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RESUMO 

 

A leishmaniose mucosa (LM) pode ser considerada a mais negligenciada de 

todas as formas clínicas de leishmaniose. O número relativamente pequeno de casos, 

em comparação com a forma cutânea, e a letalidade tradicionalmente aceita como 

baixa, se confrontada com a forma visceral, ofuscam a alta morbidade representada 

por uma doença de evolução arrastada, destrutiva, estigmatizante e cercada por 

muitas incertezas. 

Essa doença predomina em populações negligenciadas nas Américas, onde 

ocorrem aproximadamente 1500 casos por ano. Existem poucos ensaios clínicos em 

LM, o que explica o baixo nível de evidência que sustenta as recomendações atuais 

de tratamento, ainda fortemente baseadas no uso de antimoniais pentavalentes. De 

forma similar, são escassos os estudos econômicos com foco na doença.  

O objetivo deste estudo foi estimar a efetividade e o custo direto médico das 

abordagens terapêuticas disponíveis para LM no Brasil, como informações que podem 

subsidiar a realização de uma avaliação econômica completa.  

Diante da escassez de ensaios clínicos controlados, optou-se por revisão 

sistemática (RS) abrangente, incluindo estudos com diferentes delineamentos para a 

produção de uma estimativa da taxa de cura reunindo pacientes tratados com a 

mesma intervenção. 

A estimativa de custos diretos foi realizada sob a perspectiva do Sistema Único 

de Saúde (SUS), para três esquemas terapêuticos (antimoniato de meglumina, 

anfotericina B lipossomal e miltefosina), considerando quatro componentes do 

tratamento: a) medicamento; b) insumos para a saúde associados; c) procedimentos 

e d) exames complementares. 

A RS reuniu vinte e sete estudos e um total de 1.666 pacientes com LM 

tratados. Os resultados confirmaram que o antimônio ainda é o principal fármaco 

utilizado no tratamento da LM, com taxa de cura de 63,3% (IC: 56,2 – 69,8%) 

considerando todos os derivados e doses de antimoniais pentavalentes. A taxa de 

cura do antimoniato de meglumina em monoterapia ou combinado com pentoxifilina 

foi de 65,1% (IC: 52,8 – 75,6%) e 77,4% (IC: 51,4 – 91,7%), respectivamente. A taxa 

de cura com miltefosina (65,2%, IC: 56,4 – 73,0%) foi similar à observada com doses 

habituais de antimoniais. Por sua vez, foi observada taxa de cura de 39,5% (IC: 16,4 

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



 

 

com as formulações lipídicas, estimada em 79,4% (IC: 69,7 – 86,5%). Outras 

alternativas, como pentamidina, imidazóis e aminosidina, foram avaliadas em um 

pequeno número de casos e apresentaram taxas de cura variáveis. No geral, a 

qualidade dos estudos foi considerada baixa, com grande heterogeneidade na 

população e nas definições de caso e cura, o que limita uma análise global dos dados.  

A estimativa de custo direto apontou o tratamento com antimoniato de 

meglumina como o de menor custo médio por paciente, R$ 661,45 (US$ 167,66), 

seguido do tratamento com miltefosina por R$ 1.025,39 (US$ 259,92), ambos em 

regime de tratamento ambulatorial. Já o custo médio do tratamento com anfotericina 

B lipossomal foi estimado em R$ 2.822,13 (US$ 715,35), considerando administração 

em regime de internação hospitalar. Em todas as estimativas o componente 

medicamento foi responsável por mais de 60% do custo total das abordagens 

terapêuticas estudadas. 

Os resultados deste estudo permitem a condução de uma análise econômica 

completa, próxima etapa deste processo de construção da evidência. Para o presente, 

estes resultados já apontam as principais deficiências metodológicas que carecem de 

padronização e podem ajudar no planejamento de estudos clínicos robustos para LM, 

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

 

Palavras-chave: Leishmaniose mucocutânea; terapia medicamentosa; revisão 

sistemática, custos em saúde. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Mucosal leishmaniasis (ML) can be considered the most neglected of all clinical 

forms of leishmaniasis. The relatively small number of cases, in relation to the 

cutaneous form, and the lethality traditionally accepted as low, in relation to the visceral 

form, overshadow the high morbidity represented by a disease with a slow, destructive, 

stigmatizing course and surrounded by many uncertainties. 

This disease predominates in neglected populations in the Americas, where 

approximately 1,500 cases occur each year. There are few clinical trials in ML, which 

explains the low level of evidence supporting the current treatment recommendations, 

which are still strongly based on the use of pentavalent antimonials. Likewise, 

economic studies focusing on the disease are scarce. 

The goal of this study was to estimate the effectiveness and direct medical cost 

of the therapeutic approaches available for ML in Brazil, as premises for carrying out 

a complete economic evaluation. 

In view of the scarcity of controlled clinical trials, a comprehensive systematic 

review (SR) was performed, including studies with different designs to produce an 

estimate of the cure rate by grouping patients treated with the same intervention. 

The estimate of direct costs was carried out from the perspective of the Unified 

Health System (SUS) for three therapeutic approaches (meglumine antimoniate, 

liposomal amphotericin B and miltefosine), considering four treatment components: a) 

drug; b) combined medical products, associated health supplies; c) procedures and d) 

complementary lab tests. 

Twenty-seven studies with different designs were included with a total of 1,666 

patients with ML treated. The results confirmed that antimony is still the main drug used 

in the treatment of ML, with a cure rate of 63.3% (CI: 56.2 – 69.8%) considering all 

derivatives and doses of pentavalent antimonies. The cure rate for meglumine 

antimoniate isolated and combined with pentoxifylline was 65.1% (CI: 52.8 – 75.6%) 

and 77.4% (CI: 51.4 – 91.7%), respectively. The cure rate with miltefosine (65.2%, CI: 

56.4 – 73.0%) was similar to that observed with usual doses of antimonials. In turn, a 

cure rate of 39.5% (CI: 16.4 – 68.5%) was observed with amphotericin B deoxycholate, 

clearly lower than that found with lipid formulations, estimated at 79.4% ( CI: 69.7 – 

86.5%). Other alternatives, such as pentamidine, imidazoles and aminosidine, were 

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



 

 

quality of the studies was considered low, with high heterogeneity in population and 

case and cure definitions, preventing a more assertive interpretation and extrapolation 

of the results. 

 

The direct cost analysis pointed out the meglumine antimoniate therapy as the 

least expensive (US$ 167.66 per patient), followed by miltefosine (US$ 259.92), both 

on an outpatient basis. The average liposomal amphotericin B therapy cost per patient 

was US$ 715.35, under hospitalization. In all estimates, the drugs accounted for more 

than 60% of the total cost for each treatment approach. 

These findings can now be used to perform a complete economic analysis, the 

next step of this evidence building process. For now, the data gathered are already 

enough to point out the main methodological shortcomings that require standardization 

before proposing robust clinical trials for LM, an urgent need in order to reduce the 

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

 

Keywords: Leishmaniasis, Mucocutaneous; Drug Therapy; Systematic Review; 

Health Care Costs 
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1 APRESENTAÇÃO 

O delineamento desta tese foi realizado em 2018, antes da declaração da 

situação de pandemia pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS, do inglês World Health Organization, WHO), em 2020, 

divulgada no Brasil pela Organização Panamericana da Saúde (OPAS, em inglês Pan 

American Health Organization, PAHO) (OPAS; OMS, 2020). O propósito inicial era 

produzir uma avaliação econômica completa que subsidiasse recomendação para 

tratamento da forma mucosa da leishmaniose. As informações de eficácia seriam 

oportunizadas pelo ensaio clínico de fase 3 “Estudo multicêntrico de avaliação da 

eficácia e segurança da miltefosina em comparação com anfotericina B lipossomal 

para tratamento de leishmaniose mucosa”, iniciado em 2018. A partir deste estudo, 

proposto e coordenado pela equipe do Centro de Referência em Leishmaniose (CRL) 

do Instituto René Rachou (IRR) – Fiocruz Minas, pretendia-se realizar, na sequência, 

uma análise econômica de custo-efetividade (ACE), seguida por análise de impacto 

orçamentário (AIO). 

A pandemia de COVID-19 desorganizou os serviços de saúde, impactando 

significativamente o recrutamento de pacientes para o estudo clínico, que teve a sua 

extensão prorrogada em mais de dois anos. 

Diante da indisponibilidade de dados de eficácia provenientes do ensaio clínico 

de fase 3, a estratégia adotada foi a reunião de dados de efetividade através de 

revisão sistemática da literatura, seguida por levantamento de custos, premissas para 

um estudo de custo-efetividade. Assim, essa tese é composta por uma revisão 

sistemática da literatura e uma estimativa de custos diretos médicos para as opções 

terapêuticas disponíveis para leishmaniose mucosa (LM) no Brasil, informações que 

devem ajudar a subsidiar decisões terapêuticas e políticas públicas para uma doença 

endêmica e negligenciada de grande relevância para as Américas. 
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2 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

As leishmanioses são um grupo de doenças classificadas como negligenciadas 

por afetarem majoritariamente populações vulneráveis, que recebem pouco 

investimento da indústria farmacêutica. Elas resultam do subdesenvolvimento, 

perpetuam a pobreza e geram consequências sociais e econômicas devastadoras 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, WHO, 2020; ZICKER; ALBUQUERQUE; 

FONSECA, 2019). Esse grupo de doenças é causado por protozoários do gênero 

Leishmania e transmitido pela picada de insetos infectados, podendo se manifestar 

nas formas visceral (LV) e tegumentar (LT), esta última com potencial para causar 

acometimento cutâneo (LC) ou mucoso (AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 2007; 

BRASIL, 2017a). A LM é considerada a forma mais grave de LT, devido ao seu caráter 

destrutivo e potencial para gerar dano funcional nos tratos respiratório e digestivo. O 

envolvimento mucoso ocorre caracteristicamente anos após o aparecimento das 

lesões cutâneas, embora também possa ser detectado simultaneamente com o 

envolvimento cutâneo (MARSDEN, P. D., 1986). A possibilidade de recidiva é sempre 

uma preocupação após o tratamento de LT (MACHADO, P. R. L. et al., 2007; NETTO 

et al., 1990), por outro lado, de modo geral, óbito é um evento inesperado, tendo em 

vista o acometimento restrito à pele e mucosas provocado pela doença. Ainda assim, 

a letalidade por LT, de acordo com registros do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), do Ministério da Saúde (MS) do Brasil, ao longo dos últimos 

anos, tem se revelado surpreendentemente alta. Estudo recente aponta possível 

relação da letalidade a fatores socioeconômicos, à capacidade instalada dos serviços 

de saúde e à toxicidade ao tratamento, agravada por algumas condições clínicas, e 

não à doença diretamente (BRASIL, 2022b; SOUZA, 2018). 

As recomendações mais recentes para tratamento da LM são ainda baseadas 

em evidências clínicas de baixa ou muito baixa qualidade. De acordo com as diretrizes 

de tratamento para as Américas, os derivados de antimônio pentavalente (Sbv), 

associados ou não à pentoxifilina,  permanecem fortemente recomendados, enquanto 

outras alternativas, como anfotericina B lipossomal (L-AMB) e miltefosina (MF) 

possuem recomendação de uso fraca, dada a escassez de estudos clínicos robustos 

(PAHO, 2022). 

Além do critério eficácia, decisões terapêuticas devem considerar aspectos 

como segurança, comodidade, aceitabilidade e custo. De forma sucinta, a escolha de 

uma tecnologia em detrimento de outra exige ponderação entre as consequências 
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para a saúde e o seu custo. Nesse contexto, avaliações econômicas se apresentam 

como um parâmetro importante a ser considerado nas decisões em saúde, visto que, 

elas levam em consideração o custo de oportunidade. Os estudos econômicos 

contribuem para a alocação mais eficiente de recursos reconhecidamente limitados 

(BRASIL, 2014), e são ainda mais relevantes no contexto das Doenças Tropicais 

Negligenciadas (DTNs) (ASSIS, T. M. DE; RABELLO; COTA, 2021). 

A fim de produzir parâmetros para subsidiar a tomada de decisão sobre o 

tratamento de LM, o presente estudo apresenta uma estimativa da efetividade dos 

tratamentos baseada em revisão sistemática da literatura e dos custos diretos 

médicos envolvidos com as diferentes alternativas terapêuticas disponíveis nas 

Américas.  
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo geral 

Estimar a efetividade e o custo direto médico das abordagens terapêuticas 

disponíveis para leishmaniose mucosa nas Américas, como premissas para a 

realização de avaliação econômica completa.  

 

3.2 Objetivos específicos  

1. Estimar a taxa de cura e de eventos adversos observada com os 

diferentes tratamentos medicamentosos para leishmaniose mucosa 

descritos na literatura científica 

2.  Estimar os custos diretos médicos de três alternativas terapêuticas para 

leishmaniose mucosa: anfotericina B lipossomal, miltefosina e antimoniato 

de meglumina. 
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4 REVISÃO DA LITERATURA 

 

4.1 Contexto epidemiológico da leishmaniose mucosa 

De acordo com a OMS, em 2018, 92 países ou territórios eram endêmicos ou 

já haviam relatado casos de LT. Atualmente estima-se que ocorram mais de 1 milhão 

de novos casos de LT por ano (ALVAR et al., 2012; WHO, 2022). Enquanto a LV se 

concentra em poucos países (mais de 90% dos casos globais são notificados por dez 

países), a LT está amplamente distribuída por três regiões: Américas, bacia 

Mediterrânea e Ásia ocidental (ALVAR et al., 2012). 

Nas Américas, a OPAS tem empreendido esforços para reunir dados de 

notificação na região por meio do sistema de notificação SisLeish – OPAS/OMS. De 

acordo com essa plataforma, nos últimos 20 anos (2001 a 2020), dezoito países 

notificaram 1.067.759 casos de LC e LM (média anual de 53.387 casos), sendo o 

Brasil responsável pelo maior percentual de casos: 41% (16.432) dos registros em 

2020 (total de 39.705) (OPAS; OMS, 2021b). Ainda de acordo com o SisLeish, 3,4% 

a 4,3% das notificações com forma clínica informada mencionam acometimento 

mucoso. 

Por sua vez, com base no SINAN / MS, no Brasil, foram identificados 288.133 

casos de LT entre os anos 2007 e 2020 (anos com informações disponíveis) e desses, 

6% (17.079 casos) foram identificados com a forma clínica mucosa. Entre os casos 

de LM notificados, predominam homens (76%) e a maior parte dos pacientes tem mais 

de 20 anos de idade (74%). A região com maior número de notificações de LM é a 

norte (38%), seguida da centro-oeste (21%), sudeste (19%), nordeste (17%) e sul (5%) 

(BRASIL, 2022b). Com uma média de menos de 1500 casos/ano nos últimos anos no 

Brasil, estimativa sujeita a alguma subnotificação, o impacto da LM se relaciona não 

ao contingente acometido ou a sua letalidade, mas à morbidade envolvida, ou seja, a 

desfechos não fatais ao longo da vida e que determinam a carga da doença. 

Justamente por permitir comparar parâmetros complementares aos indicadores 

tradicionais em saúde, a carga de doença é usualmente utilizada por gestores para 

estabelecer prioridades de investimentos. O indicador normalmente utilizado é o DALY 

ou “anos de vida perdidos ajustados por incapacidade” (em inglês: “disability-adjusted 

life years”), que além de informações sobre mortalidade, ou anos de vida perdidos por 

morte prematura, incorpora também os anos de vida vividos com saúde abaixo do 

ideal devido à condição (avalia tanto mortalidade quanto morbidade) (CHEN et al., 
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2015). Para doenças não fatais, tal como a LT, onde se inclui a LM, o DALY tem sido 

substituído pelo indicador denominado YLD ou “anos vividos com incapacidade” (em 

inglês: “years lived with disability”). Confirmando a importância destes “novos” 

parâmetros em saúde para a compreensão e comparação do impacto das doenças, 

dois estudos avaliando a carga global de doenças com dados de 2017 mostram um 

DALY maior para LV (7,2 por 100.000) que para LT (3,4 por 100.000), provavelmente 

devido à maior letalidade de LV, enquanto o YLD é menor para LV (0,8 mil) do que 

para LT (263,6 mil), pelo mesmo motivo,se vive mais tempo com LT, porém com mais 

incapacidades (JAMES et al., 2018; KYU et al., 2018). 

 

4.2  A leishmaniose mucosa  

As leishmanioses são um conjunto de síndromes clínicas causadas por 

protozoários de mais de 20 espécies do gênero Leishmania e são transmitidas pela 

picada de insetos vetores (flebotomíneos fêmeas). As manifestações clínicas 

dependem da espécie do parasito infectante, cujo potencial de transmissão está 

relacionado à sua afinidade com o vetor, além de características genéticas e 

adquiridas do hospedeiro, em especial do padrão de resposta imune. Como descrito 

anteriormente, as formas clínicas podem ser divididas em LV (mais grave, devido à 

letalidade se não tratada) e LT (mais prevalente), que inclui acometimento cutâneo ou 

mucoso (BURZA; BOELAERT, 2018; COLMENARES et al., 2002; CONCEIÇÃO-

SILVA; ALVES, 2014). 

A definição de LM é um desafio, tendo em vista que não há um consenso entre 

autores e os termos “leishmaniose mucosa” ou “leishmaniose cutaneomucosa” são 

usados indistintamente para diferentes apresentações clínicas em que algum 

acometimento mucoso seja observado (PEDRAS, 2021). Segundo a OMS, LM deveria 

ser designação aplicada exclusivamente à leishmaniose tegumentar com 

acometimento mucoso de ocorrência nas Américas (WHO, 2010), em especial aquela 

causada por L. (Viania) braziliensis, coincidindo com a doença descrita historicamente 

por Marsden e denominada no passado de Espúndia (MARSDEN, P. D., 1986, 1994; 

MARSDEN, PHILIP D et al., 1984). Neste sentido, percebe-se que as tradicionais 

designações leishmaniose do “Velho Mundo” ou “Novo Mundo” (MONGE-MAILLO, 

BEGOÑA; LÓPEZ-VÉLEZ, 2013; WHO, 2010) tampouco são suficientes para 

distinguir as diferentes formas clínicas com que a doença se apresenta no continente 

americano.  
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Exemplo dessa diversidade de apresentações, salienta-se a existência de   

acometimento mucoso concomitante e contíguo à lesão de pele, de evolução não tão 

crônica, muitas vezes sugerindo tratar-se do local da infecção primária pela picada do 

flebótomo (BRASIL, 2017a; MARSDEN, P. D., 1986; MARSDEN, PHILIP D et al., 

1984), muito distinta da forma mucosa isolada e tardia. Em contraste, ainda se 

encontra na literatura a terminologia cutaneomucosa empregada para nomear a 

doença unicamente com base no risco potencial de acometimento mucoso tardio, 

ainda que inexistente ao diagnóstico da lesão de pele, trazendo mais ambiguidade no 

âmbito da vigilância epidemiológica, da assistência e da pesquisa (BURZA; 

BOELAERT, 2018; REITHINGER et al., 2007). Para permitir a delimitação do foco 

deste estudo, adotou-se aqui a definição pragmática de LM como a doença por 

Leishmania e envolvimento mucoso, com ou sem acometimento cutâneo, simultâneo 

ou prévio, e de ocorrência nas Américas. Com essa abrangência, a espécie mais 

relacionada à ocorrência de LM é L. (V.) braziliensis (MARSDEN, P. D., 1986; 

MARSDEN, PHILIP D et al., 1984), seguida em menor frequência por  L. (Viania) 

panamensis e L. (Viania) guyanensis (GUERRA et al., 2011; MARSDEN, P. D., 1994; 

OSORIO; CASTILLO; OCHOA, 1998) e relatos esporádicos com L. (Viania) peruviana, 

híbrido L. (V.) braziliensis- L. (V.) peruviana, L. (Leishmania) amazonensis e L. 

