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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, 

exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, 

além da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às 

tecnologias já existentes.  

A nova lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por dois fóruns: Plenário e Secretaria-Executiva.   

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do 

SUS, na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na 

atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo 

Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante 

de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de 

cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, 

Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, 

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da 

CONITEC, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública 

(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 

10 dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao 

relatório final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, 

ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 
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1. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Miltefosina 

Indicação: Leishmaniose Tegumentar 

Demandante: Secretaria de Vigilância em Saúde - SVS 

Contexto: A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doença infecciosa e não contagiosa, que 

acomete pele e mucosas, e é causada por protozoários do gênero Leshmania. A doença 

apresenta baixa letalidade, mas pode causar graves deformidades que impactam na 

autoestima dos pacientes. É considerada uma doença negligenciada por acometer 

principalmente populações de baixa renda e permanece como relevante problema de saúde 

pública, com consideráveis taxas de incidência e prevalência no País. Os medicamentos 

atualmente preconizados pelo Ministério da Saúde para o tratamento da LT são todos de uso 

sistêmico e apresentam um  potencial hepato, cardio e nefrotóxico, sendo o antimoniato de 

meglumina, o tratamento de primeira escolha. A maior parte dos casos de LT ocorre em áreas 

de difícil acesso, o que dificulta tanto a aplicação parenteral da droga, como o monitoramento 

de seus efeitos colaterais. A miltefosina é um medicamento de uso oral e eficaz no tratamento 

da LT, mas ainda não é disponibilizada no SUS. A disponibilização de um medicamento de uso 

oral e efetivo contra a leishmaniose aumentaria a adesão ao tratamento nas áreas mais pobres 

e remotas do Brasil. 

Pergunta: O uso da miltefosina é eficaz e seguro no tratamento da leishmaniose tegumentar 

quando comparado ao uso do medicamento recomendado como primeira linha de tratamento 

pelo Ministério da Saúde, o antimoniato de meglumina? 

Evidências científicas: O Parecer Técnico Científico (PTC) da Fiocruz “Miltefosina para 

tratamento de leishmaniose tegumentar americana: Evidências de eficácia e segurança” foi 

utilizado como base das evidências científicas. Na busca realizada nesse PTC, foram 

selecionados 6 ensaios clínicos randomizados comparando a miltefosina via oral com o 

antimoniato de meglumina via parenteral. Os estudos mostraram taxas similares de cura em 6 

meses com os 2 medicamentos e eventos adversos de menor gravidade com a miltefosina. 

Avaliação de Impacto Orçamentário: Estima-se que impacto orçamentário anual com a 

incorporação da miltefoseina varie de R$ 1.482.443,03 a R$ 7.412.215,17, no primeiro ano, e 

de R$ 22.236.645,50 a R$ 51.885.506,17, ao longo dos próximos cinco anos. O cálculo do 

impacto orçamentário não levou em conta os custos que seriam economizados com a 
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incorporação da miltefosina: custos diretos, relacionados à administração parenteral dos 

medicamentos, e os indiretos, relacionados ao deslocamento diário do paciente, sozinho ou 

acompanhado de cuidadores ou outros membros da família, de sua residência até uma 

unidade de saúde para receber a administração parenteral dos medicamentos. Como a maioria 

desses pacientes residem em áreas rurais com difícil acesso aos serviços de saúde, esse 

deslocamento resulta em perda de trabalho.  

Decisão: Os membros da CONITEC, presentes na reunião ordinária realizada no dia 10 de 

novembro de 2016, decidiram, por unanimidade, disponibilizar este relatório em Consulta 

Pública, com recomendação preliminar favorável à incorporação da miltefosina para o 

tratamento  de pacientes com leishmaniose tegumentar. 
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2. A DEMANDA 

A Coordenação Geral de Doenças Transmissíveis (CGDT) do Departamento de 

Vigilância das Doenças Transmissíveis (DEVIT) da Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS) 

solicitou a avaliação da incorporação do medicamento miltefosina no tratamento de pacientes 

com a leishmaniose tegumentar no SUS. 

Em 2010, a antiga CITEC (Comissão de Incorporação de Tecnologias do Ministério da 

Saúde) deliberou a incorporação da miltefosina na lista dos medicamentos estratégicos para a 

saúde. Entretanto, a decisão de incorporação do medicamento pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) não foi implementada e o medicamento não consta na Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (Rename). Ademais, até o momento, o medicamento não possui 

registro na Anvisa. 

De acordo com a Lei nº 12.401/2011, Decretos nº 7.646/2011 e nº 7.797/2012, as 

solicitações por incorporação de tecnologias em saúde no SUS são analisadas pelo DGITS e 

submetidas à CONITEC que, a partir das evidências científicas apresentadas acerca da eficácia, 

acurácia, efetividade, segurança e avaliações econômicas, fará a recomendação pela 

incorporação ou não da tecnologia. 

