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

Avaliacao

Problema
O problema é prioritario?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O nso O painel considera que a questio é prioritéria tendo em vista a carga da

O . doenca nas Américas, especialmente para leishmaniose cutanea.
Provavelmente ndo

O Provavelmente sim
O Sim
O Varia

O Nao se sabe

Efeitos desejaveis

Qual a magnitude dos efeitos desejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Trivial - Asevidéncias em geral mostram um efeito moderado das interven¢des em
O pequena pacientes adultos e pediatricos, considerando o desfecho de cura pelo menos 3 meses
d apds o tratamento em comparacdo com o placebo ou outros tratamentos:

O Moderada . o .
O antimonial intralesional, RR 5,00; IC 95% (1,94, 12,89)

Grande
O antimoniato de meglumina, RR 4,23; IC 95% (0,84, 21,38)

Varia

miltefosina, RR 2,18; IC 95% (1,28, 3,71)

O Nio se sabe

termoterapia, RR 0,80; IC 95% (0,68, 0,95)
paromomicina, RR 2,38; IC 95% (1,50, 3,80)
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Efeitos indesejaveis

Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento
O Grande
O Moderada
O Pequena

O Trivial
O Varia

O Nao se sabe

Grau de certeza da evidéncia
Qual é o grau geral de certeza da evidéncia dos efeitos?

Julgamento

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Evidéncia Consideragoes adicionais

- Efeitos colaterais graves no grupo de antimoniato de meglumina O painel reconhece a toxicidade de alguns medicamentos, bem como seus
(RR 1,51; IC 95% [1,17, 1,96], 134 pacientes) em comparac¢do com o placebo.  possiveis efeitos colaterais. No entanto, existem poucas opgdes para os

. Miltefosina provavelmente causa mais efeitos adversos pacientes; portanto, os médicos devem exercer cautela no tratamento.

(RR 3,96; IC 95% (1,49, 10,48]) em comparag¢do com o placebo.

- Quatro participantes desenvolveram celulite local moderadamente grave
com termoterapia em compara¢do com placebo.

- 58% dos participantes que receberam paromomicina tépica tiveram
efeitos adversos, que desapareceram 1 semana apds o tratamento.

Evidéncia Consideracoes adicionais

A certeza das evidéncias em geral é baixa e muito baixa devido ao risco de viés dos
estudos (viés de selegdo, falta de cegamento, viés de detecgdo), imprecisdo muito
séria (amostras pequenas e intervalos de confianc¢a que excedem 25% do
estimador) e inconsisténcia nas conclusdes. Certeza moderada foi relatada
somente para a comparacao de antimoniato de meglumina contra placebo, e
apenas para os desfechos de cura por pelo menos 3 meses e efeitos adversos.
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Valores

Existe incerteza ou variabilidade importante a respeito do quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

Julgamento

O Importante incerteza ou variabilidade
O possivelmente ha incerteza ou variabilidade importante
O provavelmente nio h incerteza ou variabilidade importante

O Nio hé incerteza ou variabilidade importante

Balancgo dos efeitos

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

O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

Julgamento

O Favorece a comparacao

O provavelmente favorece a comparacao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparagao
O provavelmente favorece a intervencao

O Favorece a intervencao

O Varia

O Na&o se sabe

Evidéncia
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Consideragoes adicionais

O painel considerou que os pacientes iriam preferir medicamentos orais
em dose mais baixa, especialmente para criancas.

Os especialistas apontaram que criancas apresentam dor, medo de injecdes
e choro, por isso recomenda-se que a primeira opcao para elas seja o
tratamento por via oral e ndo o uso de tratamentos sistémicos (62).

Consideragoes adicionais

0 painel considera que os beneficios superam os riscos.



Recursos necessarios
Qual é a magnitude dos recursos (custos) necessarios?

Julgamento

Evidéncia

Consideragoes adicionais

O alto custo

O custo moderado

O custo e economia insignificantes
O Economia moderada

O Grande economia

O Varia

O Ndo se sabe

Certeza da evidéncia quanto aos recursos hecessarios
Qual é o grau de certeza da evidéncia quanto as necessidades de recursos (custos)?

Julgamento

Um estudo de analise de custo de 2017 comparou o uso de antimoniais
pentavalentes sistémicos contra antimoniais intralesionais como primeira linha
de tratamento da leishmaniose cutdnea na Bolivia. Os antimoniais pentavalentes
intralesionais representaram uma economia de USS 248 por paciente tratado, de
acordo com a tabela de pagamento do Ministério da Saide, e uma economia de
USS 688 do ponto de vista da sociedade (59).