(Leishmania) mexicana (MARSDEN, P. D., 1994; OPAS; OMS, 2021a). 

Sob o aspecto clínico, a mucosa nasal é, em geral, o local inicial e mais 

acometido na LM. Os sintomas iniciais da LM são inespecíficos e incluem coriza e 

coceira nasal, progredindo para formação de crostas, sangramento e granuloma no 

septo nasal. Inicialmente podem ser observadas inflamação, coriza e congestão nasal, 

podendo evoluir para ulceração e perfuração do septo. Além do septo nasal, lábios, 

palato, nasofaringe, orofaringe, laringe e traqueia são sítios comuns da doença, 

geralmente de caráter destrutivo, podendo levar a deformidades, desfigurações faciais 

e disfunções respiratórias e digestivas, sejam anatômicas ou funcionais, como 

alterações de fonação, deglutição e respiração ou até complicações pulmonares, além 

de estigmatização e desordens psicológicas (AMATO, VALDIR S. et al., 1998; 

AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 1995, 2007; CARVALHO, E. M. et al., 2018; 

GOTO; LAULETTA LINDOSO, 2012; LESSA, M. M. et al., 2007; MARSDEN, P. D., 

1986; OPAS; OMS, 2021a).  

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

sítio de eleição da LM, iniciando com uma infiltração edematosa e evoluindo para 
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intensa agressão tecidual, que pode levar a estenoses amplas na comunicação da 

orofaringe com a rinofaringe ou disfonia. O grau de comprometimento da epiglote pode 

levar a disfagia dolorosa, comprometendo a alimentação normal do indivíduo. Os 

autores relatam ainda a possibilidade de comprometimento do orifício faringiano e 

também comprometimento da mucosa labial e rebordo gengival (LESSA, M. M. et al., 

2007). O acometimento genital (CABELLO; CARABALLO; MILLÁN, 2002) e ocular 

(VERALDI et al., 2010) embora raros, também são descritos na literatura. 

Na forma clássica de LM, também denominada LM tardia, o acometimento 

mucoso ocorre meses ou anos após o acometimento cutâneo, podendo observar-se 

cicatrizes sugestivas de LC. Não se conhece claramente os determinantes para a 

evolução da doença de acometimento cutâneo para o mucoso, sendo especulada a 

influência de fatores relacionados ao parasito, como polimorfismo e diferenças 

genotípicas, resistência natural do hospedeiro e magnitude da resposta imunológica 

(LESSA, M. M. et al., 2007). (2005) Machado-Coelho et al. (2005) identificaram como 

principais fatores para desenvolvimento de LM: gênero (masculino), idade (mais de 

22 anos de idade), mal estado nutricional e tempo de doença (maior que 4 meses). A 

LM caracteriza-se por pobreza parasitária e intensa resposta inflamatória, 

acompanhada de lesão tecidual (CONCEIÇÃO-SILVA; ALVES, 2014). Sabe-se que a 

resposta imune do hospedeiro é um fator chave para a progressão da doença, 

apresentando uma dualidade entre resposta imune protetiva e patogênica (GOLLOB; 

VIANA; DUTRA, 2014). Imunologicamente, a LM se caracteriza por aumento na 

produção de IFN-γ e TNF-α e baixos níveis de IL-10, o que é associado à exacerbação 

da resposta inflamatória e destruição tecidual (CONCEIÇÃO-SILVA; ALVES, 2014; 

OLIVEIRA, W. N. et al., 2014). Exceto por dois casos descritos por Marsden et al. 

(1991), diferente da LC, para LM não é observada cura espontânea (MARSDEN, P. 

D., 1994; MARSDEN, P. D. et al., 1991).  

O diagnóstico da LM por critérios clínico-epidemiológicos (BEZEMER et al., 

2022) é reconhecido hoje não apenas como insuficiente, pela existência de inúmeras 

outras condições clinicamente indistinguíveis, como também temerário, dada a alta 

toxicidade das opções terapêuticas disponíveis para a leishmaniose. Por outro lado, a 

confirmação diagnóstica por exames complementares exige a disponibilidade de 

infraestrutura laboratorial instalada, capacidade técnica e organização em saúde, que 

contrasta com a realidade das regiões endêmicas. 
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De forma sucinta, pois não se constituem em objeto desta tese, estão descritos 

como úteis no diagnóstico de LM os testes parasitológicos, imunológicos e 

moleculares. Os testes parasitológicos se baseiam na visualização direta do parasito 

em microscopia óptica, cultura ou tecido (histologia) a partir de material coletado das 

lesões. Apesar de altamente específicos, a típica escassez parasitária na lesão 

mucosa limita o uso das técnicas parasitológicas (CASTÉS; AGNELLI; RONDÓN, 

1984; CONVIT et al., 1993; PEDRAS, 2021). Entre os testes imunológicos, destaca-

se a Intradermorreação de Montenegro (IDRM), amplamente utilizada no Brasil até 

2015, quando teve sua produção descontinuada após o estabelecimento de novas 

exigências sanitárias para a fabricação do antígeno (BRAZ, 2019). Por sua vez, os 

testes sorológicos baseados na detecção de anticorpos anti-Leishmania, em 

diferentes plataformas – reação de imunofluorescência indireta (RIFI) e ensaio de 

imunoabsorção enzimático (ELISA – Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay), 

embora sugerido por muitos pesquisadores como úteis e sustentados pelo racional da 

existência de resposta imune exacerbada, ainda não foram validados como acurados 

(GOTO; LINDOSO, 2010; OLIVEIRA, D. S. DE, 2018). Por fim, como testes 

moleculares, em especial a reação em cadeia da polimerase – PCR, tem se mostrado 

a alternativa que reúne as maiores taxas de sensibilidade e especificidade, com 

potencial para permitir a identificação da espécie de Leishmania envolvida a partir do 

DNA extraído (ANDRADE et al., 2008; GOMES et al., 2015; GOTO; LINDOSO, 2010; 

PEDRAS, 2021). Pesam contra seu uso mais difundido a inexistência de padronização 

da técnica, que viabilizaria um kit comercial, e o alto custo unitário do exame, em 

comparação com os demais. 

 

4.2.1 Classificações da leishmaniose mucosa 

Além da falta de uniformidade na designação, que dificulta a exata delimitação 

da condição em análise, a determinação do espectro clínico da condição é aspecto 

essencial ante a uma avaliação comparativa entre diferentes abordagens 

terapêuticas, por representar um fator determinante do desfecho de interesse. Para 

LM, também falta consenso em relação a melhor forma de classificar a doença. A 

classificação de Llanos-Cuentas et al. (1997), descrita no Quadro 1, embora não seja 

universalmente aceita, é a única já estudada e confirmada como com poder 

discriminatório em relação ao prognóstico.  
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Quadro 1 – Classificação da gravidade da leishmaniose mucosa, de acordo com 

Llanos-Cuentas et al. (1997). 

Classificação Extensão da lesão Intensidade dos sintomas 

Leve Restritos ao nariz - 

Moderado 
Envolvimento de mais de duas 

membranas mucosas 

Desconforto respiratório leve 
ou nenhum: odinofagia, 
disfonia e / ou dificuldade 

respiratória leve 

Severo (intenso) 
Envolvimento de mais de duas 

membranas mucosas 

Doença moderada (odinofagia, 
disfonia) somada a dificuldade 

respiratória severa 

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

 

Embora não tenha proposto exatamente uma classificação, mas uma 

sistematização da descrição do acometimento mucoso de forma hierárquica para 

tornar a avaliação de cura mais objetiva, Soto et al. (2007) definiram uma graduação 

da doença a partir do somatório de pontos atribuídos a quatro sinais e sintomas em 

cinco diferentes sítios de acometimento (Quadro 2).  

 

Quadro 2 – Critério de cura de acordo com pontuação por gravidade da doença, de 

acordo com Soto et al. (2007). 

Sítios da lesão 
Sinais 

patológicos 
Pontuação dos 

sinais patológicos 
Resultado 

1. Pele nasal 
2. Mucosa nasal 
3. Palato 
4. Faringe  
5. Laringe 

1. Eritema 
2. Edema 
3. Infiltração 
4. Erosão 

0 = nenhuma;  
1 = leve;  
2 = moderado e  
3 = intenso 

Soma da pontuação do sinal 
patológico em cada sítio 
existente e compara o 
resultado em diferentes 
momentos para definir 
critério de cura 

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

 

Por sua vez, Lessa et al. (2012) se basearam na combinação da localização 

anatômica, aspecto visual e padrão histológico para propor uma classificação da 

intensidade da LM (Quadro 3). 
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Quadro 3 – Classificação de estágios clínicos da leishmaniose mucosa, de acordo 

com Lessa et al. (2012). 

Estágio 
Observação clínica na 

mucosa nasal 
Descrição 

I.  Nodulação sem ulceração 

Lesões nodulares sem ulcerações, tipicamente ao 
longo do septo cartilaginoso, assoalho nasal e 
parede lateral. Sintomas leves, como rinorreia sem 
sangue e alguma obstrução nasal. 

II.  Ulceração superficial 
Lesões granulares finas com ulcerações 
superficiais. Clinicamente os pacientes reclamam 
de rinorreia com sangue e obstrução nasal. 

III.  Ulceração profunda 

Úlcera profunda com granulação mais intensa e 
infiltração da mucosa. Caracteriza-se pela 
presença de crosta e sangramento fácil, sensação 
dolorosa na pirâmide nasal e importante obstrução 
nasal. 

IV.  Perfuração do septo 
Necrose da cartilagem no septo anterior com 
perfuração do septo.  

V.  
Destruição da arquitetura 

nasal e alteração da 
estrutura facial 

Envolvimento de pirâmide nasal com mudanças na 
arquitetura facial como consequência da 
destruição do tecido. 

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

 

Diferentemente de LC, que já dispõe de proposta de padronização para os 

principais parâmetros clínicos e desfechos em pesquisa (OLLIARO et al., 2013, 2018), 

para LM faltam definições mínimas para sistematizar a construção e a reunião de 

dados de eficácia/efetividade, pré requisito para a abordagem baseada em evidência.  

 

4.3 Tratamentos disponíveis para leishmaniose mucosa 

São poucas as alternativas terapêuticas disponíveis para LM, todas 

relacionadas a significativa toxicidade (CARVALHO, E. M. et al., 2018; GOTO; 

LINDOSO, 2010; PINART et al., 2020). Além da escassez de princípios ativos com 

ação sobre Leishmania, os medicamentos ativos existentes, em geral, não tiveram 

sua efetividade determinada por ensaios randomizados, mas um uso baseado na 

observação empírica. Por esse reduzido número de estudos de qualidade, as 

recomendações mais recentes de tratamento da LM produzidas pela OPAS/OMS são 

ainda baseadas em evidências clínicas de baixa ou muito baixa qualidade, e os Sbv, 

pela maior experiência acumulada, permanecem fortemente recomendados (PAHO, 

2022). Outros medicamentos como L-AMB, anfotericina B desoxicolato (d-AMB) e MF 

figuram como alternativas de tratamento para LM, mas sustentadas por pequeno 
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número de estudos, o que justifica sua recomendação fraca. Além dessas, também 

faz parte do arsenal terapêutico para LM o isotionato de pentamidina, em especial 

para doença causada por L. guyanensis. 

Além da inexistência de estimativas confiáveis sobre as taxas de cura com os 

diferentes tratamentos para LM, duas questões dificultam a produção desta 

informação: a) a falta de padronização dos critérios de cura, seja em relação aos 

parâmetros e momento indicado para a avaliação; b) a inexistência de classificação 

para as diferentes formas clínicas com comprometimento mucoso e provável 

influência na taxa de cura, necessária para estratificação dos pacientes e identificação 

de intervenção grupo-específica. 

As principais características farmacológicas do arsenal terapêutico para LM são 

descritas a seguir.  

 

4.3.1 Derivados de antimônio pentavalente 

Duas formulações de antimoniais pentavalentes são disponíveis: sódio 

estibogluconato (SSG), comercializado com o nome Pentosam®, utilizado na América 

Latina em países como Bolívia, Peru e Panamá; e antimoniato de meglumina (AM), 

comercializado com o nome Glucantime®, comumente utilizado no Brasil e Argentina 

(AMATO, VALDIR SABBAGA et al., 2008; BERMÚDEZ et al., 2006; BRASIL, 2017a; 

FRANKE et al., 1990, 1994; GARCÍA BUSTOS et al., 2014; LLANOS-CUENTAS et 

al., 1997).  

Ambas as formulações são quimicamente parecidas e podem ser 

administradas tanto por via intramuscular quanto intravenosa, esta última é preferível, 

pois possibilita a aplicação de grandes volumes sem o inconveniente da dor local. A 

solução de SSG contém 10% de Sbv (100 mg/mL) e a de AM contém 8,1% de Sbv (81 

mg/mL) (WHO, 2010). O mecanismo de ação ainda não está claramente 

compreendido, mas sabe-se que, in vivo, o Sbv é reduzido a SbIII e ambos agem 

induzindo a fragmentação do DNA do parasito (PINART et al., 2020; SERENO et al., 

2001). A dose usual para LM é de 20 mg de Sbv/kg/dia em dose única diária por 30 

dias contínuos. A associação com pentoxifilina, inibidor de TNF-α, é considerada 

opcional e se baseia em estudo brasileiro que demonstrou tendência de redução no 

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

PAHO, 2022). 

As taxas de cura com Sbv, nos poucos estudos clínicos randomizados (ECR) 

realizados com LM variam de 40% a 60% para MA (KOPKE et al., 1991; SAMPAIO, 

R. N. R. et al., 2019) e de 62,5% a 75% para SSG (FRANKE et al., 1994; LLANOS-

CUENTAS et al., 1997). Falhas e recidivas com Sbv variam entre 17% e 33,8%, sendo 

observadas em geral após um ano do fim do tratamento (SAMPAIO, R. N. R. et al., 

2019). 

Ainda que o perfil de toxicidade dos derivados de antimônio no tratamento de 

LM não tenha sido estudado de forma sistemática, a dose dependência (ATSDR, 

2019; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solução injetável”, 2022; SUNDAR; 

CHAKRAVARTY, 2010) já estabelecida para essa classe de medicamentos, além de 

outros dados epidemiológicos indiretos (SOUZA, 2018), permite supor que a 

frequência e a gravidade dos eventos adversos (EA) sejam ainda maiores que as 

observadas em pacientes com LC. De acordo com revisão sistemática realizada por 

(OLIVEIRA, L. F. et al., 2011), os principais EA clínicos relatados com Sbv foram dores 

musculoesqueléticas, distúrbios gastrintestinais e dores de cabeça de intensidade 

leve a moderada, além de reações no local da administração, como flebite e edema. 

Eventos adversos laboratoriais incluíram aumento leve a moderado de enzimas 

hepáticas e pancreáticas. As alterações eletrocardiográficas mais observadas foram 

prolongamento do intervalo QTc e distúrbio de repolarização ventricular.  

Ainda que dados disponíveis na literatura não sejam conclusivos na 

demonstração de teratogenicidade e riscos ao recém-nascido, o uso de antimônio é 

fortemente desaconselhado em mulheres grávidas ou lactantes (“Glucantime, 

Antimoniato de meglumina: Solução injetável”, 2022; LÉONARD; GERBER, 1996). 

Outras contraindicações são as disfunções hepáticas, renais ou cardíacas, além de 

alteração eletrocardiográfica, sendo considerado de risco entre pacientes com mais 

de 50 anos (BRASIL, 2017a; PAHO, 2022).  

 

4.3.2 Anfotericina B  

A anfotericina B é um fármaco de natureza insolúvel em água, que exige 

estratégia de solubilização para viabilizar a administração endovenosa. A anfotericina 

B foi desenvolvida como pó liofilizado a ser administrado na forma de sal desoxicolato 
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para formação de um coloide na água (d-AMB), mesmo mecanismo utilizado na 

formulação coloidal (c-AMB). Por sua vez, na formulação complexo lipídico (ABCL), o 

fármaco é envolto em um complexo de lipídeos (dimiristoilfosfatidilcolina e 

dimiristoilfosfatidilglicerol). Já a formulação lipossomal (L-AMB) é preparada pela 

adição de pequenas vesículas unilamelares. Todas essas formulações já foram 

produzidas industrialmente, a saber: Ambisome® (L-AMB); Amphocil® (c-AMB);  

Abelcet® (ABCL); Fungison® e Anforicin B® (d-AMB). Atualmente, têm registro válido 

no Brasil os medicamentos Ambisome®, Abelcet® e Anforicin B®. Os demais tiveram 

seus registros cancelados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

(ANVISA, 2022). 

A anfotericina B é um antifúngico, macrocíclico e poliênico de amplo espectro 

produzido por Streptomyces nodosus. O mecanismo de ação consiste na formação 

de complexos com percursores do ergosterol na membrana da Leishmania, dando 

origem a poros que permitem a entrada de íons na célula. A resistência a este fármaco 

é bastante rara (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: pó para solução para 

infusão”, 2022; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; ELLIS, 2002). 

Baseado em estudos observacionais em LM, a taxa de cura com a formulação  

desoxicolato de anfotericina B varia de 14% a 37% (SANTOS et al., 2019; SOTO, J. 

et al., 2007), enquanto com formulações lipídicas de anfotericina está descrita entre 

78% e 100% (AMATO, V. S. et al., 2009; PEDRAS et al., 2018). 

Devido à ausência de estudos randomizados comparando as anfotericinas com 

derivados de Sbv, as recomendações de uso das anfotericinas para LM permanecem 

classificadas como fracas (OPAS, 2022). Ainda assim, em função de um perfil de 

segurança mais favorável que os antimoniais, as L-AMB são aceitas como a opção de 

primeira escolha para grávidas e lactantes, pacientes com alterações 

eletrocardiográficas, portadores de doenças hepáticas, renais ou cardíacas e 

pacientes transplantados ou vivendo com HIV. A dose recomendada é de 2 a 3 mg/kg 

por dia até 20 a 40 mg/kg de dose total acumulada, com a ressalva de que intervalos 

entre as doses maiores do que 24 horas podem ser necessários no caso de elevação 

de creatinina (PAHO, 2022). 

