias locais sobre efetividade, seguranca e impacto em desfechos de longo prazo.
Idealmente, esforcos deveriam convergir para o desenvolvimento de estudos multicéntricos na América Latina, que

considerem as particularidades epidemiolégicas e parasitoldgicas da regido.

Portanto, ainda que o nivel atual de evidéncia ndo permita recomendar a terapia combinada como padrdo de
primeira linha, seu uso racional e monitorado pode ser justificado em situagdes clinicas de dificil manejo, especialmente
em pacientes refratdrios ou com contraindicagdes as alternativas disponiveis. Tal estratégia, se acompanhada de um
programa estruturado de geragdo de dados, pode contribuir para orientar politicas nacionais e reduzir a lacuna

terapéutica enfrentada por pacientes coinfectados no Brasil.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O objetivo deste tdpico é discutir as evidéncias econémicas para as andlises de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio da incorporacdo da associacdo de L-AMB com miltefosina para o tratamento da LV em pacientes

imunossuprimidos no SUS.
7.1. Avaliacdo econdmica

As avaliagGes econdmicas sdao andlises comparativas que ponderam os custos dos recursos aplicados e das
consequéncias obtidas em termos de salde, dessa forma sua elaboragdo envolve estudos de sintese da informacdo
(revisdo da literatura) para a obtengdo das melhores estimativas dos desfechos em satde. Neste processo de elaboragdo
é importante considerar que estudos baseados em evidéncias frageis de efetividade e seguranga tém grande potencial
para induzir erros tanto na tomada de decisdao quanto na alocagao adequada de recursos. Logo, é imperativo que as
avaliagdes econdmicas evitem o uso de evidéncias que podem imputar vieses e premissas que nao estejam apoiadas e

consolidadas com a pratica clinica (66).
A busca de evidéncias realizada neste relatério identificou:
e Numero reduzido de estudos comparativos;

e A eficacia da terapia combinada ndo apresentou diferenca estatistica quando comparada a monoterapia

(Figura 2);

e A andlise dos desfechos de segurangca também ndo apontou diferenga entre as intervengdes, sendo

algumas analises apenas descritivas, dada a limitacdo dos dados disponibilizados nos artigos.

Diante desse panorama optou-se pela condugdo de uma analise de custo-minimizacdo, apontando a diferenca

de custo entre as intervengdes que se equiparam em relacao a efetividade das terapias.

A elaboracdo da secdo de evidéncias econOmicas deste relatério considerou as evidéncias dos dois estudos
encontrados na literatura, nos quais houve divergéncia nas intervengdes com a terapia combinada, especificamente na
posologia proposta para o uso da miltefosina (14 ou 28 dias) Quadro 9.. Para o calculo do custo-minimizag¢do definiu-se a
posologia 14 dias da terapia combinada como padrao, utilizando a posologia de 28 dias para a analise de sensibilidade.

Os principais dados da andlise estdo sumarizados no Quadro 10.

Quadro 9. Intervengdes propostas nos estudos incluidos

Estudo L-AMB L-AMB + miltefosina \
Diro, 2019  40mg/kg L-AMB: 30mg/kg
Infusdo de 5mg/kg nos dias 1,3,4,7,9 Infusdo de 5mg/kg nos dias 1,3,5,7,9,11
Miltefosina 50mg: 2x/dia por 28 dias
Bursa, 2022  40mg/kg L-AMB: 30mg/kg
Infusdo de 5mg/kg nos dias 1-4, 8, 10, 17 Infusdo de 5mg/kg nos dias 1,3,5,7,9,11
e24 Miltefosina 50mg: 2x/dia por 14 dias
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Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal;

Quadro 10. Parametros da andlise de avaliagdo econémica

Parametro Especificacao

Tipo de estudo Custo-minimizacao

Populagdo alvo Pacientes imunocomprometidos com diagndstico de leishmaniose visceral

Perspectiva da analise Perspectiva do SUS

Intervengdes Intervencgdo: L-AMB associado a miltefosina
Comparador: L-AMB

Horizonte temporal O modelo considera o horizonte de 2 semanas (tempo de administracdo das
intervencoes).

Medidas da efetividade Nao se aplica

Estimativa de recursos Custos diretos médicos. Foram utilizados valores praticados em contratos vigentes

despendidos e de custos do Ministério da Saude para os medicamentos do componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e valores disponiveis no Banco de Pregos em Saude.

Moeda Real (RS). Valores de referéncia vigentes em agosto de 2025.

Modelo N3ao se aplica

Anidlise de sensibilidade Deterministica

Fonte: Elaboragdo prdpria.

O cdlculo da andlise de custo-minimizagdo considerou os custos diretos médicos incorridos com o tratamento

medicamentoso e despesas médicas, representadas pela internagdo dos pacientes (

Tabela 3). Destaca-se que o tempo de internagdo médio dos pacientes em tratamento da LV é pautado na
administragdo do medicamento L- AMB que requer administragao hospitalar. Como a miltefosina € um medicamento para
uso oral, podendo ser usado ambulatorialmente, considerou-se que a associagao de miltefosina ndo impacta no tempo
de internagdo hospitalar, que no SUS é coberto por um procedimento Unico. No que se refere ao monitoramento clinico
laboratorial do uso de miltefosina apds alta hospitalar, no caso do uso do esquema de 28 dias, assumiu-se que estaria
incluido na estratégia usual de acompanhamento ambulatorial previsto para o controle de cura apds tratamento de LV,

também sem custos adicionais.

Tabela 3. Posologia e custo do tratamento da Leishmaniose visceral.

Tratamento Posologia Quantidade Valor unitario por Tratamento Administragao e
indicada média por unidade completo monitoramento
tratamento* farmacéutica**
Monoterapia 40mg/kg 2.800mg RS 133,17 RS 7.457,52
(L-AMB) (56 Frascos)
Internacao
L-AMB 2.100mg RS 133,17 RS 6.070,89 hospitalar
Terapia (30mg/Kg) (42 Frascos) R$ 752,26
combinada
(L-AMB + Miltefosina
miltefosina) 28 cépsulas RS 17,06
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100mg/dia

por 14 dias)
Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal;
*Considerado o peso médio de um individuo de 70Kg. **Valores convertidos conforme cotacdo do ddlar (R$5,79) e do Euro (R$6,37) na data de
aquisigdo por compra centralizada pelo Ministério da Saude.

#Valor médio da AIH em 2024 para leishmaniose visceral, conforme consulta ao Sistema hospitalar do SUS (SIH/SUS) em 07/10/2025.