Evidéncia

O painel constatou que o manejo da leishmaniose pode envolver custos
significativos para os pacientes devido a viagens multiplas e dispendiosas
para a unidade de sadde para a administragdo de medicamentos, devido a
longa duragdo do tratamento.

As unidades de saude rurais as vezes ndo oferecem tratamento sistémico;
nesses casos, 0s pacientes e seus acompanhantes podem incorrer em custos
mais elevados, que podem levar a uma menor adesdo ao tratamento. Para as
instituicdes prestadoras de servigos de satide, os custos surgem com o
pagamento de honorarios de pessoal treinado ou investimento em
treinamento de pessoal ja contratado, bem como compra de insumos (como
seringas) para o atendimento adequado aos pacientes. Identificou-se uma
grande rotatividade do pessoal de saide, sendo necessaria a formagao de
novos profissionais, aumentando os custos de prestacdo de servicos.

Consideragoes adicionais

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Custo-efetividade

A certeza da evidéncia é baixa.

A custo-efetividade da intervencao favorece a intervencao ou a comparagao?

Julgamento

Evidéncia

Consideragcoes adicionais

O Favorece a comparagao

O provavelmente favorece a comparacao

O Nio favorece a intervencdo nem a comparacao
O provavelmente favorece a intervencdo

O Favorece a intervencdo

O Varia

O N3o foram incluidos estudos

Outro estudo de custo-efetividade avaliou a terapia com antimoniato de meglumina

intralesional em comparag3o a terapia intravenosa no Sistema Unico de Satde brasileiro.

Os custos por paciente curado foram de USS 330,81 para terapia intralesional e

USS 494,16 para terapia intravenosa em 2018. O calculo da razdo de custo-efetividade
incremental demonstrou que o antimoniato de meglumina intralesional pode resultar
em uma economia de USS 864,37 para cada paciente curado adicional (60). Um estudo
avaliou a custo-efetividade da termoterapia em comparag¢ao ao antimoniato de
meglumina no tratamento da leishmaniose cutanea. Foi constatado que o custo do
antimoniato de meglumina por paciente era de 66.807 pesos colombianos, contra 14.079
pesos colombianos da termoterapia (61).
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Equidade
Qual seria o impacto referente a equidade em saude?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Reducdo Algumas interveng¢des, como a termoterapia, estariam disponiveis
principalmente em cidades grandes e médias e 0 acesso por pessoas em

O provével reducdo . . e
areas remotas seria mais limitado.

O provavel auséncia de impacto
O provavel aumento
O Aumento

O Varia

O Ndo se sabe

Aceitabilidade
A intervencao é aceitavel para as principais partes interessadas?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O nNso A maioria das intervengdes seria aceita pelos usudrios das diretrizes.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Nao se sabe

Viabilidade
A intervengao é viavel de implementar?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O nNso A maioria das intervencdes poderia ser implementada.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Nao se sabe
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Qual a eficacia e segurancga dos diferentes tratamentos farmacolégicos para o manejo de pacientes com diagnéstico de leishmaniose
mucosa nas Ameéricas?

Avaliacao

Problema
O problema é prioritario?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O N3o O painel considera que a questdo é prioritaria levando em conta a carga da

O . doenca nas Américas.
Provavelmente ndo

O Provavelmente sim
O Sim
O Varia

O Ndo se sabe

Efeitos desejaveis
Qual a magnitude dos efeitos desejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Trivial As evidéncias em geral mostram um efeito moderado das intervengdes em
O pacientes adultos e pediatricos.

Pequena
O Moderada Antimoniais pentavalentes: identificamos dois estudos com
O 89 participantes sem diferencas nas taxas de cura, dose ou efeito sobre

Grande qualquer forma de leishmaniose (p > 0,05).
O varia . A pentoxifilina oral apresentou um efeito sinérgico significativo com o
O N3o se sabe estibogluconato de s6dio intravenoso a 20 mg/kg/dia por 30 dias contra

a L. braziliensis (RR 1,66; IC 95% [1,03, 2,69]; 23 pacientes).