Apesar da frequência variar com a formulação de anfotericina, as reações 

infusionais agudas estão descritas com todas as apresentações (febre, calafrios, 

hipoxia, hipotensão e hipertensão), sendo mais comuns com d-AMB e menos 

frequentes com L-AMB (HAMILL, 2013). Todas as formulações lipídicas (coloidal, 
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complexo lipídico e lipossomal) estão associadas a uma menor toxicidade renal 

quando comparadas à d-AMB. A disfunção renal secundária à anfotericina é dose-

dependente e, na maior parte dos casos, reversível. Tubulopatia renal é da mesma 

forma evento frequente comum a todas as anfotericinas, causando acidose tubular e 

espoliação intensa de potássio e magnésio. Outros eventos comuns incluem cefaleia, 

náuseas, vômito, mal-estar, perda ponderal e flebite. Das alterações hematológicas, 

anemia é comum, sendo trombocitopenia e leucopenia leve menos frequentemente 

descritas (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; SANTOS et al., 2019). 

O perfil de segurança mais favorável das formulações lipídicas de anfotericina 

B tem justificado sua indicação, por alguns, como medicamento de primeira escolha 

para LM. Existem porém, dois obstáculos a serem ultrapassados: seu custo ainda alto, 

o que pode constituir barreira de acesso ao tratamento (AMATO, VALDIR SABBAGA 

et al., 2008; DEN BOER et al., 2011) e a necessidade de confirmação de sua 

efetividade em estudos bem desenhados. Não existe avaliação de custo efetividade 

dos tratamentos para LM. 

 

4.3.3 Miltefosina 

A MF foi o primeiro medicamento de uso oral aprovado para leishmaniose, 

inicialmente para LV, na Índia (AGRAWAL; SINGH, 2006) e posteriormente para LT, 

em países onde predominam diferentes espécies (CHRUSCIAK-TALHARI et al., 2011; 

MACHADO, P. R. et al., 2010; MONGE-MAILLO, B.; LOPEZ-VELEZ, 2015; SOTO, J. 

et al., 2004). No Brasil, a MF foi incorporada ao SUS como tratamento de LT em 2018 

(BRASIL, 2018a). Como não houve interesse de registro do fabricante no Brasil, a 

aquisição da MF exigiu a mediação da OPAS através de sua inclusão no Fundo 

Rotativo Regional para Provisões Estratégicas de Saúde Pública como medicamento 

para doença negligenciada.  

Seu mecanismo de ação não é totalmente conhecido, mas está provavelmente 

relacionado à inibição da citocromo C oxidase nas membranas lipídicas da 

Leishmania, que está envolvida na função mitocondrial, induzindo apoptose, além de 

produzir efeitos imunomodulatórios que aumentam a fagocitose por macrófagos 

(LUQUE-ORTEGA; RIVAS, 2007; PONTE et al., 2012; SAMPAIO, R. N. R. et al., 

2019). 
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O esquema posológico estabelecido baseia-se na dose de 2,5 mg/kg/dia 

(máximo de 150 mg/dia) por 28 dias, em cápsulas a serem ingeridas durante as 

refeições, a fim de diminuir efeitos gastrintestinais (PAHO, 2022). Como o único 

produto comercialmente disponível, Impavido®, é disponibilizado em cápsulas de 50 

mg, efetivamente, a posologia recomendada varia com o peso do paciente: 50 mg de 

12 em 12 horas para pacientes de até 45 kg e 50 mg de 8 em 8 horas, para pacientes 

com mais de 45 kg (IMPAVIDO, 2015). 

A principal preocupação de segurança é seu potencial teratogênico, 

condicionando o uso em mulheres em idade fértil ao emprego de método 

anticonceptivo seguro durante o uso e por 4 meses após o término do tratamento  

(DORLO et al., 2012; IMPAVIDO, 2015). Os eventos adversos são dose dependente, 

com destaque para as desordens gastrintestinais, como náuseas, vômitos, diarreia e 

anorexia. Reações alérgicas com manifestação cutânea, elevação dos níveis de 

transaminases e de creatinina também podem ser observados. (BRUNTON; 

CHABNER; KNOLLMANN, 2012; IMPAVIDO, 2015; MONGE-MAILLO, B.; LOPEZ-

VELEZ, 2015; OLIVEIRA, L. F. et al., 2011). 

A taxa de cura da LM com MF foi descrita entre 53 % na Guatemala (onde 

predomina L. (V.) braziliensis e L. mexicana mexicana) a 91 % na Colômbia (onde 

predomina L. (V.) panamensis) (GARCÍA BUSTOS et al., 2014; SAMPAIO, R. N. R. et 

al., 2019; SOTO, J. et al., 2004, 2007; SOTO, JAIME et al., 2009). 

 

4.3.4 Pentamidina 

A pentamidina é uma diamina comercializada como sal isotionato de 

pentamidina em pó para suspensão e apresentada em ampolas contendo 300 mg do 

sal para reconstituição. O medicamento não está registrado em vários países, 

incluindo o Brasil, fato que também exige aquisição por meio do Fundo Rotativo 

Regional para Provisões Estratégicas de Saúde Pública da OPAS/OMS. (ANVISA, 

2022; BRASIL, 2017a). 

A ação da pentamidina se dá no genoma do protozoário, dificultando a 

replicação e a transcrição no nível mitocondrial (MISHRA; SAXENA; SINGH, 2007). A 

dose recomendada para LM são 7 a 10 doses de 3 mg a 4 mg/kg/dia, administradas 

em dias alternados, tanto por via intramuscular quanto intravenosa (BRASIL, 2017a).  
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A pentamidina tem sido associada com alto risco de toxicidade (ROATT et al., 

2020). Os EA mais frequentes são dor musculoesquelética, anorexia, dor abdominal, 

náusea, vômito, dor de cabeça, astenia e fadiga (minimizados pela administração 

lenta do medicamento). A hipoglicemia pode ocorrer a qualquer momento e é 

potencialmente fatal, exigindo monitoramento. Paradoxalmente, observa-se também 

hiperglicemia, pancreatite e o desenvolvimento de diabetes. Também é nefrotóxica, 

apresentando aumento de creatinina sérica. Outros EA incluem exantemas cutâneos, 

tromboflebite, anemia, neutropenia e elevação de enzimas hepáticas. A via 

endovenosa é a preferencial, uma vez que a administração intramuscular é associada 

à abscessos estéreis que podem infectar-se secundariamente (BRUNTON; 

CHABNER; KNOLLMANN, 2012; OLIVEIRA, L. F. et al., 2011).  

A principal indicação do isotionato de pentamidina é a leishmaniose causada 

por L. guyanensis, condição em que maior taxa de cura (em LC) já foi demonstrada 

em relação ao tratamento com antimônio (GADELHA et al., 2018; NEVES et al., 2011). 

Para LM, as evidências de eficácia provem de estudos observacionais pequenos, com 

taxa de cura variando de 72,7% a 90,9% (AMATO, V. S. et al., 2009; SANTOS et al., 

2019). Como nenhum estudo comparativo foi identificado para pentamidina em LM, 

diferente da primeira versão do documento (PAHO; WHO, 2018), no último manual 

para tratamento das leishmanioses nas Américas, a pentamidina não figura como uma 

das alternativas recomendadas (PAHO, 2022). 

 

4.3.5 Outras alternativas 

Com base em pequenas séries ou uso anedótico, existem outras opções 

terapêuticas descritas para tratamento de LM, com destaque para os derivados 

azólicos (uso oral) e paromomicina (também conhecida como aminosidina), para uso 

parenteral (MONGE-MAILLO, BEGOÑA; LÓPEZ-VÉLEZ, 2013). Em geral, as taxas 

de cura descritas entre pacientes tratados com imidazólicos são baixas: 60% com 

doses diárias de 400 mg de itraconazol por 6 semanas (AMATO, VALDIR S. et al., 

2000) e 23% com a mesma dose por 12 semanas (CALVOPINA et al., 2004). Estudo 

observacional retrospectivo com fluconazol (doses de 450 a 900 mg por 4 meses) 

revelou taxa de cura de 33% (PEDRAS et al., 2018). Por sua vez, a adição de 

itraconazol à anfotericina B não conferiu benefício adicional (RODRIGUEZ et al., 

1995). Dois estudos brasileiros com a paromomicina mostraram taxa de cura entre 48 
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e 67%, com dose de 16 mg/kg/dia por 20 dias. No Peru, estudo randomizado avaliando 

a dose de 14 mg/kg/dia por 21 dias mostrou que o tratamento não teve efetividade 

(LLANOS-CUENTAS et al., 2007; ROMERO, G. A. et al., 1996; ROMERO, G. A. S. et 

al., 1998). 

 

4.4  Perspectiva econômica das decisões em saúde 

Tão importante quanto a confirmação da eficácia, acurácia e segurança de uma 

intervenção é a avaliação de sua viabilidade econômica. O valor investido em dada 

tecnologia para a obtenção de determinado benefício em saúde é entendido como 

uma dimensão essencial a ser considerada ante a definição por sua incorporação, 

alteração ou exclusão. No Brasil, a Conitec (Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias no SUS), instituída em 2011, representa a instância formal responsável 

pelo trâmite processual e análise criteriosa que compõe o processo de avaliação de 

tecnologias em saúde (BRASIL, 2011). De forma resumida, são dois os pilares que 

sustentam os pareceres: I) Evidências científicas sobre eficácia, acurácia, 

efetividade e segurança da tecnologia; e II) Avaliação econômica comparativa dos 

benefícios e custos em relação às tecnologias vigentes (BRASIL, 2011). Cada vez 

mais, outros aspectos vem sendo reconhecidos como necessários para escolhas 

acertadas em saúde, tais como a promoção de acesso, preferências dos usuários, 

respeito ao princípio da equidade, dentre outros, mas sua análise detalhada foge ao 

escopo desta tese (TOMA et al., 2017). 

Reunidas no tópico evidências científicas estão as informações relativas às 

propriedades da tecnologia em termos de eficácia ou acurácia e segurança, 

idealmente produzidos em condições reais de uso. Em geral, a eficácia é utilizada em 

ATS como uma aproximação da efetividade, devido à complexidade logística de 

obtenção do último parâmetro. Para intervenções terapêuticas, a metodologia ideal 

para estimativa de eficácia são os ECR controlados, ainda que realizados sob 

condições artificialmente controladas, mas necessárias para inibir a influência 

perniciosa de vieses já identificados. Alternativamente, na ausência de ECR, estudos 

de coorte e caso-controle podem ser utilizados (AKOBENG, 2005; TOMA et al., 2017).  

Por sua vez, a avaliação econômica compreende os levantamentos dos 

custos envolvidos na utilização da tecnologia e a estimativa orçamentária para dada 

incorporação. As análises econômicas são consideradas completas quando os custos 

são ponderados em relação aos benefícios em saúde resultantes do uso de dada 
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tecnologia (TOMA et al., 2017), ou seja, alguma medida de desempenho ou desfecho 

das alternativas sob avaliação (BRASIL, 2014). As avaliações parciais estimam 

apenas a magnitude dos gastos. A maior utilidade das análises que apresentam os 

desfechos confrontados com os custos torna as avaliações econômicas completas 

ferramentas mais apropriadas para a incorporação, substituição ou exclusão de 

tecnologias no sistema de saúde (BRASIL, 2014).  

 

 

 

4.5  Avaliação das evidências científicas 

A primeira etapa do processo de ATS é a avaliação da eficácia, acurácia e 

segurança de uma tecnologia, pois, caso critérios mínimos aceitáveis destes 

parâmetros não sejam alcançados, não se justifica a realização de uma análise 

econômica (TOMA et al., 2017). A análise de eficácia, acurácia e segurança consiste 

basicamente na estimativa da capacidade da tecnologia em produzir os benefícios em 

saúde pretendidos. Segundo a concepção científica vigente, essa observação exige a 

reunião hierárquica e crítica das informações disponíveis, ao que podemos nomear 

“abordagem baseada em evidências”. O conceito tem origem na expressão “medicina 

baseada em evidência”, disseminado a partir da década de 1990 com o 

reconhecimento que a prática médica deveria usar consciente e explicitamente as 

melhores evidências para tomada de decisão sobre o cuidado individual do paciente, 

em substituição ao manejo clínico baseado na experiência e observação individual 

(SACKETT et al., 1996).  

De forma sucinta, o desempenho de uma tecnologia precisa estar estimado em 

bases suficientemente confiáveis, o que se alcança por meio de estudos com 

delineamento planejado para evitar vieses. Por esta razão, o desenho de estudo 

considerado ideal para fornecer dados de eficácia em ATS é o ECR, ou uma reunião 

de vários ECR em meta-análise.  

A estrutura hierárquica em termos de qualidade de evidência é ilustrada em 

forma de pirâmide na Figura 1 (AKOBENG, 2005), onde estudos com metodologias 

mais rigorosas, considerados de maior qualidade técnica e capacidade de representar 

a realidade são colocados no topo, enquanto que aqueles com alto risco de resultados 

espúrios são alocados na base. Desta representação conclui-se que as revisões 

sistemáticas de ECR são os métodos integrativos de revisão bibliográfica 
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considerados os métodos mais adequados para resumir e sintetizar as evidências 

disponíveis (SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007). Este modelo de valorização da 

evidência vem sendo criticado por ser um critério rígido e simplista, incapaz de 

transparecer as fragilidades e pontos fortes que muitas vezes coexistem no mesmo 

estudo. Assim, Murad et al. (2016) propuseram uma nova pirâmide de evidências 

(figura 2), com mais flexibilidade na categorização dos diferentes estudos, sendo o 

limite entre os estudos apresentado como ondas e não como linhas rígidas. Da mesma 

forma, admite-se a revisão sistemática de estudos de diferentes desenhos, não 

apenas de ECR, ampliando o emprego dessa ferramenta para síntese da literatura. 

Além disso, a proposta traz a revisão sistemática como um estudo independente da 

pirâmide, facultativo e variável, dependendo do contexto de cada temática. Observa-

se que as revisões sistemáticas são retiradas do topo da pirâmide, sendo 

apresentadas sob a perspectiva de uma lente. 

 

 

 

Figura 1 – Hierarquia clássica de evidência para questões sobre efetividade de uma 
intervenção ou tratamento. 
ECR: ensaio clínico randomizado 
Fonte: Adaptação de AKOBENG, 2005 

 

Revisão 

sistemática 

de ECR

ECR

Estudos de coorte

Estudos de caso controle

Série de casos

Relato de casos

Opinião de especialista



40 
 

 

  

Figura 2 – Proposta da nova pirâmide da medicina baseada em evidências.  
(A) Revisão da pirâmide: (1) as linhas que separam os desenhos do estudo ficam 
onduladas, (2) revisões sistemáticas são “cortadas” da pirâmide. (B) A pirâmide 
revisada: as revisões sistemáticas são uma lente através da qual a evidência é vista 
(aplicada). 
Fonte: Adaptação de (MURAD, M. HASSAN et al., 2016) 

 

Em outras palavras, a nova proposta para a classificação da qualidade da 

evidência permite considerar várias limitações metodológicas, tais como imprecisão, 

inconsistência e uso de medidas indiretas como fatores capazes de influenciar a 

confiança no resultado, independentemente do desenho do estudo. Este racional foi 

a base para o desenvolvimento da ferramenta GRADE (em inglês: Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation – GRADE). 

 

4.5.1 Revisão sistemática da literatura 

A revisão sistemática (RS) é uma forma de pesquisa que utiliza estudos 

primários disponíveis em diferentes bancos de dados como fonte de dados sobre 

determinado tema. Diferente da revisão narrativa, que em geral lida com ampla gama 

de questões relacionadas a um determinado tópico, a RS busca responder questões 

clínicas específicas em profundidade e é caracterizada pela utilização de métodos 

explícitos, sistematizados e reprodutíveis de busca, apreciação crítica e síntese da 

informação (COOK; MULROW; HAYNES, 1997; SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007).  

Outra diferença é que a RS permite apresentar uma síntese quantitativa do 

efeito, chamada de “meta-análise”, que representa a síntese estatística dos resultados 

de vários estudos independentes, que por reunir amostras maiores tende a apresentar 

uma estimativa mais precisa do tamanho do efeito. No entanto, nem sempre é 

A B 
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apropriado conduzir estas análises estatísticas, de forma que toda meta-análise parte 

de uma RS, mas nem toda RS resulta, necessariamente, em meta-análise (BRASIL, 

2021b; SAMPAIO, R. F.; MANCINI, 2007). 

Além de dar poder estatístico às comparações pelo aumento da amostra, a  

reunião de estudos avaliando as mesmas intervenções em metanalise pode contribuir 

para aumentar a validade externa dos estudos, ou seja, ampliar a capacidade de 

generalização e aplicação dos resultados (BRASIL, 2021b). 

Mas ainda que sejam consideradas o topo da evidência, as revisões 

sistemáticas com metanálise estão sujeitas a vieses em diferentes domínios (BRASIL, 

2017c), justamente por reunirem dados produzidos originalmente sob diferentes 

condições, o que agrega heterogeneidade metodológica com potencial para desvirtuar 

as medidas finais de efeito sumarizadas. 

 

 

4.6  Avaliação econômica 

No âmbito da saúde pública no Brasil, preconiza-se que as avaliações 

econômicas sejam realizadas sob a perspectiva do SUS, que é o pagador das 

tecnologias, além de incluir a estimativa de impacto orçamentário (BRASIL, 2012, p. 

009), parâmetros indispensáveis para a decisão de incorporação pela CONITEC.  

A avaliação econômica realizada de forma completa compara custos e alguma 

medida de desempenho ou desfecho das alternativas sob avaliação (BRASIL, 2014). 

Os desfechos em saúde para análises econômicas podem ser entendidos como os 

efeitos ou consequências à saúde e podem ser clínicos, econômicos ou de utilidade. 

Os desfechos clínicos são aqueles avaliados em estudos de eficácia e segurança, por 

exemplo: eventos adversos evitados ou pacientes curados. A definição de desfechos 

clínicos deve considerar todos os desfechos importantes decorrentes da intervenção, 

com foco em resultados finalísticos, evitando-se, idealmente, a utilização de 

desfechos intermediários ou substitutos (como, por exemplo, a utilização de 

parâmetros laboratoriais, que normalmente não refletem exatamente o benefício em 

saúde). Desfechos monetários são a conversão de consequências clínicas em 

unidades monetárias, utilizando, principalmente, técnicas de capital humano ou de 

disposição a pagar. Estes desfechos podem ser úteis quando há necessidade de 

comparação entre intervenções de áreas distintas. Outro desfecho muito utilizado é o 

de utilidade, que expressa a preferência do indivíduo por determinado estado de 
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saúde e considera que a forma como uma tecnologia afeta pacientes e outros atores 

não se limita apenas à mudança nas taxas de morbimortalidade, mas também possui 

características subjetivas. Esta percepção ampliada sobre saúde tem levado à 

utilização das chamadas medidas de qualidade de vida, expressas em indicadores 

como QALY (quality-adjusted life years ou “anos de vida ajustados por qualidade” ou 

“anos com qualidade de vida perfeita”) e DALY (BRASIL, 2014; SILVA et al., 2016).  