A andlise de custo-minimizacdo apontou que a incorporacdo do tratamento da LV com a terapia combinada
implica em uma economia de -RS 1.386,63 para o esquema de uso da miltefosina por 14 dias e de -RS$ 908,68 no esquema
com uso por 28 dias. A reducgdo de custos associada a terapia combinada, em comparacdo a monoterapia, decorre
principalmente da diminuicdo da dose de L-AMB, de 40 mg para 30 mg. Logo mesmo havendo o acréscimo da miltefosina
na terapia, o valor alcangado ainda é inferior ao da terapia padrdao com L-AMB cujos frascos apresentam maior custo

(Tabela 4).

Tabela 4. Andlise de custo-minimizacdo comparando monoterapia e terapia combinada para pacientes
imunocomprometidos com diagndstico de LV

Estratégia Custo Diferenca de custo
L-AMB R$7.457,52
L-AMB associado a miltefosina (14 dias) RS 6.070,89
RS -1.386,63
L-AMB associado a miltefosina (28 dias) RS 6.548,84 RS -908,68

Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal

A andlise univariada explorou a variagdo dos precos dos medicamentos, foi utilizado o valor de compra da L-AMB praticado
pelo convénio com a OPAS e o valor praticado de compra pelo valor CMED (PMGV 0%) que se aproxima do valor médio
de compras publicas cadastradas no painel de precos da salude. Para a miltefosina variou-se o valor entre 90% e 110% do
valor atual de compra pelo MS. Foi ainda verificada a variagdo de preco do tratamento em fungdo da posologia

estabelecida para o uso da miltefosina, 14 ou 28 dias de tratamento.

0 valor da andlise de custo-minimizag¢3o variou entre uma economia de RS 908,88 até RS 24.305,19, sendo o custo da L-

AMB a variavel que mais impactou na analise (Figura 8).
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-R$ 24.305,19

Custo L-AMB
Tratamento (14 ou 28 dias) -R$ 908,88

Custo miltefosina -R$ 1.291,08

-R$ 25.000,00 -R$ 20.000,00 -R$ 15.000,00 -R$ 10.000,00 -R$ 5.000,00 R$ 0,00
Maximo H Minimo
Figura 8. Analise de sensibilidade univariada do custo minimiza¢ao — Diagrama de Tornado

Fonte: Elaboragdo propria.
7.2. Andlise de impacto orcamentario

Considerando a incorporacdo da combinacdo da L-AMB com a miltefosina uma alternativa direcionada aos
pacientes com LV e coinfec¢do pelo HIV, foi elaborado um modelo de impacto orgcamentario com base na média de casos
de LV notificados ao Ministério da Saide com co-infec¢do pelo HIV informada. O valor se restringe ao custo de aquisicdo
e ndo agrega custos especificos de exames e procedimentos, considerando que a terapia combinada e a terapia
atualmente recomendada no Brasil (L-AMB monoterapia) envolvem o mesmo tempo de hospitalizacdo, de
aproximadamente 11 dias conforme esquema de administragdo, que tem custo tabelado pelo SUS, proporcional aos
procedimentos relacionados. O calculo do impacto orgamentario considerou o uso das duas posologias observadas na

literatura para a terapia combinada, 14 e 28 dias.

7.2.1. Custo das tecnologias

Para o custo de aquisi¢do do medicamento, foi considerado o valor apresentado pelo Ministério da Salde a
partir de compras pelo fundo estratégico da Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS) no ano base de 2024 para a L-AMB e 2025 para a miltefosina. As posologias e custos diretos das tecnologias

estdo descritos na

Tabela 3 e Tabela 4. A estimativa dos custos considerou as posologias previamente descritas para um Unico ciclo

de tratamento (Tabela 5).
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Tabela 5. Custo individual e posologia para o tratamento da LV

Tecnologia Quantidade média por tratamento* Tratamento completo

L-AMB 2800mg R$7.457,52
(56 Frascos)

L-AMB associado a miltefosina 2100mg R$ 6.070,89

Posologia 14 dias (42 Frascos) +28 capsulas miltefosina

L-AMB associado a miltefosina 2100mg RS 6.548,84

Posologia 28 dias (42 Frascos) +56 capsulas miltefosina

Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal;

*Considerado o peso médio de um individuo de 70Kg

Valores convertidos conforme cotacdo do ddlar (R$5,79) e do Euro (R$6,37) na data de aquisi¢do por compra centralizada pelo Ministério da
Saude.

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.2. Populagao elegivel

Para a incidéncia dos custos no modelo, utilizou-se o método de demanda epidemioldgica. Considerou-se os
dados de caso notificados de LV em pacientes no pais nos ultimos 5 anos, registrados na base de dados do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Para a estimativa epidemioldgica da populagdo de pacientes
imunocomprometidos, considerou-se dados disponiveis no Sinan referentes a coinfecgdo por HIV, uma vez que esta
condicao representa, de forma majoritaria, os casos de LV entre imunossuprimidos no Brasil. Nos ultimos 5 anos, apesar
da redugdo progressiva nos nimeros de casos de LV, o numero de casos com coinfecgao por HIV se manteve estavel

(Tabela 6).

Tabela 6. Nimero de casos notificados e variagdao percentual ao longo do periodo.

Casos notificados de LV  Variagao casos LV (%) Casos LV- HIV Variagao casos LV-HIV (%)

2020 2.202 - 310 -
2021 1.936 -12,08 353 +13,87
2022 1.983 <1% (~constante) 404 +14,44
2023 1.720 -13,26 430 +6,04
2024 1.155* - 259* -

Fonte: Fonte de consulta e data: Ministério da Saide/SVSA - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo - Sinan Net. Consulta realizada
em 09/09/25.
*Dados atualizados em 31/10/2024, sujeitos a revisdo.

Para que eventuais tendéncias na ocorréncia de casos com a coinfecgdo LV/HIV fossem incorporadas nas
estimativas de impacto orcamentario, além da média geral do numero de casos em todo o periodo de 5 anos, foram
também explorados os custos considerando as médias de casos em dois periodos em que foi observado menor e maior
numero de caso novos, denominados respectivamente como baixa e alta incidéncia: entre 2020-2023 (cenario alternativo

A) e entre 2021-2023 (cenario alternativo B) conforme descrito no Quadro 11.
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Quadro 11. Estimativa da populacdo elegivel dos casos novos de LV em pacientes imunossuprimidos

Projecao Ano 1

2026 2027 2028 2029 2030
Cenario base 374 374 374 374 374
Cenario alternativo A 351 351 351 351 351
(baixa incidéncia)
Cenario alternativo B 396 396 396 396 396
(alta incidéncia)

Fonte: Elaboragao propria.