A comparacao miltefosina vs antimoniais pentavalentes em pacientes
com leishmaniose mucosa nao constatou diferencas nas taxas de cura
em 3 meses (RR 1,04; IC 95% [0,81, 1,34]).
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Efeitos indesejaveis
Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Grande - Estibogluconato de sédio intravenoso por 28 dias contra 40 dias: ndo O painel reconhece a toxicidade de alguns medicamentos, bem como seus
O Moderada foi relatado nenhum caso de descontinuacdo do tratamento. Os efeitos  possiveis efeitos colaterais. No entanto, existermn poucas opgdes para os
O adversos nos pacientes tratados por 40 dias foram artralgia, mialgia, pacientes; portanto, os médicos devem exercer cautela no tratamento.

Pequena prurido, erup¢do cutanea, ndusea, inapeténcia, dor abdominal, tosse e

O Trivial cefaleia.
O Varia - Efeitos gastrointestinais (nauseas, vomitos e dor epigastrica)
O Nio se sabe foram mais comuns nos pacientes que receberam miltefosina

(RR 2,97; 95% CI [1,05, 8,38]) do que com o antimoniato de meglumina.

- Efeitos adversos leves foram observados com mais frequéncia no grupo
da pentoxifilina.

Grau de certeza da evidéncia
Qual é o grau geral de certeza da evidéncia dos efeitos?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Muito baixo A certeza da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido ao risco de viés dos
O Baixo estudos (viés de selegdo, falta de cegamento, viés de deteccdo) e imprecisao
muito séria (amostras pequenas e intervalos de confian¢a que excedem 25% do
O Moderado estimador).

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Valores
Existe incerteza ou variabilidade importante a respeito do quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

Julgamento Evidéncia Consideragdes adicionais
O Importante incerteza ou variabilidade Pacientes com leishmaniose mucosa ou mucocutanea relatam sensagdo de baixa O painel considerou que os pacientes iriam preferir medicamentos orais
O . , . N . autoestima, pois esta forma clinica pode causar deformidades ou mutilagdes. em dose mais baixa, especialmente para criancas.
Possivelmente ha incerteza ou variabilidade importante ) i . . o
O Assim, eles preferem tratamentos mais curtos. E importante considerar a aceitacdo
Provavelmente ndo ha incerteza ou variabilidade importante do paciente para aumentar a adesdo ao tratamento. Poucos estudos também
O Nao hé incerteza ou variabilidade importante relatam que muitos pacientes buscam curandeiros ou a medicina tradicional com

plantas ou remédios causticos como primeira op¢do de tratamento da
leishmaniose, pois ha uma percep¢do negativa do tratamento com antimoniais
pentavalentes devido a dor, medo de inje¢Ges e efeitos adversos (61, 68).
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Balanco dos efeitos
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Favorece a comparacio Os especialistas consideram a associa¢do de antimoniais pentavalentes com O painel considera que os beneficios superam os riscos.
pentoxifilina uma boa alternativa para os pacientes. Além disso, os especialistas

reconhecem que ha muito poucas evidéncias no contexto da leishmaniose

O Nao favorece a intervengao nem a comparagao mucosa, mas as op¢des terapéuticas sdo aquelas ja utilizadas atualmente na

O provavelmente favorece a intervencao Regido com melhores resultados.

O provavelmente favorece a comparagao

O Favorece a intervenc¢ao
O Varia

O Ndo se sabe

Recursos necessarios
Qual é a magnitude dos recursos (custos) necessarios?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O alto custo Segundo os especialistas, a anfotericina B lipossomal é cara nos paises da
O Custo moderado Regido quando nao adquirida a pregos subsidiados pelo acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude. Portanto, considerando-se a
O custo e economia insignificantes disponibilidade de outras alternativas e o conjunto de evidéncias,
O Economia moderada atualmente ela ndo é recomendada para pacientes com leishmaniose
O Grande economia mucosa. Os antimoniais pentavalentes e o isetionato de pentamidina estao
O . incluidos nos componentes de assisténcia farmacéutica da maioria dos
Varia paises. Os pacientes podem incorrer em custos, especialmente em areas
O Ndo se sabe rurais, pois precisardo fazer varias viagens para receber o tratamento (que

geralmente requer internacgdo hospitalar).
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Certeza da evidéncia quanto aos recursos necessarios
Qual é o grau de certeza da evidéncia quanto as necessidades de recursos (custos)?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Custo-efetividade
A custo-efetividade da intervencao favorece a intervencao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Favorece a comparacgao