Quatro tipos principais de avaliações econômicas completas são relatados na 

literatura: análise de minimização de custos (AMC), análise de custo-benefício (ACB), 

análise de custo efetividade (ACE) e análise de custo-utilidade (ACU). Essas sempre 

medem os custos em alguma unidade monetária, mas diferem na forma de 

mensuração do desfecho em saúde (RASCATI, 2010).  

As ACE são as avaliações mais utilizadas nas avaliações econômicas em 

saúde, devido à facilidade para comparar diferentes tecnologias, desde que avaliadas 

para o mesmo desfecho (como anos de vida ganhos ou mortes evitadas). Sua 

vantagem é justamente a facilidade na quantificação dos desfechos, em comparação 

com outros tipos de análises, pois as unidades de medida são coletadas 

rotineiramente na prática clínica. Os resultados das análises de custo-efetividade são 

expressos pela Razão de Custo-Efetividade Incremental (RCEI ou ICER, em inglês), 

que é a diferença nos custos, dividida pela diferença nos desfechos.  

 

4.6.1  Custos em saúde 

Para definir os custos envolvidos em determinada tecnologia, é necessário 

identificar, quantificar e valorar todos os recursos utilizados (BRASIL, 2021a). 

Existem na literatura diferentes classificações dos tipos de custo em saúde, 

sendo a mais usual a divisão em quatro categorias: diretos médicos, diretos não 

médicos, indiretos e intangíveis (BRASIL, 2021a; RASCATI, 2010). 

Os custos diretos médicos são mais fáceis de serem medidos e referem-se aos 

gastos gerados pela utilização dos serviços de saúde, como custos com 

medicamentos, atendimentos clínicos, diárias hospitalares, exames laboratoriais etc. 

Os custos diretos não médicos estão relacionados ao tratamento, mas não são de 

natureza médica, como os custos dos pacientes e familiares com transporte para a 

unidade de saúde, adaptações domiciliares ou veiculares necessárias pela condição 

de saúde, dentre outros. Custos indiretos envolvem custos relacionados a 
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consequência da doença ou da intervenção, como perda de produtividade por 

ausência no trabalho ou da queda de rendimento. Os custos intangíveis são de difícil 

valoração, pois dependem da percepção do indivíduo e incluem mudanças na 

qualidade de vida e as consequências da doença ou tratamento, como dor, sofrimento, 

ansiedade ou fadiga (BRASIL, 2021a; OLIVEIRA, M. L. DE; SANTOS; SILVA, 2014; 

RASCATI, 2010). 

A perspectiva sob a qual o estudo será conduzido é a primeira definição 

operacional em um levantamento de custos, pois determina quais os itens devem ser 

contabilizados. Existem diferentes perspectivas a serem consideradas, que podem ser 

do paciente, do serviço de saúde onde se dá o uso da tecnologia, do SUS, da saúde 

suplementar ou mesmo de toda a sociedade (BRASIL, 2021a).  

Mesmo em um sistema de saúde baseado no acesso gratuito à assistência, 

como o SUS, a inclusão da perspectiva da sociedade tem sido cada vez mais 

reconhecida como necessária para o alcance de todos os aspectos relevantes 

envolvidos. Nela estão incluídos os custos diretos e indiretos (como tempo perdido 

pelos pacientes e seus familiares, ou custos relacionados à morte prematura). Apesar 

da abrangência, por ser de difícil mensuração, a perspectiva da sociedade é pouco 

descrita na literatura. Assim, a perspectiva mais utilizada em estudos 

farmacoeconômicos é a da instituição pagadora ou prestadora de serviço. Entende-

se por instituição um hospital, clínica, plano de saúde ou o SUS, que é comprador de 

serviços públicos e privados (BRASIL, 2014; RASCATI, 2010). 

Importante salientar que, sob a perspectiva do SUS, deve-se considerar todos 

os custos diretos (médicos e não médicos) cobertos pelo sistema público, desde 

procedimentos cobertos pelas tabelas de reembolso de procedimentos do SUS, 

custos com medicamentos, recursos diagnósticos e terapêuticos, e pagamento dos 

profissionais envolvidos (custo por hora de trabalho); até custos com publicidade e 

propaganda (como custos de uma campanha de divulgação da vacinação ou de 

educação em saúde) (BRASIL, 2014). 

 

4.6.2 Quantificação e valoração dos custos 

Após a definição da perspectiva do estudo, deve-se definir o método para 

valoração dos custos, que dependem da forma como são identificados e avaliados os 

componentes do custo. Em relação à identificação, os custos podem ser estimados 
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por macrocusteio (ou custeio bruto) ou de microcusteio. Em relação à avaliação dos 

componentes, os métodos podem ser realizados de cima para baixo (top-down) ou de 

baixo para cima (bottom-up) (BRASIL, 2021a). As estimativas de custos devem ser 

apresentadas para um determinado ano, sendo necessário ajustes, como taxa de 

desconto, para custos que serão incorridos no futuro ou correção pela inflação, para 

custos ocorridos no passado (BRASIL, 2014). 

A valoração por microcusteio considera o serviço individual, onde os 

componentes de custos são definidos no nível mais detalhado a partir de dados 

individuais do tratamento. Ela envolve a coleta de informações sobre o uso de 

recursos para cada componente de uma intervenção (por métodos observacionais, 

com coleta em prontuário, questionários ou outros) e podem ser utilizadas abordagens 

tanto de baixo para cima (para os componentes de custo que se acredita terem 

impacto no custo total), quanto de cima para baixo. A avaliação por microcusteio 

permite um alto grau de detalhamento e precisão, além de auxiliar a identificar se as 

diferenças de custo entre as opções terapêuticas em avaliação surgem da variação 

dos custos ou da intensidade da utilização dos recursos (BRASIL, 2014, 2021a).  

Por outro lado, a valoração por macrocusteio utiliza dados dos componentes 

de custos em nível agregado, em geral, partindo de bases eletrônicas de dados, que 

fornecem uma visão do todo, com estimativas de custo nacional e, portanto, confere 

validade externa. Na abordagem de cima para baixo estima-se o custo médio por 

paciente, enquanto na de baixo para cima, estima-se o custo individual. A principal 

desvantagem do método por macrocusteio é a baixa precisão, uma vez que não 

possibilita o rastreamento dos custos incorridos diretamente pelo paciente, no entanto, 

é um método mais fácil de ser aplicado e mais generalizável e, por isso, utilizado em 

estudos que pretendem gerar informação genérica de custos de uma região ou 

população (BRASIL, 2014, 2021a; OLIVEIRA, M. L. DE; SANTOS; SILVA, 2014).  

A escolha pela técnica de valoração depende da precisão, confiabilidade 

requerida, da pergunta a ser respondida pelo estudo ou da viabilidade de obtenção 

dos dados. Em geral, o microcusteio é a melhor opção para serviços mais complexos, 

quando os recursos humanos têm peso maior, quando a intenção é entender a 

informação de custos de um procedimento para subsidiar a definição de estratégias 

mais assertivas de remuneração, ou identificar oportunidades de redução de perdas. 

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

uma informação mais genérica e ágil (BRASIL, 2014, 2021a) 

 

4.7 Avaliações econômicas relacionadas às leishmanioses  

Existem poucos estudos econômicos publicados avaliando intervenções para 

as leishmanioses nas Américas. A maioria desses avaliaram testes diagnósticos e 

tratamentos para pacientes portadores de leishmaniose visceral (LV) (ASSIS, T. M. 

DE; RABELLO; COTA, 2021; ASSIS, T. S. M. DE; AZEREDO-DA-SILVA; et al., 2017; 

ASSIS, T. S. M. DE et al., 2019; ASSIS, T. S. M. DE; ROSA; et al., 2017; CARVALHO, 

I. P. S. F. DE et al., 2017; MACHADO DE ASSIS et al., 2016).  

Com foco em LM, foram localizadas dois estudos do tipo ACE. Em uma análise 

realizada no Brasil comparando diferentes tratamentos, Sbv, d-AMB, L-AMB, a última 

foi a alternativa custo-efetiva. A outra ACE, conduzida na Colômbia, avaliou diferentes 

técnicas diagnósticas para a doença (CASTILLO-RODRÍGUEZ et al., 2019; MISTRO 

et al., 2017) e confirmou que testes diagnósticos de LM baseados em PCR são 

estratégias custo-efetivas. 

Também no Brasil, identifica-se o Parecer Técnico Científico (PTC) 

apresentado à CONITEC em outubro de 2018 que subsidiou a Recomendação nº 365 

para incorporação da MF ao SUS para o tratamento de pacientes com LT. Apesar do 

título abranger a LT como um todo, os estudos utilizados no documento avaliaram 

essencialmente pacientes com LC (BRASIL, 2018b; RAMOS; ELIAS, 2015).  

Abordando as intervenções disponíveis para LM, mas com foco em LC, estudo 

na Colômbia comparando AM e MF para tratamento de crianças demonstrou  

superioridade da MF, sob a perspectiva do paciente e da sociedade, e moderado 

aumento dos custos, na perspectiva do governo (BERGER et al., 2017). 
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5 MÉTODOS 

Foi conduzida uma revisão sistemática para estimativa de efetividade e 

frequência de eventos adversos e uma avaliação econômica parcial para estimativa 

de custos médicos diretos para diferentes esquemas terapêuticos disponíveis para LM 

nas Américas.  

Apesar da metodologia dos dois estudos que compõem essa tese estarem 

detalhadas nos artigos apresentados em Resultados, para garantir clareza e 

completude a este documento, os métodos serão descritos brevemente a seguir, em 

português, com referência a informações adicionais disponíveis nos Apêndices 1 a 5. 

 

5.1  Revisão Sistemática 

5.1.1  Delineamento geral, protocolo e registro 

Foi conduzida uma revisão sistemática da literatura de acordo com as 

recomendações PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021). O protocolo foi registrado no International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o número 

CRD42019130708. 

 

5.1.2  Critérios, fontes e estratégias utilizadas 

Foram selecionados estudos avaliando pacientes com diagnóstico de LM 

submetidos a tratamento especificado e com desfecho clínico disponível. 

A estratégia de busca foi orientada pelo acrônimo PICO, conforme descrito a 

seguir: 

(P) População: indivíduos com leishmaniose adquirida nas Américas e 

acometimento mucoso;  

(I) Intervenção: qualquer tratamento farmacêutico medicamentoso;  

(C) Comparador, se aplicável: qualquer outra terapia, placebo ou nenhum 

tratamento;  

(O) Desfecho de interesse: taxa de cura.  

 

Outros desfechos de interesse considerados secundários foram a frequência e 

características dos eventos adversos e taxa de recidiva de LM.  
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Foram excluídos: 

• estudos não originais (revisão de literatura, cartas, respostas, editoriais, 

diretrizes, publicações apresentando os mesmos pacientes descritos 

em outro artigo);  

• estudos que abordam subgrupos de pacientes com características 

específicas (pacientes imunossuprimidos ou falhados); 

• estudos nos quais, para cada intervenção avaliada, menos de 10 

pacientes foram tratados e 

• estudos onde as amostras incluíam pacientes com outras condições 

clínicas e não estava disponível informação sobre o número de 

pacientes com LM curados. 

Não houve restrição de idioma, desenho de estudo ou data de publicação. As 

bases para a busca na literatura foram MEDLINE (PubMed), Embase, LILACS e Web 

of Science. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas referências incluídas nas 

revisões sistemáticas identificadas. sendo a busca na literatura concluída em 15 de 

dezembro de 2021. As estratégias de busca em cada base de dados estão disponíveis 

no Apêndice 1.  

 

5.1.3  Condução da revisão sistemática 

A seleção dos artigos foi realizada em colaboração com outras autoras 

(Carolina Senra Alves de Souza, Mariana Lourenço Freire e Gláucia Cota), de forma 

independente, avaliando títulos e resumos usando o software Rayyan (MOURAD 

OUZZANI et al., 2016). As discordâncias foram resolvidas por consenso entre os 

autores ou, na ausência de consenso, por um terceiro revisor. Em seguida, quatro 

autores confirmaram a elegibilidade por nova triagem dos textos completos. 

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos com colaboração de mais três 

autoras (Sarah Nascimento Silva, Mariana Lourenço Freire e Lindicy Leidicy Alves) de 

forma independente e confirmados por um segundo revisor. Foi utilizado formulário 

padrão, coletando-se informações sobre as características dos estudos, população, 

resultados e eventos adversos. Caso mais de uma publicação relatasse os mesmos 

pacientes, o estudo com o maior número de pacientes era selecionado e os demais 

estudos eram excluídos para evitar casos duplicados. Quando os mesmos pacientes 
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foram descritos em mais de uma publicação, mas pela apresentação de desfechos 

diferentes (por exemplo, taxas de cura e recidiva), eles foram considerados, mas os 

pacientes foram contados apenas uma vez. 

O desfecho de interesse foi a taxa de cura a qualquer momento após o término 

do tratamento, utilizando a abordagem de intenção de tratar, independentemente de 

como o autor a descreveu na publicação original e expressa como o número de casos 

curados pelo número total de casos tratada com uma determinada intervenção.  

Perdas observadas durante o seguimento foram consideradas, para fim desta 

análise, como falhas terapêuticas. Para manter a consistência entre as definições de 

cura utilizadas, sempre que possível o critério de cura utilizado nas análises foi o mais 

estrito possível, ou seja, mesmo para autores que consideraram uma melhora clínica 

acima de 90% como cura, se os dados de cura completa estavam disponíveis, estes 

foram os adotados como cura. 

Considerando D1 como o primeiro dia de tratamento, e utilizando como 

referência as definições propostas por Olliaro (2013) (OLLIARO et al., 2013), 

adotamos arbitrariamente os seguintes intervalos para padronizar a extração dos 

dados de taxa de cura em diferentes momentos após o tratamento: avaliação de cura 

realizada entre D60 e D135 foi assumido como D90; a avaliação de cura realizada 

entre D136 e D270 foi assumida como D180; e a avaliação de cura realizada entre 

D271 e D390 foi assumida como D360. Para estimativa da taxa de recidiva, foram 

considerados apenas os pacientes considerados curados anteriormente.  

A segurança da terapia antileishmania foi capturada em cada estudo como o 

número de eventos adversos (EA) por total de pacientes (ou tratamentos, 

alternativamente, caso seja a única informação disponível) avaliados. As taxas foram 

expressas em porcentagens e apresentadas juntamente com seus respectivos 

intervalos de confiança (IC) de 95%, calculados pelo modelo de efeitos aleatórios de 

Mantel Haenszel. A classificação de EA adotada originalmente (gravidade, 

intensidade ou outra) também foi obtida e, quando disponível, foi descrita para cada 

estudo. 

 

5.1.4  Síntese dos dados e análise estatística 

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

grupo de braços dos diferentes artigos que avaliaram o mesmo tratamento (taxas 
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combinadas). Para todas as análises foi utilizada a taxa de cura da última avaliação 

relatada nos estudos originais. Quando possível, também foi realizada comparação 

direta (meta-análise) de diferentes intervenções.  

Para permitir a comparação com os resultados já obtidos em revisões 

sistemáticas clássicas incluindo  apenas ECR, além da análise global incluindo todos 

os desenhos de estudo, análise de sensibilidade reunindo apenas   estudos 

randomizados foi realizada quando disponível. Estudos randomizados comparando 

antimoniato de meglumina em dose padrão (20/mg/kg/dia por 30 dias) com SSG e  

MF, sendo os resultados apresentados no Apêndice 2. 

Utilizou-se a estatística de inconsistência (I2) para avaliar a heterogeneidade 

entre os estudos, optando-se pelo modelo de análise por efeitos aleatórios, uma 

estratégia que permite incorporar a heterogeneidade inter estudos por meio de um IC 

amplo, gerando uma estimativa mais conservadora da medida do efeito. Caso fosse 

encontrada heterogeneidade significativa, os resultados do modelo de efeitos 

aleatórios eram destacados e os resultados eram analisados com cautela, com ênfase 

na busca das diferenças entre os estudos. Para uma análise global dentro de uma 

determinada terapia com subgrupos, foi usada uma análise de efeitos mistos: um 

modelo de efeitos aleatórios foi usado para combinar estudos dentro de cada 

subgrupo e um modelo de efeito fixo foi usado para combinar subgrupos e produzir o 

efeito geral. A variância de estudo para estudo (tau-quadrado) foi considerada a 

mesma para todos os subgrupos; este valor foi calculado dentro de subgrupos e então 

agrupado. 

O Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology (MedDRA®), versão 

25.0, uma terminologia médica internacional desenvolvida sob os auspícios do 

International Council for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (INTERNATIONAL COUNCIL FOR 

HARMONISATION, ICH, 2022), foi usado para padronizar os dados de segurança 

nesta revisão. Em resumo, cada EA relatado no estudo primário foi registrado e 

classificado de acordo com o “Termo Preferido” (Preferred Term – PT), “Grupo de 

Termos de Alto Nível” (High Level Group Terms – HLGL), e “Classificação por 

Sistemas Órgãos” (System Organ Classes – SOC). Na mesma ordem hierárquica da 

estratificação por sistema-órgão, o sistema MedDRA inclui o termo “investigações” 

para designar alterações de exames complementares de diagnóstico referentes a 

diversos sistemas. 
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5.1.5  Avaliação de risco de viés 

Dois pares de pesquisadores independentes avaliaram o risco de viés usando 

ferramentas específicas de acordo com o desenho do estudo. Os ensaios clínicos 

randomizados foram avaliados usando a ferramenta de risco de viés Cochrane (RoB 

2) (HIGGINS JPT, THOMAS J, CHANDLER J, CUMPSTON M, LI T, PAGE MJ, 

WELCH VA (EDITORS), 2022; STERNE et al., 2019) e ensaios clínicos não 

randomizados e estudos de coorte prospectivos foram avaliados usando a Newcastle 

Ottawa Scale (NOS) (WELLS et al., 2021). Além disso, a escala NOS modificada 

(MURAD, MOHAMMAD HASSAN et al., 2018) foi usada para avaliar o viés em 

estudos observacionais retrospectivos (principalmente séries de casos), conforme 

realizado anteriormente por outros (BAZERBACHI, F. et al., 2017; BAZERBACHI, 

FATEH et al., 2017, 2018; HAFFAR et al., 2017; WANG et al., 2021). A RoB 2 é 

baseada em cinco domínios: (1) processo de randomização; (2) desvios das 

intervenções pretendidas; (3) dados de resultados ausentes; (4) mensuração do 

resultado; e (5) seleção do resultado reportado. Por sua vez, a ferramenta NOS inclui 

nove itens que podem ser categorizados em três dimensões: 1) seleção dos grupos 

de estudo, 2) comparabilidade dos grupos e 3) determinação dos resultados de 

interesse. O instrumento adotado para avaliação de relato de caso é baseado em 

quatro domínios (seleção, apuração, causalidade e relato) e oito itens. Essa 

ferramenta foi adaptada, conforme sugerido por Murad (2018), resultando em cinco 

itens. Três desses cinco itens, relacionados aos aspectos do relato e do resultado, 

receberam duplo peso. Para padronizar a avaliação do risco de viés, definiu-se que o 

tempo mínimo de seguimento de 90 dias (OLLIARO et al., 2013) e uma perda de 

seguimento inferior a 20% seriam os parâmetros para um estudo de baixo risco de 

viés. Para todos os domínios, assumiu-se que o risco era alto se não houvesse 

informações suficientes para avaliar a qualidade. 
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5.2  Avaliação econômica parcial do tratamento de leishmaniose mucosa no 

Brasil 

 

5.2.1  Delineamento geral da estimativa de custos 

Foi conduzida uma avaliação econômica parcial para estimar os custos diretos 

médicos de diferentes esquemas terapêuticos para o tratamento da LM, sob a 

perspectiva de análise do SUS, de acordo com recomendações das “Diretrizes 

Metodológicas: Diretriz de Avaliação Econômica” (BRASIL, 2014) e do “Manual de 

Vigilância da Leishmaniose Tegumentar” (BRASIL, 2017a).  