7.2.3. Cenadrios e participagdo no mercado

Para a analise proposta, foram considerados trés cendrios variando o percentual de pacientes que migrariam para
a terapia combinada nos préximos anos. O pressuposto para adog¢do das proje¢des considera a migragdo gradual para a
terapia combinada assumindo um cenario de 100% ao final de 5 anos. Ainda que esta recomendagdo seja uma alternativa
a pacientes sem resposta a terapia convencional e que a sua manutengdo dependa de evidéncias futuras quanto a
efetividade desta pratica no Brasil (baixa certeza da evidéncia), a proje¢do assume uma posi¢do conservadora ao garantir

a migragdao completa e consolidagao desta tecnologia para pacientes imunossuprimidos.

No cenario de referéncia, adotou-se uma difusdo da nova tecnologia que aumenta 10% a 20% a cada ano iniciando
com cobertura de 30% a 100% em cinco anos. Nos cendrios alternativos sdo apresentadas propostas com difusao lenta e
difusdo rdpida da terapia combinada, refletindo inclusive diferentes perfis de difusdo do medicamento miltefosina no
pais. Embora disponibilizada em 2021 a miltefosina ainda apresenta uma baixa taxa de difusdo em algumas regides do
pais, o que pode impactar na escolha da terapia combinada, além de outras questdes que refletem a implementagao e
aceitabilidade de um medicamento com experiéncia de uso ainda recente no Brasil (Tabela 7).

Tabela 7. Cendrios de participagdo de mercado para a terapia combinada em pacientes imunossuprimidos com
diagndstico de Leishmaniose visceral.

Tecnologia

Cenario A (valores médios)
L-AMB 70% 60% 40% 20% 0%

L-AMB + miltefosina 30% 40% 60% 80% 100%

Cenario B (difusdo lenta)
L-AMB 80% 70% 50% 20% 0%
L-AMB + miltefosina 20% 30% 50% 80% 100%

Cenario C (difusdo rapida)
L-AMB 60% 50% 30% 20% 0%
L-AMB + miltefosina 40% 50% 70% 80% 100%

Legenda: L-AMB: Anfotericina B lipossomal;
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Fonte: Elaboragao propria.

7.2.4. Resultados

A AIO elaborada demonstrou que a incorporagdo da combinacdo de L-AMB + miltefosina (14 dias) para pacientes
imunossuprimidos com LV resultaria na economia de recurso com um impacto orgamentario acumulado em cinco anos
de -R$ 1.607.656,20 no cenario proposto (Tabela 8), podendo variar de -R$ 1.362.777,74 no cendrio com menor ades3o e

-RS$ 1.862.241,06 no cendrio com maior ades3o ao novo esquema terapéutico.

Tabela 8. Resultados da andlise de impacto orcamentario (posologia da miltefosina administrada por 14 dias).

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030 Total
Cenario A (proposto)

Atual RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 13.945.562,40

proposto RS 2.633.532,85 RS$ 2.581.672,97 RS 2.477.953,22 RS 2.374.233,46 R$ 2.270.513,71 RS$ 12.337.906,20

Incremental -R$ 155.579,63 -R$ 207.439,51 -R$ 311.159,26 -RS$ 414.879,02 -RS$ 518.598,77 -RS 1.607.656,20
Cenario B (difusdo lenta)

Atual R$ 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 R$ 2.617.589,52 RS 13.087.947,60

proposto RS 2.520.248,25 RS 2.471.577,62 R$ 2.374.23,35 RS 2.228.224,45 R$ 2.130.883,18 R$ 11.725.169,86

Incremental -RS$ 97.341,27 -RS 146.011,90 -RS 243.353,17 -RS 389.365,07 -RS 486.706,34 -R$ 1.362.777,74
Cenario C (difusdo rapida)

Atual RS 2.945.720,40 R$ 2.945.720,40 R$ 2.945.720,40 RS 2.945,720,40 RS 2,945,720,40 RS 14,728,602,00

proposto RS 2.726.633,22 RS 2.671.861,42 RS$ 2.562.317,83 RS 2.507.546,03 RS 2.398.002,44 RS 12.866.360,94

Incremental -R$ 219.087,18 -RS$ 273.858,98 -RS 383.402,57 -RS$ 438.174,37 -RS$ 547.717,96 -RS 1.862.241,06

Fonte: Elaboragdo propria.

A AIO elaborada demonstrou que a incorporagdo da combinagdo de L-AMB + miltefosina (28 dias) para pacientes
imunossuprimidos com LV resultaria em economia de recurso acumulado em cinco anos de -R$ 1.053.750,23 no cendrio
proposto (Tabela 9), podendo variar de -RS$ 893.242,82 no cenério com menor adesdo e -RS$ 1.220.619,77 no cendrio com

maior ades3o.

Tabela 9. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio (posologia da miltefosina administrada por 28 dias).

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030 Total
Cenario A (proposto)

Atual RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 2.789.112,48 RS 13.945.562,40

proposto RS 2.687.136,65 RS 2.653.144,71 RS 2.585.160,82 RS 2.517.176,94 RS 2.449.193,05 RS 12.891.812,17

Incremental -RS$ 101.975,83 -RS$ 135.967,77 -R$ 203.951,66 -RS$ 271.935,54 -RS$ 339.919,43 -R$ 1.053.750,23
Cenario B (difusdo lenta)

Atual RS 2.617.589,52 RS$ 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 RS 2.617.589,52 RS 13.087.947,60

proposto RS 2.553.786,46 RS 2.521.884,93 RS 2.458.081,87 RS 2.362.377,28 RS 2.298.574,23 RS$ 12.194.704,78

Incremental -R$ 63.803,06 -R$ 95.704,59 -R$ 159.507, 65 -R$ 255.212,24 -R$ 319.015,29 -R$ 893.242,82
Cenario C (difusdo rapida)

Atual RS 2.945.720,40 RS 2.945.720,40 RS 2.945.720,40 RS 2.945.720,40 RS 2.945.720,40 RS 14.728.602,00

proposto RS 2.802.118,07 RS 2.766.217,49 RS 2.694.416,33 RS 2.658.515,75 RS 2.586.714,59 RS 13.507.982,23

Incremental -R$ 143.602,33 -R$ 179.502,91 -RS$ 251.304,07 -R$ 287.204,65 -RS 359.005,81 -R$ 1.220.619,77

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.5. Andlise de sensibilidade
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Na anadlise de sensibilidade, as variaveis relacionadas a populacdo foram ajustadas considerando uma variacdo
de 20% em relacdo ao nimero de casos notificados na plataforma SINAN a fim de identificar desvios de notificacdo desses
dados secundarios. Assim, foram definidos os limites inferior e superior de 80% e 120%, respectivamente, para testar o
impacto dessas oscilacGes sobre as estimativas orcamentarias. Para as variaveis de custo de aquisicdo dos medicamentos,
foi utilizado o valor de compra da L-AMB praticado pelo convénio com a OPAS e o valor praticado de compra pelo valor
CMED (PMGV 0%) que se aproxima do valor médio de compras publicas cadastradas no painel de precos da saude. Foi
ainda verificada a variacdo de preco do tratamento em fung¢do da posologia estabelecida para o uso da miltefosina, 14 ou

28 dias de tratamento.