O provavelmente favorece a comparagao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparagao
O provavelmente favorece a intervencdo

O Favorece a intervencao

O Varia

O N3o foram incluidos estudos

Equidade
Qual seria o impacto referente a equidade em saude?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Reducio Algumas intervengdes (tratamento sistémico) estariam disponiveis
O , ~ principalmente em cidades grandes e médias e 0 acesso por pessoas em
Provavel reducao

areas remotas seria mais limitado.
O provavel auséncia de impacto

O Provavel aumento
O Aumento

O Varia

O Nao se sabe
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Aceitabilidade
A intervencao é aceitavel para as principais partes interessadas?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

Onso Amaioria das intervencdes seria aceita pelos usuarios das diretrizes.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Ndo se sabe

Viabilidade
A intervencao é viavel de implementar?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

Onso Amaioria das intervencdes poderia ser implementada.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Nao se sabe
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Qual a eficacia e segurancga dos diferentes tratamentos farmacolégicos para o manejo de pacientes nao imunocomprometidos com
diagnéstico de leishmaniose visceral nas Américas?

Avaliacao

Problema
O problema é prioritario?

Julgamento Evidéncia Consideracées adicionais

O Nio O painel considera que a questdo é prioritaria levando em conta a carga da doen¢a nas Américas.

O Provavelmente nao
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Nao se sabe

Efeitos desejaveis
Qual a magnitude dos efeitos desejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Trivial Nenhuma diferenca foi relatada entre os grupos em comparag¢ao com
O Pequena antimoniato de meglumina em relagdo as diferencas na taxa de cura:

q anfotericina B lipossomal (9,7%; IC 95% [-0,28, 19,68]; p = 0,06);

O Moderada anfotericina B lipossomal + antimoniato de meglumina
O Grande (6,4%; IC 95% [-3,93,16,731; P = 0,222).
O Varia Um ensaio controlado randomizado aberto avaliou a eficacia e
O Nio se sabe seguranca do antimoniato de N-metil-glucamina (20 mg/kg/dia

por 20 dias) e do desoxicolato de anfotericina B (1 mg/kg/ dia por
14 dias) em 101 pacientes pediatricos (6 meses a 12 anos de idade)
e adultos recentemente diagnosticados com leishmaniose visceral
sem sinais de doenca grave. Nao foi encontrada diferenca na taxa
de cura completa entre os grupos (RR 1,00; IC 95% [0,91, 1,10]),
nem recidiva em 180 dias (RR 7,54; IC 95% (0,15, 378]).
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Efeitos indesejaveis
Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Grande Foi relatada toxicidade elevada no grupo que recebeu O painel reconhece a toxicidade de alguns medicamentos, bem como seus possiveis efeitos colaterais.
O Moderada desoxicolato de anfotericina B (1 mg/kg/dia por 14 dias), que No entanto, existem poucas op¢des para os pacientes; portanto, os médicos devem exercer cautela no
O levou a interrupcdo do estudo para este grupo de pacientes. tratamento.

Pequena
O d A anfotericina B lipossomal como monoterapia teve uma

Trivial frequéncia menor de efeitos colaterais.
O Varia
O Nio se sabe

Grau de certeza da evidéncia

Qual é o grau geral de certeza da evidéncia dos efeitos?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Muito baixo A certeza da evidéncia em geral é baixa e muito baixa devido
O Baixo ao risco de viés dos estudos (viés de sele¢do, falta de
cegamento, viés de detecgdo) e imprecisdo muito séria
O Moderado (amostras pequenas e intervalos de confian¢a que excedem
O Alto 25% do estimador).

O N3o foram incluidos estudos

Valores
Existe incerteza ou variabilidade importante a respeito do quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Importante incerteza ou variabilidade Ndo encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes O painel do Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que os pacientes iriam preferir a
O , L. s , ndo imunocomprometidos com leishmaniose visceral nas alternativa terapéutica mais eficaz, com menos efeitos colaterais e com o tratamento mais curto.
Possivelmente ha incerteza ou variabilidade importante L.
Americas.
O provavelmente nio hé incerteza ou variabilidade
importante
O Nio hé incerteza ou variabilidade importante
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Balanco dos efeitos
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

Julgamento

O Favorece a comparacgao

O provavelmente favorece a comparagao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparacao
O provavelmente favorece a intervencao

O Favorece a intervencao

O Varia

O Ndo se sabe

Recursos necessarios
Qual é a magnitude dos recursos (custos) necessarios?