A população em estudo foi definida como a média de casos confirmados de LM 

no Brasil notificados no SINAN nos últimos 5 anos (2014 a 2018, tendo em vista que 

a avaliação foi conduzida em 2019), considerando que todos os casos de LM na 

população em estudo foram tratados com cada um dos esquemas terapêuticos sob 

avaliação, excluindo os casos de contraindicação de uso. 

Para definição das intervenções (esquemas terapêuticos), considerou-se os 

medicamentos recomendados como primeira linha para tratamento de LM pelo 

“Manual de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar” e o medicamento aprovado 

como primeira linha de tratamento para LT em 2018 e distribuído no Brasil a partir de 

2020 (após a realização desta estimativa de custos) (BRASIL, 2017a, 2018a, 2020a): 

✓ Antimoniato de meglumina (AM) 

✓ Anfotericina B lipossomal (L-AMB) 

✓ Miltefosina (MF) 

Foram estimados os custos diretos médicos anuais totais e custos diretos 

médicos por paciente tratado com cada esquema terapêutico, obtidos por 

macrocusteio, ou seja, dados agregados ou custos globais para o conjunto de casos 

tratados disponibilizados em bases de informações do MS e de registros de preços de 

comercialização (NUNES DA SILVA; TOLENTINO SILVA; GOMES PEREIRA, 2016). 

Neste cálculo foram incluídos custos envolvidos diretamente no tratamento e também 

no monitoramento clínico e laboratorial da toxicidade dos medicamentos, de acordo 

com as recomendações específicas para cada esquema terapêutico, observando-se 

as recomendações contidas no Manual de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar 

(BRASIL, 2017a). Também foram utilizadas orientações contidas nas bulas ou 
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documentos elaborados pelos fabricantes dos medicamentos com informações aos 

pacientes e prescritores (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: pó para solução 

para infusão”, 2022; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solução injetável”, 

2022; “PENTOXIFILINA: comprimidos revestidos”, 2022; IMPAVIDO, 2015). Custos 

relacionados ao diagnóstico de LM não foram considerados, pois entende-se que é 

pré-requisito ao tratamento e não parte do tratamento. 

Foi considerado o horizonte temporal entre a avaliação clínica pré-tratamento 

e o acompanhamento por 6 meses para avaliação de cura. Desta forma, quatro 

componentes foram incluídos na estimativa de custos:  

a) medicamento;  

b) insumos para a saúde associados ao tratamento;  

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

pitalização); 

d) exames complementares. 

Todos os custos foram apresentados em reais (R$), moeda corrente brasileira, 

considerando o ano base 2019. Os valores de custos identificados em anos diferentes 

do ano base foram ajustados para esse ano com base na taxa oficial de inflação 

determinada pelo Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) 

acumulado, disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 

2019). 

Os custos médios individuais para cada esquema terapêutico foram estimados 

somando-se os custos de todos os componentes em todos os estratos de pacientes 

elegíveis, dividido pelo número médio anual de pacientes para aquele esquema 

terapêutico. 

A seguir são apresentadas as fontes de custo, parâmetros e pressupostos 

utilizados em cada uma das definições. 

 

5.2.2  Fonte do custo dos medicamentos e insumos associados 

Os custos unitários da unidade farmacêutica de cada medicamento em 

avaliação foram informados pela Coordenação-Geral de Assistência Farmacêutica e 

Medicamentos Estratégicos do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos 

Estratégicos do MS, via endereço eletrônico institucional 

(nucleoendemias@saude.gov.br), em 23/8/2019. 
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Os custos dos métodos de contracepção, preconizado para uso por mulheres 

em idade fértil em tratamento com a miltefosina, foram consultados no Banco de 

Preços em Saúde (BPS) do MS (BRASIL, 2016). Para esta definição foi considerado 

o preço médio ponderado, que representa a tendência central dos preços unitários de 

um produto considerando todas as compras em um período de interesse (BRASIL, 

2016). 

 

5.2.3  Fonte do custo dos procedimentos e exames complementares 

O custo de procedimentos (consulta médica, internação, administração de 

medicamento) e exames complementares foram obtidos no Sistema de 

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 

Materiais Especiais – OPM do SUS (SIGTAP/SUS). Este sistema contém, desde 

janeiro de 2008, informações tanto de procedimentos hospitalares quanto 

ambulatoriais do Sistema de Informação Hospitalar (SIH/SUS) e do Sistema de 

Informação Ambulatorial (SIA/SUS) (BRASIL, 2007, 2019b).  

 

5.2.4  Pressupostos para definição da população em estudo 

Todos os esquemas terapêuticos sob análise têm sua posologia baseada em 

peso do paciente e a definição de população elegível para o tratamento é definida com 

base em idade e sexo. Assim, para maior aproximação em relação ao custo real, a 

estimativa do custo total de cada tratamento baseou-se na soma dos custos dos 

subgrupos de pacientes de LM, estratificados por faixa etária e sexo, para os quais 

foram estimados o peso médio ponderado. A metodologia para definição da população 

em estudo e extrapolação de pesos ponderados por faixa etária, pode ser consultada 

no Apêndice 3 e os dados finais considerados estão disponíveis na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Número médio de pacientes com leishmaniose mucosa no Brasil e média 

de pesos por grupo de idade e sexo de 2014 a 2018. 

Faixa 
etária 
(anos) 

Média anual de 
casos de LM  

(sexo masculino) 

Média anual de 
casos de LM  

(sexo feminino) 

Média anual 
de casos de 
LM (Total)* 

Peso médio 
masculino 

(kg) 

Peso médio 
feminino 

(kg)  

Peso médio 
ponderado 
por sexo 

(kg) 

<1  9 3 11 8,1 7,5 8,0 

1 - 4 6 7 13 14,9 14,4 14,6 

5 - 9 14 11 24 25,3 25,2 25,3 

10 4 2 6 33,4 34,3 33,7 

11 6 4 10 36,8 39,5 37,9 

12 3 2 6 42,0 44,2 42,9 

13 5 2 7 47,4 47,9 47,5 

14 9 2 11 52,3 50,0 51,8 

15-19 36 11 47 62,3 54,3 60,4 

20-39 228 63 291 76,4 66,1 74,2 

40-44 64 16 81 77,8 69,3 76,1 

45-49 72 21 93 77,2 68,6 75,3 

50-54 73 21 94 76,4 68,6 74,7 

55-59 64 19 82 75,5 68,9 74,0 

60-64 68 15 83 74,8 67,0 73,4 

65-69 56 16 72 73,1 66,3 71,6 

70-79 72 26 98 70,2 63,2 68,3 

80 e + 33 13 46 66,6 58,9 64,4 

TOTAL 822 254 1.075 - - - 

Legenda: LM: leishmaniose mucosa. * a soma pode não ser exata, devido à arredondamentos dos 

números médios de casos. 

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

 

5.2.5  Pressupostos relacionados às intervenções sob avaliação 

Assumiu-se que todos os medicamentos em análise são utilizados conforme 

recomendação contida no Manual de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar 

(BRASIL, 2017a), seja em relação à posologia do tratamento, seja em relação aos 

grupos de pacientes elegíveis para cada medicamento, o que está estabelecido para 

os esquemas terapêuticos com AM e L-AMB. Apesar do medicamento MF ainda não 

constar no Manual do MS, seu uso está sustentado pela aprovação na Conitec 

(BRASIL, 2018b). Para esta alternativa terapêutica, foram utilizadas as 

recomendações posológicas, restrições de uso e de monitorização preconizadas pelo 

fabricante (IMPAVIDO, 2015). Para todas as intervenções, a quantidade de unidades 

farmacêuticas de cada medicamento foi definida de acordo com peso e faixa etária. 
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Os pressupostos adotados neste estudo estão descritos no Quadro 4 e descritos a 

seguir. 

 

A) Antimoniato de meglumina em associação ou não com pentoxifilina: 

• Indicado para pacientes até 49 anos, de acordo com recomendações do 

MS do Brasil, associado à pentoxifilina. Esta última aprovada unica-

mente para pacientes acima de 12 anos (BRASIL, 2017a; “Glucantime, 

Antimoniato de meglumina: Solução injetável”, 2022; “PENTOXIFILINA: 

comprimidos revestidos”, 2022). 

• Assumiu-se o tratamento em regime ambulatorial neste trabalho, consi-

derando que a condição clínica LM, por si, não exigiria cuidados hospi-

talares. 

• Foram consideradas contraindicações a este medicamento a presença 

de algumas comorbidade (insuficiência renal, cardíaca, hepática ou ou-

tras que comprometam a imunidade) e condições clínicas específicas 

(transplantados renais, cardíacos ou hepáticos; falha terapêutica ao an-

timoniato de meglumina e gestantes), indicadas no Quadro 4 (BRASIL, 

2017a; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solução injetável”, 

2022). Nestes casos, o MS define a anfotericina B lipossomal como pri-

meira escolha. Numa tentativa de estimar o número médio de casos de 

LM apresentando condições com restrição de uso de AM, foi realizada 

consulta ao MS sobre o número de tratamentos de anfotericina B lipos-

somal autorizados para pacientes com menos de 49 anos. De acordo 

com os registros federais, 5,5% dos tratamentos com L-AMB para LM 

foram dispensados para  menores de 50 anos (33 liberações em 600 

casos de LM), o que não afeta os cálculos finais deste estudo (MINIS-

TÉRIO DA SAÚDE (MS), 2020). 
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B) Anfotericina B lipossomal 

• Considerou-se, neste estudo, que todos os pacientes com LM são ele-

gíveis para anfotericina B lipossomal, pois nenhuma condição associada 

ou comorbidade é considerada contraindicação absoluta ao uso de an-

fotericina B lipossomal (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: pó para 

solução para infusão”, 2022; BRASIL, 2017a). 

• Assumiu-se neste trabalho que esta abordagem terapêutica exige inter-

nação hospitalar, pois a anfotericina B lipossomal deve ser administrada 

por via endovenosa exclusivamente em ambiente hospitalar e a LM não 

consta entre as condições contempladas para tratamento em regime de 

hospital-dia no âmbito do SUS. 

• Definiu-se a dose total de 30 mg/kg como padrão neste estudo, por se 

tratar da dose média aproximada recomendada no Brasil (25 a 40mg/kg) 

(BRASIL, 2017a). Esta é a dose utilizada habitualmente na prática clínica 

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

 

C) Miltefosina 

• Recomendada apenas para pacientes com mais de 12 anos, pois não 

existem dados de eficácia e segurança em populações pediátricas. Ex-

ceto reação alérgica ao medicamento, gravidez e síndrome de Sjögren-

Larsson, nenhuma outra restrição absoluta foi identificada (BRASIL, 

2020b; IMPAVIDO, 2015). Assumiu-se que o medicamento será autoad-

ministrado pelo paciente com monitorização médica em regime ambula-

torial, uma vez que se trata de medicamento de uso oral. A dose preco-

nizada pelo fabricante e determinada de acordo com a faixa de peso do 

paciente (abaixo ou acima de 45 kg) foi usada como parâmetro. 

• Considerou-se a necessidade de adoção de medidas anticonceptivas 

por mulheres em idade fértil (mulheres com menos 55 anos), devido ao 

reconhecido potencial teratogênico da miltefosina. Assim, previu-se a 

utilização de, no mínimo, dois métodos de contracepção (um altamente 

efetivo e outro de barreira, conforme exigido pelo MS) por 30 dias antes 

do início do tratamento, ao longo do tratamento e por quatro meses após 

o término deste (BRASIL, 2020b), tempo total mínimo de 180 dias de 

contracepção. Considerando as opções de métodos anticoncepcionais 
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disponíveis no SUS, optou-se por incluir o custo do acetato de medroxi-

progesterona 150 mg/mL suspensão injetável para uso trimestral, devido 

à confiabilidade do efeito, seja por sua ação prolongada, seja pela pos-

sibilidade de supervisão da adesão, sendo considerados o total de duas 

aplicações. Como método de barreira a ser combinado com o método 

hormonal, considerou-se o custo do fornecimento de preservativo mas-

culino, por ser o de uso mais difundido no Brasil, estimando o forneci-

mento de uma unidade diária pelo tempo total de 180 dias (BRASIL, 

2019a). 
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Quadro 4 – Esquema terapêutico, grupo de pacientes elegíveis e medicamentos complementares necessários a cada terapia sob 

avaliação. 

Medicamento e apre-
sentação 

Pacientes elegíveis Posologia 
Nível de atenção para 

administração 
Pressupostos assu-

midos 
Insumos para a sa-

úde associados 

Antimoniato de me-
glumina:  

ampolas de 5 mL (81 
mg Sbv/mL) 

Pacientes até 49 anos, 
sem comorbidades ou 
condições clínicas con-
traindicadas* 

20 mg/kg/dia (até o má-
ximo de 1.215 mg ou 3 
ampolas) por 30 dias 

Ambulatorial De 1 a 3 ampolas /dia 
/paciente 

Pentoxifilina (apenas 
para maiores de 12 
anos, 400 mg via oral 3 
vezes ao dia por 30 
dias) 

Anfotericina B lipos-
somal:  

frasco-ampola de 50 
mg 

Pacientes com mais de 
50 anos ou com comor-
bidades* 

3 a 5 mg/kg/dia (até 
dose total acumulada 
de 25 a 40 mg/kg) por 
cerca de 10 dias 

Hospitalar 3 mg/kg/dia 

Dose total acumulada 
de 30 mg/kg 

Número de ampolas foi 
arredondado para nú-
mero inteiro superior ao 
cálculo por kg 

- 

Miltefosina:  

cápsulas de 50 mg 

Pacientes com mais de 
12 anos 

• < 45 kg: 100 mg/dia 
por 28 dias 

• > 45kg: 150 mg/ dia 
por 28 dias 

Domiciliar com acom-
panhamento ambulato-
rial 

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

Método anticonceptivo 

• Método efetivo: me-
droxiprogesterona, am-
polas de 150mg/mL 
suspensão (uma antes 
e uma após o trata-
mento) 

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

Legenda: *comorbidades: insuficiência renal, cardíaca ou hepática ou outras que comprometam a imunidade; transplantados renais, cardíacos ou hepáticos; falha terapêutica 
ao antimoniato de meglumina e gestantes. Sbv: antimoniato pentavalente. 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 
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5.2.5.1  Determinação da quantidade de unidades farmacêuticas de cada medica-

mento ou insumo para a saúde associado ao esquema terapêutico 

A determinação da quantidade de unidades farmacêuticas necessárias em 

cada uma das intervenções em análise foi realizada de acordo com o peso médio 

ponderado pela distribuição por sexo, por cada faixa etária, respeitando-se as 

restrições de uso. Os detalhes desta metodologia estão descritos no Apêndice 4 e as 

quantidades definidas no Quadro 5. 

 

Quadro 5 – Número de unidades farmacêuticas consideradas para cada esquema 

terapêutico em avaliação em cada faixa etária. 

Faixa 
etária  

Nº de amp 
de AM / 
paciente 

Nº de comp 
de 

Pentoxifilina/ 
paciente 

Nº de f.amp 
de L-AMB / 
paciente 

Nº de cap de 
MF/ paciente 

Nº 
anticoncepcional 
efetivo: 2 doses 

(trimestral) 

Nº 
anticoncepcional 

de barreira: 1 
por dia (180 

dias) 

<1 Ano 30 - 5 - - - 
 1 - 4 30 - 9 - - - 
 5 - 9 60 - 16 - - - 

10 60 - 21 - - - 
11 60 - 23 - - - 

12 90 90 26 56 2 180 
13 90 90 29 84 2 180 
14 90 90 32 84 2 180 

15-19 90 90 37 84 2 180 
20-39 90 90 45 84 2 180 
40-44 90 90 47 84 2 180 
45-49 90 90 46 84 2 180 
50-54 - - 44 84 2 180 
55-59 - - 46 84 -   
60-64 - - 44 84 - - 
65-69 - - 43 84 - - 

70-79 - - 41 84 - - 
80 e + - - 39 84 - - 

Legenda: AM: antimoniato de meglumina. Amp: ampola. Cap.: cápsulas. Comp.: comprimidos. f.amp: frasco 
ampolas. 
Fonte: elaborado pelo próprio autor. 
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5.2.6 Pressupostos relacionados aos procedimentos (consultas, internação, 

administração de medicamentos) 

Considerando os pressupostos contidos no Quadro 4 sobre o nível de atenção 

definido para cada esquema terapêutico, sendo ambulatorial para AM e MF e 

hospitalar para L-AMB, o número de consultas médicas, tempo de internação e 

procedimentos necessários foram definidos com base no nível de atenção e tempo de 

tratamento. 

Independentemente do esquema terapêutico foi considerada pelo menos uma 

consulta médica pré-tratamento, quando são avaliados os resultados dos exames 

diagnósticos e definida a terapia para cada caso. Também foi considerada uma 

consulta médica ambulatorial para avaliação de cura, independente do esquema 

terapêutico utilizado, em torno do 180º dia do tratamento, conforme definido no Manual 

de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar (BRASIL, 2017a, p. 107). Os valores da 

consulta foram obtidos por meio da tabela SIGTAP (procedimento: “consulta médica 

em atenção especializada” – código 03.01.01.007-2). 

Para os esquemas ambulatoriais, tratamento com AM em associação com 

pentoxifilina (maiores de 12 anos) e tratamento com MF, foram considerados os custos 

envolvidos com consultas médicas antes, durante (em intervalos semanais) e após o 

tratamento. Especificamente para a intervenção AM, que exige a administração 

endovenosa ou intramuscular por 30 dias, foi considerado o custo de 30 

administrações (procedimento: “Administração de medicamentos na atenção 

especializada” – código 03.01.10.001-2).  