Na analise proposta, a varidvel com maior impacto no modelo corresponde ao valor de aquisicdo da L-AMB, que

pode variar muito o valor caso ndo seja adquirida pelo convénio com a OPAS, conforme ilustrado na Figura 9.

Custo L-AMB
Populaggolill

Posologia (miltefosina)

-R$30.000.000,00 -RS$ 25.000.000,00 -R$ 20.000.000,00 -RS$ 15.000.000,00 -R$ 10.000.000,00 -RS 5.000.000,00 RS 0,00

Limite superior M Limite inferior

Figura 9. Analise de sensibilidade univariada - Diagrama de Tornado

Fonte: Elaboragdo propria
8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta segdao, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da Anvisa,
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para tratamento de pessoas
imunocomprometidas e com diagnédstico de leishmaniose visceral (LV) com indicagdo de uso de anfotericina B lipossomal

associada a miltefosina (67—70). As buscas datam de marco de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:
(2) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 B55 (69).

(2) ClinicalTrials: leishmaniasis visceral | Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation

studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (67).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Leishmania infection) Status (Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical (68).

Foram considerados, sem restricdo de data, estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a

indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines
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Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias (70-72). Foram excluidas as tecnologias constantes no

manual de leishmanioses do Ministério da Saude (73).

Em conclusdo, no horizonte e condi¢cdes da populacdo apresentadas neste relatério, ndo foram identificados
medicamentos potenciais para tratamento de pessoas imunocomprometidas e com diagndstico de leishmaniose visceral

(LV) com indicac¢do de uso de anfotericina B lipossomal associada a miltefosina.

9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Realizou-se busca por recomendacdes nas seguintes agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS):
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for
Drugsand Technologies in Health (CADTH), Haute Autorité de Santé (HAS), Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC), Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assesment of Social Services (SBU).
A pesquisa, a partir das palavras “leishmaniose visceral”, “Anfotericina” e “Miltefosina”, ndao localizou nenhuma

recomendagao.

10. RECOMENDAGOES DE DIRETRIZES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

A diretriz da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para o tratamento da leishmaniose visceral em pacientes
coinfectados pelo HIV na Africa Oriental e no Sudeste Asiatico, publicada em 2022 (46), apresenta recomendagdes sobre
a terapia combinada. A se¢do de tratamento informa que ha evidéncias limitadas sobre o tratamento para LV-HIV na india,
e o gerenciamento de casos foi baseado em evidéncias da Europa (com L. infantum como espécie causal em vez de L.
donovani) e que as opg¢des de tratamento sdo mais limitadas, pois as taxas de toxicidade e falha parasitoldgica sdo
maiores. Na diretriz é recomendado o uso de monoterapia limitado a L-AMB sempre que possivel, devido ao risco de
resisténcia em focos antropondticos. O teste de regimes combinados em pacientes coinfectados tem sido incentivado,
pois eles tém as vantagens potenciais de melhor eficacia e menor dose geral, reduzindo assim os efeitos toxicos. A terapia
combinada com L-AMB e miltefosina é citada e deve ser avaliada para aumentar a eficacia do tratamento e possivelmente

retardar o inicio da falta de resposta.

As diretrizes para o tratamento das leishmanioses na Regido das Américas, elaborada pelo Organiza¢do Pan-

Americana de Saude (OPAS) recomendam o uso da L-AMB para pacientes imunocomprometidos e as anfotericina B
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complexo lipidico/desoxicolato quando a L-AMB n&o estiver disponivel (40). Ndo é apresentada discussdo sobre o uso de

terapia combinada ou demais op¢Oes para pacientes refratarios e recidivantes.

11. CONSIDERACOES FINAIS

A presente avaliagdo reuniu evidéncias clinicas e econémicas para a associacdo da L-AMB a miltefosina no
tratamento da LV em pacientes com a coinfec¢ao LV-HIV, em comparacdo a monoterapia com L-AMB. Do ponto de vista
clinico, as evidéncias disponiveis sdo limitadas, baseando-se em apenas dois ensaios clinicos randomizados conduzidos
em contextos endémicos de Leishmania donovani. Os achados indicam tendéncia favoravel a terapia combinada nos
desfechos de taxa de cura inicial e sobrevida livre de recidiva, embora sem significancia estatistica. Observou-se
consisténcia entre os estudos, mas a robustez das estimativas é limitada pelo pequeno nimero de participantes e eventos,
além de intervalos de confianga amplos. Quanto a seguranga, ambos os regimes apresentaram perfis semelhantes, com
eventos adversos predominantemente leves a moderados, compativeis com os efeitos esperados da L-AMB e da
miltefosina. Em termos de aplicabilidade, ressalta-se que a extrapolacao dos resultados para o contexto brasileiro deve
considerar diferencas epidemioldgicas e etioldgicas relevantes, dado que no Brasil predomina a Leishmania infantum.
Apesar dessas limitacGes, a combinacdo pode representar uma alternativa viavel em pacientes refratdrios ou com maior

risco de recidiva, desde que acompanhada de protocolos de farmacovigilancia e geragdo de evidéncias locais.

Na perspectiva econdmica, a conclusdo da andlise de custo-minimizagdo variou conforme a posologia da
miltefosina. O regime de 14 dias mostrou equivaléncia clinica e reduziu discretamente os custos diretos em comparacao
a monoterapia com L-AMB, enquanto o regime de 28 dias resultou em acréscimo de custos. Na andlise de impacto
orcamentadrio a incorporac¢do da combinacdo com 14 dias de miltefosina pode gerar economia acumulada de até RS 1.6
milhdo em cinco anos, dependendo do cendrio de difusdo, enquanto o esquema de 28 dias pode representar economia
de aproximadamente 1 milhdo no mesmo horizonte temporal. A andlise de sensibilidade destacou o custo da L-AMB como
a variavel de maior influéncia nos resultados, evidenciando a relevancia da negociacdo de precos e da eficiéncia na

aquisicdo publica.