Julgamento

O alto custo

O custo moderado

O custo e economia insignificantes
O Economia moderada

O Grande economia

O Varia

O Ndo se sabe

Certeza da evidéncia quanto aos recursos necessarios
Qual é o grau de certeza da evidéncia quanto as necessidades de recursos (custos)?

Julgamento

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Evidéncia

As evidéncias corroboram o uso da anfotericina B lipossomal
por ser mais segura, o que também ajuda a diminuir o nimero
de interrupgdes no tratamento. E importante notar que, uma
vez superada a toxicidade, os pacientes estao completamente
curados.

Evidéncia

Evidéncia

Anexos

Consideragoes adicionais

O painel considera que os beneficios superam os riscos.

Consideragoes adicionais

O Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que a anfotericina B lipossomal é cara e ainda de
dificil acesso nos paises da Regido quando adquirida em ambito nacional, mas é a melhor estratégia

terapéutica para pacientes adultos e pediatricos nas Américas.

Consideraciones adicionales




Custo-efetividade
A custo-efetividade da intervencao favorece a intervencao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Favorece a comparacio Um estudo de custo-efetividade realizado no Brasil avaliou o
antimoniato de meglumina, a anfotericina B lipossomal e a
associacdo dos dois para o tratamento da leishmaniose
visceral. A anfotericina B lipossomal foi a mais econémica,

O provavelmente favorece a comparagao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparacao

O Provavelmente favorece a intervencao seguida pela associa¢do antimoniato de meglumina +

O Favorece a intervenco anfotericina B lipossomal. Ao comparar anfotericina B

O vari lipossomal e antimoniato de meglumina, foi constatada uma
Varia economia de USS 278,56 com anfotericina B lipossomal para

O Nio se sabe cada falha terapéutica evitada, USS 26,88 para cada dia de

hospitalizacdo a menos e USS 89,88 para cada caso de
leishmaniose visceral curado (72).

Equidade
Qual seria o impacto referente a equidade em saude?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Reducio Algumas intervencdes (tratamento sistémico) estariam disponiveis principalmente em cidades
O s ~ grandes e médias e 0 acesso por pessoas em areas remotas seria mais limitado.
Provavel reducao

O provavel auséncia de impacto
O provavel aumento
O Aumento

O Varia

O Nao se sabe
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Aceitabilidade
A intervencao é aceitavel para as principais partes interessadas?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O nso A maioria das intervencdes seria aceita pelos usuarios das diretrizes.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Ndo se sabe

Viabilidade
A intervencao é viavel de implementar?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionas

O N3o A maioria das intervencdes poderia ser implementada.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Ndo se sabe

Anexos



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

Avaliacao

Problema
O problema é prioritario?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Nio O painel considera que a questdo é prioritaria levando em conta a carga da

O . doenca nas Américas.
Provavelmente ndo

O Provavelmente sim
O Sim
O Varia

O Ndo se sabe

Efeitos desejaveis
Qual a magnitude dos efeitos desejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Trivial Dois ensaios clinicos avaliaram doses elevadas de anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia)
O Pequena em comparacdo com doses padrao de antimoniais pentavalentes em pacientes com

d leishmaniose visceral coinfectados com HIV. Nenhuma diferenca foi relatada na taxa de

O Moderada cura completa (RR 0,96; IC 95% [0,72, 1,29]).
O Grande
O Varia
O Nio se sabe
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Efeitos indesejaveis
Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Grande Dois ensaios clinicos avaliaram doses elevadas de anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia) O painel reconhece a toxicidade de alguns medicamentos, bem como seus
O Moderada em compara¢do com doses padrao de antimoniais pentavalentes em pacientes com possiveis efeitos colaterais. No entanto, existem poucas op¢des para os
O leishmaniose visceral coinfectados com HIV. Nenhuma diferenca foi relatada em abandono  pacientes; portanto, os médicos devem exercer cautela no tratamento.