Para o esquema terapêutico com L-AMB, considerou-se o procedimento 

internação hospitalar para “tratamento de outras doenças devidas a protozoários (B55 

a B64)” (código 03.03.01.005-3), que cobre cinco dias de permanência. Como o tempo 

mínimo necessário para a administração da dose total acumulada de L-AMB é de 10 

dias, partindo-se da dose dia de 3 mg/Kg (ver Quadro 4), ao pacote internação foram 

somadas cinco diárias (procedimento: “diária de permanência a maior” – código 

08.02.01.019-9). Tal como realizado para as duas outras intervenções terapêuticas 

em análise, foram computadas uma consulta médica pré e outra pós-tratamento. 

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

considerados em cada tratamento. 
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Quadro 6 – Descrição, número e fonte de dados dos procedimentos relacionados a 

cada uma das intervenções terapêuticas para leishmaniose mucosa em avaliação. 

Medicamento 
Nº de 

procedimentos 
considerados 

Descrição 
Nome do 

procedimento 
(SIGTAP) 

Código BR do 
procedimento 

(SIGTAP) 

Antimoniato 
de Meglumina 
+ pentoxifilina  

6 

1 consulta pré-tratamento, 4 
consultas durante o 

tratamento (semanal em 30 
dias) e 1 consultas de 

avaliação de cura (180 dias). 

Consulta médica 
em atenção 

especializada 
03.01.01.007-2 

30 Tratamento de 30 dias 

Administração de 
medicamentos 

na atenção 
especializada 

03.01.10.001-2 

Anfotericina B 
lipossomal  

2 
1 consulta pré-tratamento e 1 

consultas de avaliação de 
cura (180 dias). 

Consulta médica 
em atenção 

especializada 
03.01.01.007-2 

1 
Internação com média de 

permanência prevista: 5 dias 

Tratamento de 
outras doenças 

devidas a 
protozoários 
(B55 a B64) 

03.03.01.005-3 

5 
5 diárias, para completar 10 

dias de internação 

Diária de 
permanência a 

maior 
08.02.01.019-9 

Miltefosina  6 

1 consulta pré-tratamento, 4 
consultas durante o 

tratamento (semanal em 28 
dias) e 1 consultas de 

avaliação de cura (180 dias). 

Consulta médica 
em atenção 

especializada 
03.01.01.007-2 

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

 

5.2.7 Pressupostos relacionados aos exames de monitoramento 

A definição dos exames complementares necessários antes e durante cada 

esquema terapêutico baseou-se em recomendação vigente do MS e recomendação 

oficial dos respectivos fabricantes conforme descrito no Quadro 7Erro! 

Autoreferência de indicador não válida. (“AMBISOME, anfotericina B lipossomal: 

pó para solução para infusão”, 2022; “Glucantime, Antimoniato de meglumina: 

Solução injetável”, 2022; BRASIL, 2017a; IMPAVIDO, 2015). Para recomendações 

divergentes, assumiu-se a recomendação mais específica ou conservadora. Para a 

definição da periodicidade de monitoramento laboratorial quando não claramente 

especificado, estabeleceu-se intervalo semanal a partir do início do tratamento. 

O componente laboratorial do tratamento com anfotericina B lipossomal foi 

contabilizado separadamente apenas no pré-tratamento, uma vez que o pacote de 
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internação hospitalar já inclui os procedimentos relativos à administração de 

medicamentos e avaliação profissional. 

Além dos exames hematológicos, bioquímicos e eletrocardiográfico, definiu-se 

que todas as mulheres em idade fértil (10 a 55 anos) deveriam realizar teste de 

gravidez de alta sensibilidade (dosagem sérica de gonadotrofina coriônica humana - 

beta-HCG) antes do início do tratamento, independente do medicamento a ser 

utilizado. Para a abordagem terapêutica miltefosina, seguindo recomendação da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) (BRASIL, 2020b), além de testagem 

30 dias antes do início do tratamento, pesquisa de gravidez deve ser repetida a cada 

prescrição e mensalmente por quatro meses após o término do medicamento, 

resultando em um mínimo de 7 dosagens de beta-HCG. 

Quadro 7 – Exames de monitoramento considerados indicados durante tratamento 

de leishmaniose mucosa com cada alternativa terapêutica.  

Exames Periodicidade Fonte para periodicidade 

Nº de 
exames 

considerado 
por paciente 

Medicamentos: Antimoniato de meglumina + Pentoxifilina 

Beta HCG (para mulheres em 
idade fértil, 10 a 49 anos) 

1 vez antes do tratamento  
Recomendação geral de 
segurança 

1 

Monitorização cardíaca 
Eletrocardiograma (ECG) 

• Basal 

• Semanal 

• 2 vezes por semana 
(pacientes acima de 50 
anos e portadores de co-
morbidades)  

• Manual LTA 2017  

• Bula  5 

Função Hematopoiética 
Hemograma 

• Basal  

• Semanal por 30 dias 

• Manual LTA e Bula  
5 

Função renal 
Ureia 

5 

Creatinina 5 

Função hepática 
Transaminase oxalacética 

5 

Transaminase pirúvica 5 

Bilirrubinas total e frações 5 

Fosfatase alcalina 5 

Função pancreática 
Amilase 

5 

Lipase 5 

Medicamento: Anfotericina B lipossomal 

Beta HCG (para mulheres em 
idade fértil, 10 a 49 anos) 

1 vez antes do tratamento Recomendação geral de 
segurança 

1 

Função Hematopoiética 
Hemograma 

• Basal 

• Avaliação regular  

• Bula  
1 

Função renal 1 
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Exames Periodicidade Fonte para periodicidade 

Nº de 
exames 

considerado 
por paciente 

Ureia • Basal 

• Diariamente 

• Avaliação regular  

• Manual LTA 2017 Bula  
Creatinina 

1 

Função hepática 
Transaminase oxalacética 

• Basal 

• Avaliação regular  

• Bula  
1 

Transaminase pirúvica 1 

Bilirrubinas total e frações 1 

Fosfatase alcalina 1 

Eletrólitos séricos 
Potássio 

• Basal 

• Diariamente 

• Avaliação regular  

• Manual LTA 2017  

• Bula  
1 

Magnésio 
1 

Medicamentos: Miltefosina 

Beta HCG (para mulheres em 
idade fértil, 10 a 49 anos) 

1 vez antes do tratamento, 
a cada prescrição e por 4 
meses após fim do 
tratamento 

RDC 337/2020 7 

Função renal 
Ureia 

• Basal 

• Monitorar durante tera-
pia (definido neste estudo 
como semanal. Ou seja, 4 
vezes em 28 dias e por 4 
semanas após o término 
da terapia (1 vez) 

• Recomendações do 

fabricante (Impavido) 
6 

Creatinina 

6 

Função hepática 
Transaminase oxalacética 

• Basal 
Monitorar durante terapia 
(definido neste estudo 
como semanal. Ou seja, 4 
vezes em 28 dias) 

• Recomendações do 

fabricante (Impavido) 
5 

Transaminase pirúvica 5 

Bilirrubinas total e frações 
5 

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

 

 

5.2.8 Valoração dos componentes dos esquemas terapêuticos para 

tratamento de leishmaniose mucosa no Brasil 

Os medicamentos utilizados para tratamento de LM são adquiridos de forma 

centralizada pelo MS e a seguir são distribuídos aos estados e ao Distrito Federal, 

cabendo a esses a distribuição aos municípios (BRASIL, 2022a). Os valores pagos 

informados pelo MS sobre as últimas compras realizadas estão descritos no Quadro 

8, com a devida correção para o ano de 2019. Como algumas compras foram 

efetivadas em anos anteriores, foi realizado ajuste pela variação do IPCA acumulada 

do ano 2018 e 2017 (IBGE, 2019).  

O custo da medroxiprogesterona 150 mg/mL suspensão injetável (código 

BR0398702), previsto para mulheres em idade fértil, foi estimado a partir do BPS, 

considerando o valor da média ponderada de dados agrupados de licitações ocorridas 
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e registradas no sistema em 2019 (BRASIL, 2019a). 

Quadro 8 – Valores unitários considerados para cada medicamento incluído nas 

estimativas de custo de alternativas terapêuticas para leishmaniose mucosa, ano base 

2019. 

Medicamento 
Quantidade 

(unidade 
farmacêutica) 

Valor 
unitário (R$) 

Valor 
TOTAL (R$) 

Ano 
Valor unitário 
ajustado para 

2019* (R$) 
Fonte 

Antimoniato de 
Meglumina 300mg/mL 
solução injetável 

1.384.450 4,6800 6.479.226,00 2018 4,8709 MS 

Anfotericina B 50mg 
(Lipossomal) 

120.000 58,3540 7.002.483,84 2018 60,7348 MS 

Pentoxifilina 400 mg 
comprimido revestido 

166.880 0,4240 70.757,12 2017 0,4543 MS 

Miltefosina 50 mg 
cápsulas 

199.976 10,6952 2.138.779,40 2019 10,6952 MS 

Anticoncepcional  
(medroxiprogesterona 
150 mg/mL suspensão 
injetável, ampola) 

159.555 10,8200** 3.416.754,32 2019 10,8200 BPS 

Método de barreira 
(preservativo masculino) 

257.250 0,2363** 67.630,00 2019 0,2363 BPS 

Fonte: elaborado pelo próprio autor com dados do MS, BPS e IBGE. 

Legenda: MS = Ministério da Saúde. BPS = Banco de Preços em Saúde. 
*Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado, disponibilizado pelo IBGE (IBGE, 2019). 
Taxa 2018 = 3,75% e 2017 = 2,95%. 
** Preço médio ponderado do BPS. 

 

Os pressupostos e quantidades de cada componente estão descritos 

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

de cada componente em cada esquema terapêutico. 
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Quadro 9 – Descrição, custo unitário e quantidade dos componentes considerados 

para cada alternativa terapêutica estudada. 

        Quantidade por esquema terapêutico 

Compo- 
nente 

Descrição 
Custo 

unitário 
(R$) 

Fonte* 
(código) 

Antimoniato 
de 

meglumina 

Anfotericina B 
lipossomal 

Miltefosina 

 Número de pacientes considerado - 1 600 1.075 1.011 

m
e

d
ic

a
m

e
n

to
 

antimoniato de meglumina 4,87 2 ** ** ** 

anfotericina B lipossomal 60,73 2 ** ** ** 

miltefosina 10,70 2 ** ** ** 

In
s
u

m
o
s
 p

a
ra

 

a
 s

a
ú

d
e

 

a
s
s
o

c
ia

d
o
s
  

pentoxifilina 0,45 2 ** ** ** 

anticoncepcional efetivo* 10,82 3 ** ** ** 

anticoncepcional de barreira* 0,24 3 ** ** ** 

p
ro

c
e
d

im
e

n
to

 

Consulta médica em atenção 
especializada 

10,00 4 6 2 6 

Administração de medicamentos na 
atenção especializada 

0,63 4 30 - - 

Tratamento de outras doenças 
devidas a protozoários (B55 a B64) 
- Hospitalização 

138,74 4 - 1 - 

Diária de permanência a maior 20,06 4 - 5 - 

E
x
a

m
e

s
 c

o
m

p
le

m
e
n

ta
re

s
 

Monitorização cardíaca: 
Eletrocardiograma (ECG) 

5,15 4 5 - - 

Função Hematopoiética: 
Hemograma 

4,11 4 5 1 - 

Função renal: 
Ureia 

1,85 4 5 1 6 

Creatinina 1,85 4 5 1 6 

Função hepática: 
Transaminase oxalacética 

2,01 4 5 1 5 

Transaminase pirúvica 2,01 4 5 1 5 

Bilirrubinas total e frações 2,01 4 5 1 5 

Fosfatase alcalina 2,01 4 5 1 - 

Função pancreática: 
Amilase 

2,25 4 5 - - 

Lipase 2,25 4 5 - - 

Eletólitos séricos: 
Potássio 

1,85 4 - 1 - 

Magnésio 2,01 4 - 1 - 

Beta HCG*** 7,85 4 1 1 7 

Legenda: *Fonte: 1 = Sistema Nacional de Agravos de Notificação; 2 = Ministério da Saúde; 3 = Banco de 
Preços em Saúde; 4 = Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, 
Órteses, Próteses e Materiais Especiais. **Variável, por faixa etária, peso e sexo. *** Para mulheres 
em idade fértil, 10 a 55 anos. 
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5.2.9 Análise de sensibilidade 

A fim de verificar o impacto da variação de parâmetros usados no modelo nos 

resultados obtidos e estimar a confiabilidade dos resultados (HENDRIKS et al., 2014), 

foram realizadas variações nos custos dos medicamentos e nos subgrupos de 

pacientes elegíveis para receber o tratamento com L-AMB. Assim, realizou-se análise 

de sensibilidade considerando variação arbitrária de 25% nos custos e alterando o 

critério de seleção da população elegível para este tratamento. Em relação à última, 

calculou-se o custo anual apenas de casos com contraindicação ao AM, ou seja, 

pacientes com mais de 49 anos, o que representa uma população média elegível de 

475 pacientes com LM por ano. 
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6 RESULTADOS 

Os resultados estão disponíveis em artigos publicados, apresentados a seguir. 
 

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

leishmaniasis in the Americas: a systematic review” 

 

Revista: PLOS Neglected Tropical Diseases 

Data da aceitação para publicação: 2 de novembro de 2022 

Data da publicação: 17 de novembro de 2022 

Disponível no endereço eletrônico: 

https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0010931#:~:text=Th

e%20overall%20cure%20rate%20including,72.4)%20(Fig%202).  

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

 

 

Observação: o Apêndice 1 foi apresentado no item de “Métodos” e está 

presente como material suplementar no artigo publicado. 

 

Material suplementar: o Apêndice 2 apresentado no item de “Métodos” não foi 

incluído no artigo publicado 
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6.2  Artigo 2: “Estimating direct costs of the treatment for mucosal 

leishmaniasis in Brazil” 

 

Revista: Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 

Disponível no endereço eletrônico: 

https://www.scielo.br/j/rsbmt/a/Cg7gZcdFhyWRwL8YCNSnGDb/?lang=en  

Data da publicação: 29 de janeiro de 2021 

DOI: https://doi.org/10.1590/0037-8682-0454-2020  

 

 

Observação: os Apêndice 3 eApêndice 4 apresentados no item de “Métodos” e o 

Apêndice 5 não foram incluídos no artigo publicado. 

 

Material suplementar: Apêndice 5 
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7 CONCLUSÕES 

 

Em relação à leishmaniose com comprometimento mucoso de ocorrência nas 

Américas, são conclusões deste trabalho: 

 

 

• Com base em revisão sistemática da literatura, identificou-se alta 

heterogeneidade e fragilidade metodológica nos estudos avaliando a resposta 

clínica do tratamento para LM, um pequeno número de alternativas 

terapêuticas em uso, com predomínio de derivados de antimônio. 

• As taxas de cura sumarizadas para os diferentes tratamentos foram: 63,3% (IC: 

56,2 – 69,8%) considerando todos os derivados e doses de antimoniais 

pentavalentes. Como intervenção isolada de antimoniato de meglumina a taxa 

de cura foi de 65,1% (IC: 52,8 – 75,6%). Para a miltefosina a taxa foi de 65,2%, 

(IC: 56,4 – 73,0%). Por sua vez, foi observada taxa de cura de 39,5% (IC: 16,4 

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

encontrada com as formulações lipídicas, estimada em 79,4% (IC: 69,7 – 

86,5%). 

• A comparação dos custos diretos médicos envolvidos nas três alternativas 

terapêuticas para LM: L-AMB, MF e antimoniato de meglumina revelou 

diferenças marcantes entre elas: o tratamento com antimoniato de meglumina 

teve o menor custo médio por paciente, R$ 661,45 (US$ 167,66), seguido da 

miltefosina, R$ 1.025,39 (US$ 259,92) no regime de tratamento ambulatorial. 

O custo médio do tratamento com anfotericina B lipossomal foi de R$ 2.822,13 

(US$ 715,35) no regime de internação.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PROPOSIÇÕES PARA A PESQUISA E PARA A 

PRÁTICA 

A leishmaniose mucosa pode ser considerada a mais negligenciada de todas 

as formas clínicas de leishmaniose. O número relativamente pequeno de casos, em 

comparação com a forma cutânea, e a letalidade tradicionalmente aceita como baixa, 

se confrontada com a forma visceral, ofuscam a alta morbidade representada por uma 

doença de evolução arrastada, destrutiva, estigmatizante e cercada por muitas 

incertezas. 

A falta de sustentação científica para o manejo diagnóstico e terapêutico 

refletem o abandono histórico com essa doença, que não por acaso, está concentrada 

em pacientes com mais de 20 anos e principalmente acima da 5ª década de vida, 

limitando ainda mais a integração profissional e social de um paciente 

caracteristicamente com baixo nível de instrução, sem proteção social e na maioria 

das vezes portador de comorbidades. 

Além dos fatores econômicos determinantes da falta de investimento em 

doenças acometendo populações negligenciadas, a falta de consenso na própria 

definição da doença, e suas variantes, contribui para a dificuldade em se reunir as 

evidências científicas necessárias para seu enfrentamento.  

Revisando a literatura de forma sistemática foi possível traçar um panorama 

abrangente da realidade do tratamento para LM nas Américas. Merece atenção a 

discrepância entre os resultados dos estudos, refletindo principalmente a falta de 

padronização nos critérios de avaliação de desfechos, mas também possivelmente a 

existência de fatores prognósticos relacionados às diferentes formas clínicas, 

características de pacientes, e possivelmente ao parasito, que devem ser objeto de 

estudos futuros. Embora sujeitas a significativo risco de viés, as taxas de cura 

estimadas com os diversos esquemas podem trazer informações uteis se avaliadas 

criticamente, em estreita correlação com as características dos estudos e pacientes 

envolvidos em cada abordagem, suas especificidades, com foco em explicar as 

diferenças encontradas, mais que nas taxas sumarizadas do efeito. A revisão 

sistemática da experiencia com LM no continente americano também traz reflexões 

importante sobre os vários determinantes da fragilidade científica, alguns capazes de 

serem contornados com planejamento e redes colaborativas. Neste sentido, falta 

integração e mobilização da comunidade acadêmica em torno de iniciativas prioritárias 

para LM, estabelecidas por demanda e executadas com o mínimo de padronização. 
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A estimativa de custos apresentada não pode ser utilizada isoladamente para 

a comparação entre as alternativas terapêuticas, muito menos para sustentar 

recomendações de tratamento para LM. Trata-se de uma análise parcial da 

perspectiva econômica, que está limitada principalmente por representar apenas o 

parâmetro investimento dispendido, sem contabilizar o benefício em saúde alcançado. 

Entretanto, além de produzir um dos elementos indispensáveis para uma análise 

econômica completa e permitir a estimativa de impacto orçamentário no futuro, a 

modelagem de bases populacionais e planilhas de custos por intervenção 

desenvolvidas podem servir de modelo para avaliação de outras tecnologias nessa 

população. De forma imediata, comparações entre a magnitude dos valores nos 

diferentes componentes que integram o custo em cada intervenção permitem 

compreender o peso diferencial destes componentes e identificar aqueles passíveis 

de serem reduzidos.  