De forma integrada, os achados sugerem que, embora a evidéncia clinica ainda seja de baixa certeza e nao
sustente a recomendagdo da terapia combinada como primeira linha, a associa¢do de L-AMB e miltefosina pode constituir
abordagem plausivel em cendrio de elevada letalidade e auséncia de alternativas, especificamente pacientes com
coinfeccdo LV/HIV e evolugdo cronico-recidivante com comprovada refratariedade as abordagens convencionais
disponiveis. A decisdo de incorporacdo no Sistema Unico de Sautde (SUS) deve considerar ndo apenas a fragilidade das
evidéncias, mas também a necessidade de ampliar op¢des terapéuticas em uma populagdo de alta vulnerabilidade e
elevada mortalidade. Portanto, recomenda-se cautela na ado¢dao ampla da terapia combinada, priorizando seu uso em

protocolos controlados, com monitoramento de efetividade e seguranca no cendrio nacional. A implementacdo deve ser
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acompanhada de esfor¢os de pesquisa multicéntrica no contexto latino-americano, a fim de consolidar evidéncias clinicas

robustas e orientar politicas publicas que equilibrem eficacia terapéutica, seguranca e sustentabilidade econémica.

12.  PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 25/2026 esteve aberta durante o periodo de 9 a 19 de marc¢o de 2026 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢cdes. A Secretaria-
Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas e centros de tratamento, mas nao identificou um

representante. Assim, ndo houve participacao.

13. DISCUSSAO NA APRECIAGAO INICIAL DA CONITEC

Na 1502 Reunido Ordinaria da Conitec, o Comité de Medicamentos destacou que, embora haja escassez de evidéncias
clinicas para o tema, os resultados disponiveis indicam beneficio clinico do efeito sinérgico da anfotericina B lipossomal
no tratamento da leishmaniose visceral. Ressaltou-se o carater negligenciado da doenca, a necessidade de avangar no
controle da LV com a reducdo das recidivas e casos de falha terapéutica, bem como a importancia de mais estudos para

avaliar a efetividade e seguranga dos tratamentos para a espécie predominante no Brasil, Leishmania infantum.

O Comité enfatizou a escassez de evidéncias sobre o assunto e necessidade de uso de evidéncia indireta, mas
ponderou sobre o uso ja estabelecido desta combinacdo em outros paises, mostrando-se como uma alternativa vidvel
para ampliar o tratamento dos casos refratdrios. Destacou-se também que os estudos em questdo incluiram populacido
HIV positivo, e ndo contemplaram todo o grupo de imunocomprometidos, como os pacientes transplantados, dessa forma

o uso da tecnologia precisa ser direcionado apenas ao grupo para o qual ha evidéncias.

Durante as discussdes, abordaram-se aspectos relativos, ao monitoramento do uso dessa tecnologia pelos pacientes,
que envolve além de uma tecnologia sem histérico de uso na populagdo brasileira no controle desta doenga, o acesso a
um medicamento teratogénico. O monitoramento do uso foi proposto pela drea técnica responsavel, que relatou

experiéncia prévia em outros processos de implementacao, envolvendo o medicamento miltefosina.

Considerando o conjunto das evidéncias clinicas, os resultados favoraveis da andlise econémica e do impacto
orcamentdrio, bem como a relevancia da tecnologia para o tratamento de casos de insucesso terapéutico, o Comité
deliberou por recomendacdo preliminar favoravel a incorporagao da anfotericinas B lipossomal associada miltefosina no

tratamento da leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1502 Reunido Ordinaria, realizada em 08 (oito) de abril
de 2026, deliberaram, por unanimidade, pela submissdo da matéria a consulta publica, com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporacdo anfotericina B lipossomal associada a miltefosina para o tratamento da leishmaniose visceral em
pacientes imunocomprometidos. A decisdo fundamentou-se na particularidade da condicdo clinica, no conjunto das
evidéncias clinicas, nos resultados favoraveis da andlise econdmica e do impacto orcamentadrio, considerando que esta é
uma opcao terapéutica importante diante da falta de alternativas disponiveis para casos de insucesso do tratamento

nesta populacdo.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro A. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas.

MEDLINE #1: (Leishmaniasis, Visceral[MeSH Terms]) OR (Leishmaniasis, Visceral) OR (Visceral Leishmaniasis) OR 973
(via (Kala-Azar) OR (Kala Azar) OR (Black Fever) OR (Fever, Black) OR (Leishmania infantum[MeSH Terms]) OR
Pubmed) (Leishmania infantum) OR (Leishmania (Leishmania) infantum) OR (Leishmania chagasi) OR (chagasi,

Leishmania) OR (Leishmania infantum chagasi)

#2:  (Immunocompromised Host[MeSH Terms]) OR (Immunocompromised Host) OR
(Immunocompromised Patient) OR (Immunocompromised Patients) OR (Patient, Immunocompromised)
OR (Patients, Immunocompromised) OR (HIV Infections[MeSH Terms]) OR (HIV Infections) OR (HIV
Infection) OR (Infection, HIV) OR (Infections, HIV) OR (Coinfection, HIV) OR (Coinfections, HIV) OR (HIV
Coinfection) OR (HIV Coinfections) OR (Transplants[MeSH Terms]) OR (Transplants) OR (Transplant) OR
(Organ Transplants) OR (Organ Transplant) OR (Immunosuppressive Agents[MeSH Terms]) OR
(Immunosuppressive Agents) OR (Agents, Immunosuppressive) OR (Immunosuppressive Agent) OR
(Agent, Immunosuppressive) OR  (Immunosuppressant) OR  (Immunosuppressants) OR
(Immunosuppression  Therapy[MeSH Terms]) OR (Immunosuppression  Therapy) OR
(Immunosuppression Therapies) OR (Therapies, Immunosuppression) OR (Therapy, Immunosuppression)
OR (Antirejection Therapy) OR (Immunosuppressive Therapy) OR (Immunosuppressive Therapies) OR
(Immunosuppression) OR (Immunosuppressions) OR (Therapy, Antirejection) OR (Cyclosporine[MeSH
Terms]) OR (Cyclosporine) OR (Ciclosporin) OR (Cyclosporin) OR (Tacrolimus[MeSH Terms]) OR
(Tacrolimus)