Pequena do tratamento (RR 1,28; IC 95% [0,02, 69,15]), morte (RR 0,57; IC 95% [0,10, 3,36]) ou efeitos

O Trivial adversos (RR 0,60; IC 95% [0,11, 3,39]).
O Varia
O Nio se sabe

Grau de certeza da evidéncia
Qual é o grau geral de certeza da evidéncia dos efeitos?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Muito baixo A certeza da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés, evidéncia indireta,
O Baixo heterogeneidade e imprecisao.
X
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Valores
Existe incerteza ou variabilidade importante a respeito do quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

Julgamento Evidéncia Consideracdes adicionais

O Importante incerteza ou variabilidade Ndo encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes imunocomprometidos com O painel do Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que os
leishmaniose visceral nas Américas. pacientes iriam preferir a alternativa terapéutica mais eficaz, com menos

O Possivelmente ha incerteza ou variabilidade importante ] . )
efeitos colaterais e com o tratamento mais curto.

O Provavelmente ndo hé incerteza ou variabilidade
importante

O Nio hé incerteza ou variabilidade importante
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Balancgo dos efeitos
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Favorece a comparacao O painel considera que a anfotericina B tem menos toxicidade do que os
antimoniais pentavalentes, portanto deve ser usada em pacientes

O Provavelmente favorece a comparacao ) ) ) . ]
imunocomprometidos com leishmaniose visceral.

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparacao
O provavelmente favorece a intervencao
O Favorece a intervencao

O Varia

O Ndo se sabe

Recursos necessarios
Qual é a magnitude dos recursos (custos) necessarios?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O alto custo O Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que a anfotericina B
O lipossomal é cara e ainda de dificil acesso nos paises da Regido quando
Custo moderado

O adquirida em ambito nacional, mas é a melhor estratégia terapéutica para
Custo e economia insignificantes pacientes adultos e pediatricos nas Américas.

O Economia moderada
O Grande economia

O Varia

O Ndo se sabe
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Certeza da evidéncia quanto aos recursos necessarios
Qual é o grau de certeza da evidéncia quanto as necessidades de recursos (custos)?

Consideragoes adicionais

Julgamento Evidéncia

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Custo-efetividade
A custo-efetividade da intervencao favorece a intervencao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia

Consideragoes adicionais

O Favorece a comparacgao

O provavelmente favorece a comparacao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparacao
O provavelmente favorece a intervencdo

O Favorece a intervencao

O Varia

O N3o foram incluidos estudos

Equidade
Qual seria o impacto referente a equidade em saude?

Julgamento Evidéncia

O Reducdo

O provavel redugdo

O provavel auséncia de impacto
O provével aumento

O Aumento

O Varia

O Nao se sabe

Anexos

Consideragoes adicionais

Algumas intervenc¢des estariam disponiveis principalmente em cidades
grandes e médias e 0 acesso por pessoas em areas remotas seria mais
limitado.



Aceitabilidade
A intervencao é aceitavel para as principais partes interessadas?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

Onso A maioria das intervengdes seria aceita pelos usudrios das diretrizes.

O Provavelmente ndo
O Provavelmente sim
O Sim

O Varia

O Ndo se sabe

Viabilidade
A intervencao é viavel de implementar?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais
O Nio A maioria das intervenc¢des poderia ser implementada.
O provavelmente nio Ha dificuldades no acesso a anfotericina B lipossomal, mas espera-se que

O . 0 acesso possa ser obtido por meio do fortalecimento das politicas de
Provavelmente sim

O Sim
O Varia

O Nao se sabe

producao e distribuicao de medicamentos.
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Qual a eficacia e segurancga da profilaxia secundaria para o manejo de pacientes imunocomprometidos com diagnéstico de leishmaniose

visceral nas Ameéricas?

Avaliacao

Problema
O problema é prioritario?

Julgamento

O Nao

O provavelmente nio
O provavelmente sim
Ossim

O Varia

O Nao se sabe

Efeitos desejaveis
Qual a magnitude dos efeitos desejaveis esperados?

Julgamento

O Trivial
O Pequena
O Moderada
O Grande

O Varia

O Nao se sabe

Evidéncia Consideracoes adicionais

O painel considera que a questdo € prioritaria levando em conta a carga da
doenca nas Américas.