Os resultados obtidos da estimativa de custos identificam os valores gastos 

com o medicamento como o componente de maior relevância. A implicação imediata 

desta observação recai sobre o ainda alto custo da L-AMB, medicamento com as mais 

alta taxa de cura entre todas as identificadas, em que pese a impossibilidade de se 

afirmar, com base nesta revisão, a presença de diferença estatística entre os 

tratamentos para LM.  

Nossas análises geraram também reflexão sobre a cultura de cuidado com a 

saúde da mulher e da criança. Ainda que antimônio seja contraindicado durante a 

gravidez, não se identifica uma política de prevenção de gravidez para mulheres em 

idade fértil ante a perspectiva de uso desse medicamento, como existe, por exemplo, 

para a miltefosina. Importante ressaltar que o custo de abordagem anticoncepcional 

para mulheres sob risco foi evidenciado aqui como de baixo impacto no custo total da 

intervenção.  

Apesar da qualidade da evidência ser em geral baixa e com grande 

heterogeneidade entre os estudos, os dados reunidos contribuem para a condução de 

análise de custo-efetividade, o que deve agregar informação útil às recomendações 

mais recentes de tratamento da LM produzidas pela OPAS/OMS (PAHO, 2022). 

Outra informação que emerge desse trabalho, com possível impacto na prática, 

é a identificação da MF como alternativa terapêutica já recomendável para LM, ainda 

que com baixa qualidade de evidência. Nesta revisão, encontramos por meta-análise 

eficácia similar para MF em comparação ao AM, com a ressalva de que ainda é 



116 
 

 

necessária uma avaliação econômica completa, além de estudos mais robustos, uma 

vez que os ECR identificados englobaram poucos pacientes e foram classificados com 

médio risco de viés. A incorporação da MF representa o resultado da pressão exercida 

por um contingente de afetados por LC quase 10 vezes maior que LM, no Brasil. 

Entretanto, trata-se de tecnologia com potencial para promover aumento de acesso e 

mais segurança, principalmente para os pacientes idosos e com comorbidades – sob 

a perspectiva de eventos adversos cardiovasculares, hepáticos e pancreáticos - 

também para os afetados pela leishmaniose com acometimento mucoso. Por outro 

lado, deve-se ressaltar que toda política pública que amplie o uso de medicamento 

sabidamente teratogênico deve, necessariamente, garantir seu uso responsável, 

controlando e monitorizando o seu acesso.  

Cabe destacar a existência de inúmeros fatores não contabilizados que podem 

alterar os custos estimados para cada alternativa terapêutica para LM, como a taxa 

de eventos adversos, condições que alterem os preços de aquisição do medicamento, 

e os custos sob outras perspectivas, especificamente os gastos incorridos pelo próprio 

paciente e por toda a sociedade, além dos custos indiretos, como perda de 

produtividade e análises de outros desfechos, como qualidade de vida.  

Para uma estimativa mais fidedigna dos custos, os gastos decorrentes do 

tratamento de EAs e suas consequências deveria incluir todas as despesas em saúde 

advindas destas complicações, o que envolve exames laboratoriais e intervenções 

específicas e prolongação de hospitalização, por exemplo. Estes custos, no entanto, 

não puderam ser estimados, devido à falta de informações sistematizadas sobre a 

taxa de ocorrência destes eventos para cada intervenção de interesse. Como 

proposição, a otimização dos sistemas de farmacovigilância com sistematização da 

avaliação de segurança e realização de registros padronizados e completos de todos 

os EA identificados permitiriam uma estimativa de custos mais abrangente e realista 

dos tratamentos para LM.  

Entre os fatores que podem diminuir o preço do medicamento podemos listar a 

concentração da produção dos medicamentos disponíveis em alguns poucos 

fabricantes, dificultando tanto negociações de preço quanto, eventualmente, o acesso 

oportuno ao quantitativo necessário do medicamento. Incentivos à produção nacional, 

em especial de medicamentos utilizados para doenças negligenciadas ainda sob 

monopólio da indústria farmacêutica deveria ser uma das prioridades para a melhoria 

do acesso. Destaca-se neste contexto, o exemplo da MF que, mesmo sem registro no 
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Brasil, teve sua importação viabilizada por uma iniciativa política que permitiu sua 

distribuição pelo SUS. 

Ainda não contabilizados nesse estudo, do ponto de vista individual e, no futuro, 

recomendações em política pública deveriam considerar também os custos médicos 

e não médicos desembolsados pelos pacientes, além de suas preferências individuais 

e o impacto dos diferentes tratamentos na qualidade de vida, informações que podem 

ser obtidas em estudos futuros complementares. 

Por fim, os resultados deste estudo já permitem a condução de uma análise 

econômica completa, próxima etapa deste processo de construção da evidência. Para 

o presente, estes resultados já apontam as principais deficiências metodológicas que 

carecem de padronização e podem ajudar no planejamento de estudos clínicos 

robustos para LM, reduzindo as incertezas no manejo desta grave forma de 

leishmaniose nas Américas.   
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APÊNDICES 

 

Apêndice 1 – Estratégia de busca finalizada em 15 de dezembro de 2021. 

Base de 
dados 

Estratégia utilizada 
Número de 
estudos 

MEDLINE 
(Pubmed) 

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

323 

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

350 

BVS ((mh:("Leishmaniose Mucocutânea")) OR (mh:("Leishmaniasis, 200 
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Base de 
dados 

Estratégia utilizada 
Número de 
estudos 

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

Web of 
Science 

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

231 
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Apêndice 2 – Análise de sensibilidade com base em Ensaios Clínicos 

Randomizados. 

 

Resultados da análise reunindo apenas estudos do tipo ECR, com base na 

combinação indireta de casos submetidos ao mesmo tratamento, tal como descrito 

para a análise englobando todos os estudos (item 5.1.4), são apresentados nas 

figuras 3 a 5. 

 

 

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

 

A taxa de cura para pacientes tratados com dose padrão de antimoniato de 

meglumina foi de 55,9% (IC: 42,8 – 68,3%; I2 = 0,000) e de 65,1% (IC: 52,8 – 75,6%) 

considerando apenas ECR ou todos os estudos, respectivamente, sem diferença entre 

elas (p = 0,2529). 

 

 

Figura 4 – Taxa de cura combinada disponíveis nos ECR avaliados incluindo os 
pacientes tratados para ML com sódio estibogluconato. 

 

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

Event Lower Upper Std Std Std 
rate limit limit Z-Value p-Value Total Residual Residual Residual

1997, Llanos-Cuentas 0,561 0,408 0,703 0,779 0,436 23 / 41 0,10

1994, Franke A 0,500 0,294 0,706 0,000 1,000 10 / 20 -0,57

1994, Franke B 0,600 0,380 0,786 0,888 0,374 12 / 20 0,46

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

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

Favours A Favours B

Meta Analysis
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Para pacientes tratados com SSG, a taxa de cura foi de 55,5% (IC: 44,6 – 

66,0%; I2=0,000) nos ECR e de 52,6% (IC: 37,9 – 65,8%), na combinação de 

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

 

 

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

 

Os pacientes tratados com miltefosina apresentaram taxa de cura de 70,3% 

(IC: 43,3 – 88,1%; I2=43,640) e de 65,2% (IC: 56,4 – 73,0%) para ECR e todos os 

estudos respectivamente, sem diferença entre elas (p = 0,7590). 

Estes resultados mostram uma convergência entre as taxas de cura estimadas 

nos ECR e nos estudos com diferentes desenhos, variando de 52,6% (com SSG) a 

70,3% (com miltefosina), ou seja, no melhor dos cenários, cerca de 30% dos pacientes 

não alcançariam a cura. 

 

  

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

Event Lower Upper Relative Relative 
rate limit limit Z-Value p-Value Total weight weight

2019, Sampaio 0,800 0,572 0,923 2,480 0,013 16 / 20 55,08

2014, Bustos 0,556 0,251 0,823 0,333 0,739 5 / 9 44,92

0,703 0,433 0,881 1,493 0,135

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

Favours A Favours B

Meta Analysis
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Apêndice 3 - Métodos para definição da população em estudo. 

 

Dado que LT é uma doença de notificação compulsória no Brasil (BRASIL, 

2017b), sob a denominação Leishmaniose tegumentar Americana (LTA), informações 

reunidas no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) foram a base 

para definições operacionais para a estimativa dos custos relacionados ao tratamento 

dos casos de LM, classificação esta que consta na ficha de notificação. Considerando 

que a base de dados é alimentada gradualmente pelas Vigilâncias Epidemiológicas 

de municípios e estados, estando completa cerca de 18 a 24 meses após o 

fechamento do ano-base, e que exploração de dados agrupados disponíveis revela 

discreta redução no número de casos notificados nos últimos anos, optou-se por 

considerar para fim de cálculos nestes estudo não o número de casos de um ano-

base, mas os casos de LM confirmados no período de 2014 a 2018 (últimos 5 anos 

de dados disponíveis no Datasus) (BRASIL, 2019c).  

Para viabilizar as estimativas de dose de cada abordagem terapêutica sob 

avaliação, além do número de pacientes com LM, foi necessário estratificar a 

população-alvo de acordo com sexo, faixa etária e peso médio por sexo. Para tanto, 

algumas estrapolações foram necessárias a partir de informações obtidas pelo IBGE, 

conforme descrito a seguir. 

 

3.1  Definição do período de casos de leishmaniose mucosa no Brasil. 

Em breve análise exploratória, realizada em 2019 com dados agregados de 

casos de leishmaniose mucosa (LM) notificados ao SINAN verificou-se que a média 

de casos de LM vem diminuindo nos últimos anos (ver Tabela A1), sem alteração da 

distribuição por sexo e idade (Gráfico A1). Para a estimativa de número de casos a 

cada ano, com distribuição por faixa etária e sexo, foi utilizada a população de casos 

notificados e confirmados entre os anos de 2013 e 2017 (últimos 5 anos de dados 

disponíveis à época), como representativa da população de interesse. Este período 

incorpora a tendência de queda no número de casos e diminui a influência da 

oscilação anual. A Tabela A2 apresenta as informações de número de casos e média 

de casos anuais por sexo entre os anos de 2014 e 2018, com dados atualizados em 

2020. 
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Tabela A 1 – Média de casos de leishmaniose mucosa por faixa etária, sexo e 

subgrupos populacionais em diferentes períodos. 

 
Média de casos de LM: 10 anos 

(2008 a 2017) 
Média de casos de LM: 5 anos 

(2013 a 2017) Número de casos de LM: 2017 

Faixa 
etária 

M 
(10 anos) 

F 
(10 anos) 

TOTAL 
(10 anos) 

M 
(5 anos) 

F 
(5 anos) 

TOTAL 
(5 anos) 

M 
 (2017) 

F 
 (2017) 

TOTAL 
(2017) 

<1 Ano 11 4 15 11 3 14 13 2 15 

1 - 4 9 8 16 7 8 14 5 5 10 

5 - 9 20 13 33 16 11 27 16 11 27 

10 - 14 32 18 50 29 13 42 31 15 46 

15-19 48 16 63 39 13 52 35 14 49 

20-39 288 77 365 246 64 310 205 43 248 

40-59 319 90 408 286 81 367 261 79 340 

60-64 74 21 95 71 16 87 55 14 69 

65-69 60 17 77 56 17 73 46 17 63 

70-79 85 27 111 78 27 105 72 24 96 

80 e + 31 13 44 34 14 48 32 14 46 

TOTAL 977 302 1279 872 266 1138 771 238 1009 

Legenda: M = masculino; F = Feminino; LM = leishmaniose mucosa.  

Fonte: DATASUS/Brasil. Acesso em 8/8/2019 

 

 

Gráfico A 1 – Distribuição por faixa etária da média de casos de leishmaniose 

mucosa, de acordo com o sexo e subgrupos populacionais, em diferentes períodos. 

 

Fonte: elaborado pelo próprio autor com dados do DATASUS/Brasil. Acesso em 8/8/2019. 
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Tabela A 2 – Número de casos de leishmaniose mucosa no Brasil e média de casos, 

estratificados por sexo e faixa etária, no período de 2014 a 2018.  

Faixa etária  
Casos de LM  
 2014 a 2018  

(sexo masculino) 

Casos de LM  
2014 a 2018  

(sexo Feminino) 

TOTAL de casos de LM  
2014 a 2018 

<1 Ano 43 14 57 

1 - 4 29 34 63 

5 - 9 68 53 121 

10 - 14 137 63 200 

15-19 181 56 237 

20-39 1.138 316 1.454 

40-59 1.368 381 1.749 

60-64 340 77 417 

65-69 279 80 359 

70-79 359 130 489 

80 e + 166 65 231 

TOTAL 4.108 1.269 5.377 

Legenda: LM: leishmaniose mucosa.  

Fonte: DATASUS/Brasil. Acesso em 26/5/2020. 

 

Os dados agregados de notificações de LM no SINAN (Tabela 2) não permitem, 

no entanto, identificar o número exato de pacientes com LM em faixas etárias 

intermediárias, necessárias para estimativa de custos de recursos que envolvem 

restrição de idade. Foram verificadas restrições de uso de medicamento para menores 

de 12 anos de idade (pentoxifilina e miltefosina), para maiores de 50 anos de idade 

(antimoniato de meglumina) e precauções para uso em mulheres com menos de 55 

anos de idade (miltefosina), o que exigiu a estratificação da informação de número de 

casos de LM na faixa etária de 10 a 14 anos e de 40 a 59 anos. Os dados estratificados 

foram obtidos por meio de microdados, acessados no serviço denominado “TABWIN”, 

diretamente no endereço eletrônico https://datasus.saude.gov.br/ e organizados em 

aplicativo editor de planilhas (Microsoft Excel ®), resultando na Tabela 3. 
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Tabela A 3 – Número de casos de leishmaniose mucosa no Brasil, estratificados por 

sexo e faixa etária, detalhado para menores de 12 anos, maiores de 50 e 55 anos, 

no período de 2014 a 2018.  

Faixa etária  
Casos de LM  
2014 a 2018 

Sexo masculino 

Casos de LM  
2014 a 2018 

Sexo feminino 

TOTAL 
Casos de LM  
2014 a 2018 

<1 Ano 43 14 57 

1 - 4 29 34 63 

5 - 9 68 53 121 

10 20 11 31 

11 29 20 49 

12 17 11 28 

13 27 10 37 

14 44 11 55 

15-19 181 56 237 

20-39 1.138 316 1.454 

40-44 322 81 403 

45-49 362 103 465 

50-54 366 104 470 

55-59 318 93 411 

60-64 340 77 417 

65-69 279 80 359 

70-79 359 130 489 

80 e + 166 65 231 

TOTAL 4.108 1.269 5.377 

Média anual 822 254 1075 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa.  

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

 

3.2  Estimativa de peso médio dos pacientes com leishmaniose mucosa 

Como o peso dos pacientes com LM não consta entre as informações 

agregadas do SINAN (BRASIL, 2019c), utilizou-se o último levantamento 

disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

especificamente a tabela de Estimativas populacionais das medianas de altura e peso 

de crianças, adolescentes e adultos, por sexo, situação do domicílio e idade – Brasil 

e Grandes Regiões (tabela 2645) produzida pela Pesquisa de orçamentos familiares 

(POF) 2008-2009 (IBGE, 2008). Uma vez que as faixas etárias utilizadas no SINAN 

para apresentação da distribuição por idade de LM são diferentes daquelas 

apresentadas pelo IBGE, foram necessárias algumas aproximações, como se segue: 

a) o peso de indivíduos nas faixas etárias inferiores a 20 anos foi calculado como a 
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média das medianas fornecida do peso informado para cada idade-ano, fornecida pelo 

IBGE; b) as medidas de peso para faixas etárias acima dos 20 anos foram calculadas 

com base na Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) 2013, considerando pesos amostrais 

e efeito de desenho devido ao plano amostral complexo do inquérito referido, 

utilizando o pacote survey do software estatístico R (IBGE, 2015; R CORE TEAM, 

2019). O resultado dos pesos dos pacientes com LM no período de 2014 a 2018 por 

faixa etária, ponderado pela distribuição de sexo está apresentado na Tabela 4. O 

valor de peso médio ponderado foi utilizado no cálculo das posologias de cada 

medicamento. 

 

Tabela A 4 – Média de pesos de pacientes com leishmaniose mucosa no Brasil, por 

faixa etária, ponderada por sexo, no período de 2014 a 2018. 

Faixa etária  
Peso médio 

 Sexo masculino  
Peso médio 

 Sexo feminino 
Peso médio ponderado 

por sexo em kg (PP) 

<1 Ano 8,1 7,5 8,0 

 1 - 4 14,9 14,4 14,6 

 5 - 9 25,3 25,2 25,3 

10 33,4 34,3 33,7 

11 36,8 39,5 37,9 

12 42,0 44,2 42,9 

13 47,4 47,9 47,5 

14 52,3 50,0 51,8 

15-19 62,3 54,3 60,4 

20-39 76,4 66,1 74,2 

40-44 77,8 69,3 76,1 

45-49 77,2 68,6 75,3 

50-54 76,4 68,6 74,7 

55-59 75,5 68,9 74,0 

60-64 74,8 67,0 73,4 

65-69 73,1 66,3 71,6 

70-79 70,2 63,2 68,3 

80 e + 66,6 58,9 64,4 

Legenda: PP = Peso médio ponderado por sexo.  

Fonte: elaborado pelo próprio autor com dados do IBGE e PNS 2013. 
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Apêndice 4 – Pressupostos e métodos para determinação da quantidade de 

unidades farmacêuticas de cada medicamento ou insumo para a saúde 

associado ao esquema terapêutico. 

4.1  Quantitativo antimoniato de meglumina e pentoxifilina  

O AM é disponibilizado em ampolas de 5 mL de solução injetável com 81 mg 

de antimônio pentavalente (Sb+5) /mL. A posologia recomendada para LM é de 20 mg 

de Sb+5/kg/dia (dose máxima diária de 1.215 mg Sb+5 – 3 ampolas) por via endovenosa 

ou intramuscular, por 30 dias (“Glucantime, Antimoniato de meglumina: Solução 

injetável”, 2022). Na estimativa do consumo do medicamento, três recomendações de 

uso foram respeitadas:  

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

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

b) uma vez aberto o frasco ampola, o volume de medicamento não utilizado 

deve ser desprezado, assim, ainda que um volume menor que 5 mL seja 

utilizado por dia, uma ampola terá sido utilizada;  

c) em função da toxicidade, segundo recomendação do MS (BRASIL, 2017a), 

o máximo de três ampolas de AM pode ser administrado por dia, mesmo que 

de acordo com o cálculo da dose por peso um volume acima de 15 mL seja 

estimado. Assim, para cada faixa etária, calculou-se o número de ampolas 

de AM estimado e efetivamente utilizado, de acordo com os princípios de 

uso do medicamento acima. 

Desde 2015 a pentoxifilina é recomendada pelo MS como terapia adjuvante no 

tratamento da LM, em associação com AM para maiores de 12 anos de idade 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015; “PENTOXIFILINA: comprimidos revestidos”, 2022). 