#3: ("Drug Therapy"[Mesh]) OR (Chemotherapy) OR (Chemotherapies) OR (Pharmacotherapy) OR
(Pharmacotherapies) OR (Therapy, Drug) OR (Drug Therapies) OR (Therapies, Drug)

#4: (Amphotericin Bl[MeSH Terms]) OR (Amphotericin B) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion) OR
(Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Fungizone) OR (Amphocil) OR (Amphotericin) OR (liposomal
amphotericin B) OR (liposomal amphotericin B) OR (L-AmB) OR (AmBisome) OR (Abelcet) OR (NSC-
527017) OR (amphotericin B lipid complex)

#5: ("amphotericin B, deoxycholate drug combination" [Supplementary Concept]) OR ((amphotericin B,
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
OR (D-AmB cpd) OR (HAMB-DOC) OR (amphotericin B - deoxycholate))

#6: (Meglumine Antimoniate[MeSH Terms]) OR (Meglumine Antimoniate) OR (Glucantime) OR (N-
Methylglucamine Antimonate) OR (N Methylglucamine Antimonate) OR (Antimony Sodium
Gluconate[MeSH Terms]) OR (Antimony Sodium Gluconate) OR (Antimony Gluconate Sodium) OR
(Stibogluconate Sodium) OR (Sodium, Stibogluconate) OR (Sodium Stibogluconate) OR (Stibogluconate,
Sodium) OR (Pentostam) OR (Triostam) OR (Stibatin) OR (Antimony Gluconic Acid)

#7: "miltefosine" [Supplementary Concept] OR HDPC OR hexadecylphosphocholine OR n-
hexadecylphosphorylcholine OR Impavido OR D 18506 OR D-18506 OR D18506 OR Miltex

#8: ("Drug Combinations"[Mesh]) OR (Combinations, Drug OR Drug Combination OR Combination, Drug)
(#1 AND #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)

EMBASE #1 ('visceral leishmaniasis'/exp OR 'black fever' OR 'kala azar' OR 'kala-azar' OR 'kala-azar leishmaniasis' 2.125
(via OR 'leishmaniasis visceralis' OR 'leishmaniasis, visceral' OR 'post-kala-azar dermal leishmaniasis' OR
Elsevier) 'visceral leishmaniasis' OR 'leishmania infantum'/exp OR 'leishmania donovani infantum' OR 'leishmania

infantum' OR 'leishmania mediterranea')

#2 ('immunocompromised patient'/exp OR 'compromised host' OR 'compromized host' OR 'immune
compromise’ OR 'immune compromised host' OR 'immune compromised patient' OR
'‘immunocompromise’ OR 'immunocompromised host' OR 'immunocompromised patient' OR
'immunocompromized host' OR 'immunocompromized patient' OR 'human immunodeficiency virus
infection'/exp OR 'hiv (htlv-iii) infection' OR 'hiv disease' OR 'hiv diseases' OR 'hiv infection' OR 'hiv
infections' OR 'hiv seropositivity' OR 'htlv-iii infection' OR ‘htlv-iii-lav infection’ OR 'human
immunodeficiency virus infection' OR 'disease caused by hiv' OR 'disease caused by human
immunodeficiency virus' OR 'disease due to human immunodeficiency virus' OR 'human t-lymphotropic
virus type iii/lymphadenopathy-associated virus infection' OR 'human immunodeficiency virus (hiv)
disease' OR 'human immunodeficiency virus (hiv) infection' OR 'human immunodeficiency virus disease’
OR 'human immunodeficiency virus infections' OR 'human immunodeficiency virus syndrome' OR
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Central (via
Cochrane
Library)

'infection by hiv' OR 'infection by htlv-iii' OR 'infection by the human immunodeficiency virus' OR
'infection caused by hiv' OR 'infection caused by human immunodeficiency virus' OR 'infection due to hiv'
OR 'infection due to human immunodeficiency virus' OR 'infection of human immunodeficiency virus' OR
'transplantation'/exp OR 'graft surgery' OR 'grafting surgery' OR 'serial transplantation' OR 'surgical
grafting' OR 'tissue and organ procurement' OR 'transplantation' OR 'transplantation surgery' OR
'transplants’ OR 'immunosuppressive agent'/exp OR 'drug, immunosuppressive' OR 'immune
suppressant' OR 'immuno suppressive drug' OR 'immunodepressant’ OR 'immunodepressant agent' OR
'immunosuppressant’ OR 'immunosuppressant agent' OR 'immunosuppressant drug' OR
'immunosuppressive agent' OR 'immunosuppressive agents' OR 'immunosuppressive drug' OR
'immunosuppressive  substance’ OR  'immunosuppressives' OR  'immunosuppressor' OR
'immunosuppressive treatment'/exp OR 'anti-rejection therapy' OR 'antirejection therapy' OR 'artificial
immunodepression' OR 'artificial immunosuppression' OR 'immune depressive therapy' OR 'immune
depressive treatment' OR 'immune suppression' OR 'immuno depressing treatment' OR 'immuno
depressive treatment' OR 'immuno suppression' OR 'immuno suppressive therapy' OR ‘immuno
suppressive treatment' OR 'immunodepressing treatment' OR 'immunodepression therapy' OR
'‘immunodepression treatment' OR 'immunodepressive therapy' OR 'immunodepressive treatment' OR
'‘immunosuppression' OR 'immunosuppression therapy’ OR ‘immunosuppression, active' OR
'immunosuppressive therapy' OR ‘'immunosuppressive treatment' OR 'transplantation reaction
inhibition' OR 'cyclosporine'/exp OR 'tacrolimus'/exp)