Evidéncia Consideragoes adicionais

Selecionamos um ensaio clinico que avaliou a eficacia da anfotericina B
lipossomal (3 mg/kg/dia) em comparacao com a nao realizagdo de
profilaxia secundaria em 17 pacientes espanhdis com coinfec¢do por
leishmaniose visceral e HIV. 50% dos participantes permaneceram livres
de eventos de leishmaniose visceral ap6s 1 ano de acompanhamento

(IC 95% [15,7, 84,3]) no grupo anfotericina B, contra 22,2% no grupo ndo
tratado (IC 95% [2.8, 60]) (p = 0,141) (75).
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Efeitos indesejaveis
Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis esperados?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Grande 0 grupo anfotericina B teve mais efeitos colaterais leves (88%), que foram O painel reconhece a toxicidade de alguns medicamentos, bem como seus
O Moderada tolerados pelos participantes, em comparagdo com o grupo controle (33%) possiveis efeitos colaterais. No entanto, existem poucas op¢des para os
(p = 0,0032). A certeza da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés e pacientes; portanto, os médicos devem exercer cautela no tratamento.
O Pequena imprecisdo (75).
O Trivial
O Varia
O Nio se sabe

Grau de certeza da evidéncia
Qual é o grau geral de certeza da evidéncia dos efeitos?

Julgamento Evidéncia Consideraciones adicionales
O Muito baixo A certeza da evidéncia é muito baixa, devido ao risco de viés, evidéncia
O Bai indireta, heterogeneidade e imprecisdo.
Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Valores
Existe incerteza ou variabilidade importante a respeito do quanto as pessoas valorizam os desfechos principais?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Importante incerteza ou variabilidade Ndo encontramos evidéncias sobre preferéncias dos pacientes O painel do Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que o0s
imunocomprometidos com leishmaniose visceral nas Américas. pacientes iriam preferir a alternativa terapéutica mais eficaz, com menos

O Possivelmente ha incerteza ou variabilidade importante ] ) )
efeitos colaterais e com o tratamento mais curto.

O provavelmente nio hé incerteza ou variabilidade importante

O Nio hé incerteza ou variabilidade importante
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Balancgo dos efeitos
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Favorece a comparacao 0 Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que o beneficio da
intervengdo é maior do que o risco, portanto, uma recomendacdo forte foi

O Provavelmente favorece a comparacao . . )
formulada. Ndo foram encontradas evidéncias para pacientes

O Nio favorece a Intervencao nem a comparagao imunocomprometidos devido ao HIV; assim, o painel de especialistas
O provavelmente favorece a intervencdo atualizou as declaragdes da versdo anterior da diretriz.
O Favorece a intervencao

O Varia

O Ndo se sabe

Recursos necessarios
Qual é a magnitude dos recursos (custos) necessarios?

Julgamento Evidéncia Consideragoes adicionais

O Alto custo O Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes considera que a anfotericina B

O lipossomal é cara e ainda de dificil acesso nos paises da Regido quando
Custo moderado

adquirida em ambito nacional, mas é a melhor estratégia terapéutica para

O custo e economia insignificantes pacientes adultos e pediatricos nas Américas.

O Economia moderada
O Grande economia

O Varia

O Ndo se sabe
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Certeza da evidéncia quanto aos recursos necessarios
Qual é o grau de certeza da evidéncia quanto as necessidades de recursos (custos)?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Muito baixo
O Baixo
O Moderado

O Alto

O N3o foram incluidos estudos

Custo-efetividade
A custo-efetividade da intervencao favorece a intervencao ou a comparagao?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

O Favorece a comparacgao

O provavelmente favorece a comparacao

O Ndo favorece a interven¢do nem a comparacao
O provavelmente favorece a intervencdo

O Favorece a intervencao

O Varia

O Nao se sabe

Equidade
Qual seria o impacto referente a equidade em saude?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais
O Reducio Algumas intervencdes estariam disponiveis principalmente em cidades
O . ~ grandes e médias e 0 acesso por pessoas em areas remotas seria mais
Provavel reducao >
limitado.

O provavel auséncia de impacto
O provavel aumento
O Aumento

O Varia

O Ndo se sabe
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Aceitabilidade
A intervencao é aceitavel para as principais partes interessadas?

Julgamento Evidéncia Consideracoes adicionais

Onso A maioria das intervencdes seria aceita pelos usudrios das diretrizes.

O Provavelmente ndo

O Provavelmente sim
O Sim
O Varia

O Ndo se sabe

Viabilidade
A intervencao é viavel de implementar?

Julgamento Evidéncia Consideragdes adicionais
O Nio A maioria das intervencdes poderia ser implementada.
O provavelmente nio Hé dificuldades no acesso a anfotericina B lipossomal, mas espera-se que o
O . acesso possa ser obtido por meio do fortalecimento das politicas de
Provavelmente sim N L )
produgdo e distribuicdao de medicamentos.
O Sim
OVaria
O Nio se sabe
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