O uso da pentoxifilina foi considerado para os pacientes acima de 12 anos que 

utilizaram AM. Como o AM não é primeira escolha para maiores de 50 anos de idade, 

foi considerado o uso de pentoxifilina apenas para pacientes entre 12 e 50 anos de 

idade. A pentoxifilina é disponibilizada na apresentação de comprimidos revestidos de 

liberação prolongada de 400 mg. A posologia recomendada pelo MS é de um 

comprimido três vezes ao dia, por 30 dias, independente do peso do paciente, 

representando o total de 90 comprimidos (BRASIL, 2017a). A quantidade de AM e 

pentoxifilina estimada para cada faixa etária, respeitando as recomendações 

anteriores, pode ser visualizada na Tabela A 5. 
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Tabela A 5 – Número de ampolas estimado e utilizado de antimoniato de meglumina e pentoxifilina por faixa etária. 

Faixa 
etária  

Peso médio 
ponderado por 

sexo em kg (PP) 

Média anual 
de casos de 

LM 

Volume de AM 
prescrito por 

paciente em mL1 

Nº estimado de 
ampolas de AM /dia 
(A) (A = mL /5 mL)2 

Nº utilizado de amp 
de AM/dia por 

paciente 
(B)3 

Nº de amp de AM / 
paciente em 30 dias 

(C) (C = B x 30) 

Nº de comp de  
Pentoxifilina/ 

paciente4 

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

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

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

10 33,7 6 8 2 2 60 - 

11 37,9 10 9 2 2 60 - 

12 42,9 6 11 2 3 90 90 

13 47,5 7 12 2 3 90 90 

14 51,8 11 13 3 3 90 90 

15-19 60,4 47 15 3 3 90 90 

20-39 74,2 291 18 4 3 90 90 

40-44 76,1 81 19 4 3 90 90 

45-49 75,3 93 19 4 3 90 90 

50-54 74,7 94 # # # # - 

55-59 74,0 82 # # # # - 

60-64 73,4 83 # # # # - 

65-69 71,6 72 # # # # - 

70-79 68,3 98 # # # # - 

80 e + 64,4 46 # # # # - 

Total   1.075           

Fonte: elaborado pelo próprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013. 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; AM = antimoniato de meglumina; amp = ampolas; comp = comprimido; PP = peso médio ponderado por sexo.  
1Posologia: 20 mg de Sb+5 /kg PP/dia. Apresentação AM: ampolas de 5 mL com 81 mg de Sb+5.  (20 mg x kg (PP)/81 mg = X mL); 2 ajustado para no mínimo 1 
ampola e no máximo 3 ampolas por dia; 3ajustado para no mínimo 1 ampola de 5mL e no máximo 3 ampolas de 5 mL por dia; 4Posologia de 90 
comprimidos/dia/paciente. Há contraindicação para menores de 12 anos de idade. Pacientes acima de 50 anos de idade não utilizam AM e, portanto, não 
existe associação com Ptx. 
# Antimoniato de meglumina não é primeira escolha para maiores de 50 anos de idade. 
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4.2  Quantitativo de anfotericina B lipossomal 

A L-AMB é disponibilizada em frasco ampola de 50 mg de pó para solução para 

infusão. A posologia recomendada é de 3 mg/Kg/dia por via endovenosa até a dose 

total acumulada de 30 mg/Kg. Usando este racional, o tempo de tratamento em dias 

consecutivos seria de 10 dias para todos os casos. Considerando que o conteúdo não 

utilizado de um frasco-ampola não é aproveitado para outro paciente, o número total 

de ampolas foi sempre arredondado para a unidade inteira correspondente mais 

próxima (Tabela A 6). 

Tabela A 6 – Número de frascos-ampolas de anfotericina B lipossomal por faixa 

etária.  

Faixa 
etária  

Peso médio 
ponderado por sexo 

em kg (PP) 

Dose total em mg 
por paciente1 

Nº estimado de  
f.amp de L-AMB 

/paciente2 

Nº utilizado de 
f.amp de L-AMB / 

paciente (A)  

<1 Ano 8,0 238,58 4,8 5 

 1 - 4 14,6 438,90 8,8 9 

 5 - 9 25,3 757,69 15,2 16 

10 33,7 1.011,47 20,2 21 

11 37,9 1.137,06 22,7 23 

12 42,9 1.285,93 25,7 26 

13 47,5 1.426,05 28,5 29 

14 51,8 1.555,20 31,1 32 

15-19 60,4 1.812,29 36,2 37 

20-39 74,2 2.224,84 44,5 45 

40-44 76,1 2.281,95 45,6 47 

45-49 75,3 2.258,55 45,2 46 

50-54 74,7 2.240,31 44,8 44 

55-59 74,0 2.219,49 44,4 46 

60-64 73,4 2.200,79 44,0 44 

65-69 71,6 2.147,54 43,0 43 

70-79 68,3 2.050,17 41,0 41 

80 e + 64,4 1.933,00 38,7 39 

Fonte: elaborado pelo próprio autor com dados do DATASUS/Brasil, IBGE e PNS 2013.  
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; L-AMB = anfotericina B lipossomal; f.amp = frasco ampolas; 
PP = peso médio ponderado por sexo.  
130 mg por kg de PP; 2 ampolas de 50 mg de pó para solução para infusão. 

4.3  Quantitativo de miltefosina e anticoncepcional 

A unidade farmacêutica de miltefosina utilizada neste estudo foi a apresentação 

de cápsulas de 50 mg. De acordo com informações do fabricante a MF é indicada para 

adultos e adolescentes maiores de 12 anos de idade e peso maior que 30 kg 

(IMPAVIDO, 2015). A posologia varia de acordo com o peso, tal como se segue: a) 

pacientes de 30 a 44 kg: 1 cápsula de 50 mg de 12/12 horas; b) pacientes com mais 

de 45 kg: 1 cápsula de 50 mg de 8/8 horas; sempre por 28 dias consecutivos. A 
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quantidade de cápsulas de MF por paciente foi definida como 56 ou 84 cápsulas, de 

acordo com peso médio ponderado por faixa etária. Como existe restrição de uso para 

pacientes abaixo de 12 anos de idade, estes pacientes não foram considerados 

elegíveis (Tabela A 7). 

Para o cálculo do número de ampolas de medroxiprogesterona 

(anticoncepcional injetável a ser utilizada por mulheres em idade fértil - 10 a 49 anos), 

considerou-se esquema baseado em uma ampola administrada antes do início do 

tratamento e outra três meses após a primeira aplicação (dose trimestral), a fim de 

garantir a contracepção por até 5 meses após o uso da MF, conforme recomendado 

pelo fabricante (“DEPO PROVERA, acetato de medroxiprogesterona: Suspensão 

Injetável”, 2022; IMPAVIDO, 2015).  

Tabela A 7 – Número de cápsulas de miltefosina e de ampolas de 

medroxiprogesterona (para mulheres em idade fértil) por faixa etária.  

Faixa 
etária  

Média 
anual de 
casos de 

LM 

Média anual de 
casos de LM 

(Sexo 
Feminino) 

Peso 
médio 

(PP) por 
sexo 

Nº de cap de 
MF/paciente1 

Nº anticoncepcional 
efetivo2  

2 doses (trimestral) 

Nº anticoncepcional 
de barreira3: 

 1 por dia (180 dias) 

<1 Ano 11 3 8,0 - - - 

 1 - 4 13 7 14,6 - - - 

 5 - 9 24 11 25,3 - - - 

10 6 2 33,7 - - - 

11 10 4 37,9 - - - 

12 6 2 42,9 56 2 180 

13 7 2 47,5 84 2 180 

14 11 2 51,8 84 2 180 

15-19 47 11 60,4 84 2 180 

20-39 291 63 74,2 84 2 180 

40-44 81 16 76,1 84 2 180 

45-49 93 21 75,3 84 2 180 

50-54 94 21 74,7 84 2 180 

55-59 82 19 74,0 84 -   

60-64 83 15 73,4 84 - - 

65-69 72 16 71,6 84 - - 

70-79 98 26 68,3 84 - - 

80 e + 46 13 64,4 84 - - 

Total 1.075 254         

Média           

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

Legenda: LM = leishmaniose mucosa; MF = miltefosina; cap = cápsula; amp = ampolas; PP = peso 
médio ponderado por sexo.  
1Há contraindicação para menores de 12 anos de idade. Posologia para pacientes com menos de 45 
Kg = 2 cápsulas/ dia (56 cápsulas/tratamento). Pacientes com mais de 45 kg = 3 cápsulas /dia (84 
cápsulas / tratamento); 2 Pacientes em idade fértil = 10 a 54 anos. 
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Apêndice 5 – Valores dos componentes de cada esquema terapêutico por faixa 

etária 

 

As Tabelas A8 a A10 apresentam os custos detalhados por faixa etária e 

componente para cada esquema terapêutico. 

Para a intervenção MF, considerou-se que o custo referente ao componente 

medicamento deveria necessariamente incluir o custo de um método anticoncepcional 

efetivo e um de barreira para mulheres em idade fértil. 

Para os exames de monitoramento, além das recomendações específicas dos 

exames laboratoriais indicados para vigilância da toxicidade de cada um dos 

medicamentos, incluiu-se o custo de um teste sorológico para gravidez para todo caso 

de LM em mulher em idade fértil. 
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Tabela A 8 – Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etária e componente para tratamento de casos de pacientes com 

leishmaniose mucosa elegíveis para receber antimoniato de meglumina, associado ou não à pentoxifilina. 

Faixa etária  
Média anual de 

casos de LM 
(sexo Masculino) 

Média anual de 
casos de LM 

(sexo Feminino) 

Média anual 
de casos de 
LM (TOTAL) 

Custo de AM*1 
(R$) 

Custo de 
pentoxifilina** 2 

(R$) 

 Custo do 
componente 

procedimentos3 (R$)  

 Custo de exames 
complementares**

*4 (R$)  

 Custo TOTAL 
do tratamento 

(R$)  

<1 Ano 9 3 11 1.665,86   899,46 1.453,50 4.018,82 

 1 - 4 6 7 13 1.841,22   994,14 1.606,50 4.441,86 

 5 - 9 14 11 24 7.072,61   1.909,38 3.085,50 12.067,49 

10 4 2 6 1.833,13   494,89 817,32 3.145,33 

11 6 4 10 2.864,12   773,22 1.281,50 4.918,84 

12 3 2 6 2.454,96 228,98 441,84 731,60 3.857,37 

13 5 2 7 3.244,05 302,57 583,86 959,50 5.089,98 

14 9 2 11 4.822,23 449,77 867,90 1.420,10 7.560,01 

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

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

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

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

50-54       - -       

55-59       - -       

60-64       - -       

65-69       - -       

70-79       - -       

80 e +       - -       

Total 456 144 600 250.163,59 21.908,03 47.345,71 77.499,62 396.916,94 

Média       416,89 36,51 78,90 129,15 661,45 

Fonte: elaborado pelo próprio autor 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; AM = antimoniato de meglumina; *Pacientes elegíveis para AM: Menores de 50 anos de idade, sem comorbidades. 
**Há contraindicação de pentoxifilina para menores de 12 anos de idade. Pacientes acima de 50 anos de idade não utilizam AM e, portanto, não existe 
associação com pentoxifilina. ***Pacientes em idade fértil: mulheres incluídas na faixa etária de 10 a 55 anos. 
1) custo uniário de AM = R$ 4,8555. 2) custo unitário de pentoxifilina = R$ 0,4365. 3) custo unitário do componente procedimento = R$ 78,9. 4) custo 
unitário do componente exames complementares para pacientes em idade fértil  = R$ 135,35. Para demais pacientes = R$ 127,50. 
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Tabela A 9 – Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etária e componente para tratamento de casos de pacientes com 

leishmaniose mucosa elegíveis para receber anfotericina B lipossomal. 

Faixa etária  
Média anual de 

casos de LM (sexo 
Masculino) 

Média anual de 
casos de LM 

(sexo Feminino) 

Média anual de 
casos de LM 

(TOTAL) 

Custo de L-
AMB1 (R$) 

Custo do componente 
procedimentos2 (R$) 

Custo de exames 
complementares*3 

(R$) 

Custo TOTAL do 
tratamento (R$) 

<1 Ano 9 3 11 3.461,89 2.953,06 224,69 6.639,64 

 1 - 4 6 7 13 6.887,33 3.263,90 248,35 10.399,58 

 5 - 9 14 11 24 23.516,53 6.268,77 476,98 30.262,28 

10 4 2 6 7.999,91 1.624,78 140,90 9.765,59 

11 6 4 10 13.689,63 2.538,59 224,56 16.452,78 

12 3 2 6 8.842,99 1.450,62 127,65 10.421,26 

13 5 2 7 13.033,70 1.916,90 161,55 15.112,15 

14 9 2 11 21.378,66 2.849,44 234,08 24.462,18 

15-19 36 11 47 106.516,77 12.278,50 1.022,17 119.817,44 

20-39 228 63 291 794.776,16 75.328,83 6.227,79 876.332,78 

40-44 64 16 81 230.075,73 20.878,62 1.715,80 252.670,15 

45-49 72 21 93 259.823,66 24.090,72 1.994,74 285.909,12 

50-54 73 21 94 251.199,31 24.349,76 2.016,02 277.565,09 

55-59 64 19 82 229.650,59 21.293,09 1.620,16 252.563,84 

60-64 68 15 83 222.872,58 21.603,94 1.643,81 246.120,33 

65-69 56 16 72 187.512,75 18.599,07 1.415,18 207.527,00 

70-79 72 26 98 243.534,57 25.334,11 1.927,64 270.796,32 

80 e + 33 13 46 109.432,04 11.967,65 910,60 122.310,29 

Total 822 254 1.075 2.734.204,81 278.590,35 22.332,67 3.035.127,83 

Média       2.542,33 259,04 20,77 2.822,13 

Fonte: elaborado pelo próprio autor 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; L-AMB = anfotericina B lipossomal; *Pacientes em idade fértil: consideradas neste estudo de forma abrangente, como 
aquelas mulheres incluídas na faixa etária de 10 a 55 anos. 
1) Custo uniário de L-AMB = R$ 60,5423. 2) custo unitário do componente procedimento = R$ 259,04. 3) custo unitário do componente exames 
complementares para pacientes em idade fértil  = R$  27,56. Para demais pacientes = R$ 19,71. 
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Tabela A 10 – Custo anual absoluto e médio, detalhados por faixa etária e componente para tratamento de casos de pacientes 

com leishmaniose mucosa elegíveis para receber miltefosina. 

Faixa 
etária  

Média anual 
de casos de 

LM (sexo 
Masculino) 

Média anual 
de casos de 

LM (sexo 
Feminino) 

Média anual 
de casos de 
LM (TOTAL) 

Custo de 
MF*1 (R$) 

Custo 
Anticoncepcional 

efetivo**2 (R$)  

Custo 
Anticoncepcional 

de barreira**3 
(R$) 

Custo total do 
componente 

procedimentos4 
(R$) R$ 60,00)  

Custo de exames 
complementares**5 

(R$) 

Custo TOTAL 
do tratamento 

(R$) 

<1 Ano 
a 11 

         

12 3 2 6 3.354,01 47,61 93,57 336,00 414,05 4.245,25 

13 5 2 7 6.648,14 43,28 85,07 444,00 497,29 7.717,77 

14 9 2 11 9.882,36 47,61 93,57 660,00 696,74 11.380,29 

15-19 36 11 47 42.584,01 242,37 476,38 2.844,00 3.096,83 49.243,59 

20-39 228 63 291 261.253,79 1.367,65 2.688,15 17.448,00 18.696,22 301.453,81 

40-44 64 16 81 72.410,78 350,57 689,05 4.836,00 5.109,60 83.396,00 

45-49 72 21 93 83.550,90 445,78 876,20 5.580,00 6.000,52 96.453,41 

50-54 73 21 94 84.449,30 450,11 884,71 5.640,00 6.063,86 97.487,98 

55-59 64 19 82 73.848,22   4.932,00 4.303,17 83.083,39 

60-64 68 15 83 74.926,29   5.004,00 4.365,99 84.296,28 

65-69 56 16 72 64.504,89   4.308,00 3.758,73 72.571,62 

70-79 72 26 98 87.863,21   5.868,00 5.119,83 98.851,04 

80 e + 33 13 46 41.505,93   2.772,00 2.418,57 46.696,50 

Total 784 227 1.011 906.781,84 2.994,98 5.886,71 60.672,00 60.541,40 1.036.876,92 

Média       896,74 2,96 5,82 60,00 59,87 1.025,39 

Fonte: elaborado pelo próprio autor 
Legenda: LM = leishmaniose mucosa; MF = miltefosina. *Pacientes elegíveis para MF:  maiores de 12 anos de idade e mais de 30 Kg. **Pacientes em idade 
fértil: consideradas neste estudo de forma abrangente, como aquelas mulheres incluídas na faixa etária de 10 a 55 anos. 
1) valor unitário de MF = R$ 10,6952. 2) valor unitário de anticoncepcional efetivo = R$ 10,82/dose. 3) valor unitário método contraceptivo de barreira = R$ 
0,2363. 4) custo unitário do componente procedimento = R$ 60. 5) custo unitário do componente exames complementares para pacientes em idade fértil = 
R$ 107,3. Para demais pacientes = R$ 52,35. 
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A Tabela A 11 apresenta um resumo dos custos diretos médicos por 

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

considerando o ano base 2019. 

 

Tabela A 11 – Custos diretos médicos para cada esquema terapêutico por tratamento 

de paciente diagnosticado com leishmaniose no Brasil. 

  
antimoniato de 

meglumina 
  anfotericina B lipossomal   miltefosina   

Componente 
Custo 

médio total 
/ ano (R$) 

custo 
médio / 

paciente 
(R$) 

% 
Custo médio 

total / ano 
(R$) 

custo 
médio / 

paciente 
(R$) 

% 
Custo médio 

total / ano 
(R$) 

custo 
médio / 

paciente 
(R$) 

% 

Medicamento 250.163,59 416,89 63 2.734.204,81 2.542,33 90 906.781,84 896,74 87,5 

Insumos para a 
saúde 
associados  

21.908,03 36,51* 6 - - 0 
2.994,98** 2,96** 0,3 

5.886,71*** 5,82*** 0,6 

Procedimento 47.345,71 78,90 12 278.590,35 259,04 9 60.672,00 60,00 5,9 

Exames 
complementares 

77.499,62 129,15 20 22.332,67 20,77 1 60.541,40 59,87 5,8 

TOTAL 396.916,94 661,45 100 3.035.127,83 2.822,13 100 1.036.876,92 1.025,39 100 

Variação (+ ou 
- 25%) 

(297.687,71 
a 

496.146,18) 

(496,09 a 
826,81) 

 
(2.276.345,87 

a 
3.793.909,79) 

(2.116,60 a 
3.527,67) 

 (777.657,69 a 
1.296.096,15) 

(769,04 a 
1.281,74) 

 

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

 