#3 ('therapy'/exp OR 'combination therapy' OR 'disease therapy' OR 'disease treatment' OR 'diseases
treatment' OR 'disorder treatment' OR 'disorders treatment' OR 'efficacy, therapeutic' OR 'iliness
treatment' OR 'medical therapy' OR 'medical treatment' OR 'multiple therapy' OR 'polytherapy' OR
‘somatotherapy' OR 'therapeutic action' OR 'therapeutic efficacy’ OR 'therapeutic intervention' OR
‘therapeutic trial' OR 'therapeutic trials' OR 'therapeutics' OR 'therapy' OR 'therapy, medical' OR
'treatment effectiveness' OR 'treatment efficacy' OR 'treatment, medical' OR 'drug combination'/exp OR
'drug therapy'/exp OR 'amphotericin b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho
moronal' OR 'ampho-moronal' OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone'
OR 'b amphotericin' OR 'fungilin' OR 'sinunase' OR '1 deoxy 1 (methylamino) glucitol antimonate' OR
‘antimony n methylglucamine' OR ‘glucantim' OR 'glucantime' OR 'glucantine’ OR 'meglumine
antimonate' OR 'meglumine antimoniate' OR 'methylglucamine antimonate' OR 'methylglucamine
antimoniate' OR 'n methylglucamine antimonate' OR 'n methylglucamine antimoniate' OR 'n
methylglucamine antimonic acid' OR 'protostib' OR 'rp 2168' OR 'wr 214975aj' OR 'meglumine
antimonate'/exp OR 'miltefosine'/exp OR 'd 18506' OR 'd18506' OR 'hexadecyl 2 (trimethylammonio)
ethyl phosphate' OR 'hexadecylphosphocholine' OR 'hexadecylphosphorylcholine’ OR 'impavido' OR
'miltefosine’ OR 'miltex' OR 'phosphorylcholine, hexadecy!' OR 'tf 002' OR 'tf002')

#4 [embase]/lim

#1 MeSH descriptor: [Leishmaniasis, Visceral] explode all trees

#2 Leishmaniasis, Visceral OR Visceral Leishmaniasis OR Black Fever OR Fever, Black OR Kala-Azar OR Kala
Azar

#3 MeSH descriptor: [Leishmania infantum] explode all trees

#4 Leishmania infantum OR Leishmania chagasi subsp. Chagasi OR Leishmania chagasi chagasi OR
chagasi, Leishmania OR Leishmania chagasi OR Leishmania (Leishmania) chagasi OR chagasi chagasi,
Leishmania OR Leishmania donovani chagasi OR Leishmania infantum chagasi OR chagasi, Leishmania
chagasi OR chagasi, Leishmania infantum OR infantum chagasi, Leishmania OR donovani chagasi,
Leishmania OR infantum, Leishmania leishmania OR donovani infantum, Leishmania OR Leishmania
(Leishmania) infantum OR infantum, Leishmania donovani OR leishmania infantum, Leishmania OR
Leishmania leishmania infantum OR Leishmania donovani infantum

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MeSH descriptor: [Immunocompromised Host] explode all trees

#7 Immunocompromised Host OR Patients, Immunocompromised OR Host, Immunocompromised OR
Immunocompromised Patients OR Immunocompromised Patient OR Patient, Inmunocompromised OR
Hosts, Immunocompromised OR Immunosuppressed Host OR Host, Immunosuppressed OR
Immunocompromised Hosts OR Hosts, Immunosuppressed OR Immunosuppressed Hosts

#8 MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees

#9 HIV Infections OR Coinfections OR HIV OR HIV Coinfections OR Coinfection, HIV OR HIV Coinfection
OR Infection, HTLV-III-LAV OR Infection, HTLV-IIl OR HTLV-III-LAV Infections OR HIV Infection OR
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Infections, HTLV-IIl OR HTLV-III Infection OR Infection, HIV OR Infections, HIV OR Infections, HTLV-III-LAV
OR HTLV Iil Infections OR HTLV-III Infections OR T-Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human OR HTLV
Il LAV Infections OR T Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human OR HTLV-III-LAV Infection

#10 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees

#11 Transplantations OR Transplants OR Transplants, Tissue OR Graft, Tissue OR Tissue Grafts OR Tissue
Transplants OR Grafts, Tissue OR Transplant, Tissue OR Tissue Graft OR Tissue Transplant OR Graft;
Transplant OR Grafts OR Grafts, Organ OR Organ Graft OR Graft, Organ OR Transplants, Organ OR Organ
Grafts OR Organ Transplants OR Transplant, Organ OR Organ Transplant OR Cell Transplants; Cell
Transplant OR Transplants, Cell OR Transplant, Cell

#12 MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode all trees

#13 Immunosuppressive Agents OR Agents, Immunosuppressive OR Immunosuppressants OR
Immunosuppressant OR Agent, Immunosuppressive OR Immunosuppressive Agent

#14 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees

#16 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees

#18 Drug Therapy OR Therapy, Drug OR Pharmacotherapies OR Pharmacotherapy OR Chemotherapy OR
Chemotherapies OR Therapies, Drug OR Drug Therapies

#19 #17 OR #18

#20 MeSH descriptor: [Amphotericin B] explode all trees

#21 Amphotericin B OR Amphotericin B Colloidal Dispersion OR Fungizone OR Amphotericin B
Cholesterol Dispersion OR Amphotericin OR Amphocil

#22 #20 OR #21

#23 MeSH descriptor: [Meglumine Antimoniate] explode all trees

#24 Meglumine Antimoniate OR N Methylglucamine Antimonate OR N-Methylglucamine Antimonate OR
Glucantime

#25 #22 OR #24

#26 miltefosine OR HDPC OR hexadecylphosphocholine OR n-hexadecylphosphorylcholine OR Impavido
OR D 18506 OR D-18506 OR D18506 OR Miltex

#27 MeSH descriptor: [Drug Combinations] explode all trees

#28 Combination, Drug OR Drug Combination OR Combinations, Drug

#29 #27 OR #28

#30 (#5 AND #16) AND (#19 OR #22 OR #25 OR #26 OR #29)
LILACS (via | #1 ((mh:(leishmaniose visceral)) OR (leishmaniose visceral) OR (mh:(leishmaniasis, visceral)) OR 54
BVS) (leishmaniasis, visceral) OR (calazar) OR (febre negra) OR (mh:(leishmania infantum)) OR (leishmania

infantum) OR (leishmania (leishmania) chagasi) OR (leishmania (leishmania) infantum) OR (leishmania
chagasi) OR (leishmania chagasi chagasi) OR (leishmania chagasi ssp. chagasi) OR (leishmania infantum
chagasi))

#2  ((mh:(hospedeiro  imunocomprometido)) OR (hospedeiro  imunocomprometido) OR
(mh:(immunocompromised  host)) OR (immunocompromised host) OR  (mh:(huésped
inmunocomprometido)) OR (huésped inmunocomprometido) OR (hospedeiro imunossuprimido) OR
(mh:(infeccGes por hiv)) OR (infecgGes por hiv) OR (mh:(hiv infections)) OR (hiv infections) OR
(mh:(infecciones por vih)) OR (infecciones por vih) OR (coinfecgdo pelo hiv) OR (coinfecgdo por hiv) OR
(mh:(infeccBes oportunistas relacionadas com a aids)) OR (infec¢bes oportunistas relacionadas com a
aids) OR (mh:(aids-related opportunistic infections)) OR (aids-related opportunistic infections) OR
(mh:(infecciones oportunistas relacionadas con el sida)) OR (infecciones oportunistas relacionadas con
el sida) OR (infec¢Bes oportunistas relacionadas com aids) OR (infec¢Ges oportunistas relacionadas com
o hiv) OR (mh:(transplante)) OR (transplante) OR (mh:(transplantation)) OR (transplantation) OR
(mh:(imunossupressores)) OR (imunossupressores) OR (mh:(immunosuppressive agents)) OR
(immunosuppressive agents) OR (mh:(inmunosupresores)) OR (inmunosupresores) OR (agente
imunossupressor) OR (agentes imunossupressores) OR (droga imunossupressora) OR (farmaco
imunossupressor) OR (farmacos imunossupressores) OR (imunossupressor) OR (mh:(terapia de
imunossupressdo)) OR (terapia de imunossupressdo) OR (mh:(immunosuppression therapy)) OR
(immunosuppression therapy) OR (mh:(terapia de inmunosupresién)) OR (terapia de inmunosupresion)
OR (imunossupressdo) OR (terapia antirrejeicdo) OR (terapia imunossupressiva) OR (mh:(ciclosporina))
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OR (ciclosporina) OR (mh:(cyclosporine)) OR (cyclosporine) OR (mh:(tacrolimo)) OR (tacrolimo) OR
(tacrolimus) OR (tacrolimus))

#3 (((mh:(quimioterapia combinada)) OR (quimioterapia combinada) OR (mh:(drug therapy,
combination)) OR (drug therapy, combination) OR (farmacoterapia combinada) OR (polifarmacoterapia)
OR (poliquimioterapia) OR (quimioterapia de combinagdo) OR (terapia farmacolégica combinada) OR
(terapia medicamentosa combinada) OR (tratamento farmacoldgico combinado) OR (tratamento
medicamentoso combinado) OR (tratamento com combinagdo de farmacos) OR (tratamento com
combinagdo de medicamentos) OR (tratamento com farmacos combinados) OR (tratamento com
medicamentos combinados)) OR ((mh:(anfotericina b)) OR (anfotericina b) OR (mh:(amphotericin b)) OR
(amphotericin b) OR (mh:(anfotericina b)) OR (anfotericina b) OR (mh:(antimoniato de meglumina)) OR
(antimoniato de meglumina) OR (mh:(meglumine antimoniate)) OR (meglumine antimoniate) OR
(antimoniato de n-metilglucamina) OR (glucantime) OR (miltefosina)) OR ((amphotericin b, deoxycholate
drug combination) OR (amphotericin b-deoxycholate) OR (amphotericin b deoxycholate) OR (d-amb cpd)
OR (hamb-doc) OR (amphotericin b - deoxycholate)))

#4 db:("IBECS" OR "LILACS" OR "PubMed-not-MEDLINE" OR "PAHOIRIS" OR "SES-SP" OR "BDNPAR" OR
"BIGG") AND instance:"regional"

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Total 3.266

Busca realizada em 21/06/2025.
Fonte: Elaboragdo propria.
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South-East Asia.

Tipo de estudo

Kip et al.

2021

Low antileishmanial drug exposure in HIV-positive
visceral leishmaniasis patients on antiretrovirals: An Ethiopian
cohort study.

Desfecho

Burza et al.

2019

A randomized trial of AmBisome® single therapy and
combination of AmBisome® and miltefosine for the treatment of
Kala Azar in HIV positive patients in India.

Tipo de estudo

Burza et al.

2019

A randomized trial of AmBisome® monotherapy and
combination of AmBisome® and miltefosine for the treatment of
VL in HIV positive patients in India.

Tipo de estudo

Abongomera
etal.

2018

The initial effectiveness of liposomal amphotericin B
(AmBisome) and miltefosine combination for treatment of
visceral leishmaniasis in HIV co-infected patients in Ethiopia: A
retrospective cohort study.

Comparador

Abongomera
etal.

2017

The risk and predictors of visceral Leishmaniasis
relapse in Human Immunodeficiency Virus-coinfected patients in
Ethiopia: a retrospective cohort study.

Comparador

Kimutai et al.

2017

Safety and effectiveness of Sodium Stibogluconate
and Paromomycin combination for the treatment of Visceral
Leishmaniasis in Eastern Africa: results from a Pharmacovigilance
Programme.

Comparador

Mahajan et al.

2015

Combination treatment for visceral leishmaniasis
patients co-infected with human immunodeficiency virus in
India.

Comparador

Burza et al.

2016

Combination treatment for visceral leishmaniasis
patients co-infected with human immunodeficiency virus in
India.

Tipo de estudo

Diro et al.

2013

Efficacy trial of Ambisome given alone and Ambisome
given in combination with Miltefosine for the treatment of VL
HIV positive Ethiopian patients.

Tipo de estudo

Faucher et al.

2013

The pentamidine-miltefosine combination as an
alternative to liposomal amphotericin B for treating Leishmania
infantum visceral leishmaniasis in the immunodeficient host.

Populagdo
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Collini et al. 2009 Successful use of miltefosine and sodium Populagdo
stibogluconate, in combination, for the treatment of an HIV-
positive patient with visceral leishmaniasis: a case report and
brief review of the literature.

Mastroianni 2004 Liposomal amphotericin B and rHuGM-CSF for Populagdo
treatment of visceral leishmaniasis in AIDS.
Cascio et al. 1997 Epidemiologic surveillance of visceral leishmaniasis in Desfecho
Italy.
Laguna et al. 1994 Assessment of allopurinol plus meglumine Comparador

antimoniate in the treatment of visceral leishmaniasis in patients
infected with HIV.
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APENDICE 2. PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics (74), Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO) (75), PatentScope (base da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) (76), INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial) (77) e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA) (78), com o objetivo de localizar potenciais
patentes relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 5 de fevereiro de 2026, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"liposomal amphotericin B\" OR \"ambisome\""]

AND ["\"miltefosine\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o NUumero do Pedido” o niumero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia e condicdo clinica,
identificados por meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliacdo ou em dominio
publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Ressalta-se que os resultados dependem das estratégias de busca e das bases consultadas, podendo existir

documentos relevantes ndo identificados devido a variagdes terminoldgicas ou atrasos de indexacdo nas bases de dados.
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