A Lei nº 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de Vigilância 

Sanitária, cria a Agência Nacional de Vigilância Sanitária e dá outras providências, em seu §5º 

do Art. 8º regulamenta que a Agência poderá dispensar de registro os imunobiológicos, 

inseticidas, medicamentos e outros insumos estratégicos quando adquiridos por intermédio de 

organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saúde pública pelo 

Ministério da Saúde e suas entidades vinculadas. 

 

3. A DOENÇA 

3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doença infecciosa, não contagiosa, que 

acomete pele e mucosas e geralmente apresenta evolução crônica. A infecção é causada por 

diferentes espécies de protozoários do gênero Leshmania e é primariamente zoonótica, se 

manifestando principalmente em animais, mas pode afetar secundariamente os seres 

humanos1. 
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A doença é transmitida ao homem através da picada de um inseto hematófago 

infectado, que inocula o parasita Leishmania na pele e, a partir daí, ocorre a formação de uma 

lesão cutânea típica2. 

A LT é classificada nas seguintes formas clínicas: cutânea e mucosa1. A forma cutânea é 

a apresentação mais comum de leishmaniose, responsável por mais de 90% dos casos3. Os 

principais agentes causadores da doença no Brasil são Leishmania (Viannia) braziliensis e 

Leishmania (Viannia) guyanensis4.  

A doença apresenta baixa letalidade, no entanto, pode causar graves deformidades 

que impactam na autoestima dos pacientes, com envolvimento psicológico devido ao estigma 

social5.  

No período de 20010 a 2015 foram registrados no Sistema de Informação de Agravos 

de Notificação (Sinan), em média, 20.572 casos/ano, distribuídos em todas as Unidades 

Federadas do País. 

Apesar de a LT ser uma doença benigna, existem relatos de óbitos em decorrência da 

doença ou da toxicidade dos medicamentos utilizados para seu tratamento, especialmente o 

antimoniato de meglumina. Gomes et al. (2006) observaram uma letalidade de 0,5% em 

pacientes com LT registrados no Sinan no ano de 20036. Cechinel (2009) encontrou uma 

letalidade de 1,1% para Região Sudeste em um estudo que analisou os casos registrados no 

Sinan no período de 2002 a 20067. 

 

3.2.  Excepcionalidade da doença 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), as doenças tropicais 

negligenciadas (DTN) compreendem um grupo diverso de doenças transmissíveis que ocorrem 

principalmente em ambientes tropicais e afetam principalmente populações que vivem na 

pobreza8. 

Por atingirem contextos empobrecidos, as DTN apresentam pouca visibilidade e não 

despertam o interesse das indústrias farmacêuticas para o investimento e desenvolvimento de 

novos e melhores tratamentos. Além disso, a pobreza dos acometidos por essas doenças limita 

o seu acesso aos tratamentos e serviços de saúde. 

No Brasil, a LT é uma das doenças infecciosas que merece maior atenção, 

especialmente devido a sua alta magnitude. É considerada uma doença negligenciada por 
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acometer principalmente populações de baixa renda. Apresenta coeficiente de detecção entre 

os indígenas e negros, respectivamente, 18 e 3,4 vezes maior que o apresentado para a 

raça/cor branca (SINAN, 2013)9. 

A leishmaniose tegumentar é uma doença relacionada com a pobreza. Ela afeta os 

mais pobres entre os pobres e está associada à desnutrição, deslocamento, condições 

precárias de habitação, analfabetismo, discriminação de gênero, deficiência do sistema 

imunológico e falta de recursos. Também está ligada a mudanças ambientais, como o 

desmatamento, construção de barragens, novos esquemas de irrigação e urbanização e 

migração de acompanhamento de pessoas não imunes a áreas endêmicas10. 

Tal como acontece com muitas doenças da pobreza que causam alta morbidade, mas 

baixa mortalidade, o verdadeiro peso da LT permanece em grande parte invisível, pois os mais 

afetados vivem em áreas remotas e o estigma social associado com as deformidades e 

cicatrizes desfigurantes causadas pela doença mantém os pacientes escondidos. As 

incapacidades relacionadas impõem um grande fardo social e reduzem a produtividade 

econômica10.  

No que se refere ao tratamento da doença, o potencial hepato, cardio e nefrotóxico 

das drogas disponíveis atualmente, associado ao uso exclusivo parenteral, é um grande desafio 

a ser enfrentado em busca de um tratamento adequado e acessível. É importante considerar 

que a maior parte dos casos ocorre em áreas de difícil acesso, em meio à floresta, o que 

dificulta tanto a aplicação parenteral da droga como o monitoramento de seus efeitos 

colaterais. Nesse sentido a incorporação de tecnologias mais seguras e acessíveis que facilitem 

o acesso ao tratamento dos pacientes com LT devem ser priorizadas11. 

 

3.3. Tratamento recomendado 

As drogas atualmente preconizadas pelo Ministério da Saúde (MS) para o tratamento 

da LT são as seguintes: antimoniato de meglumina, isetionato de pentamidina e anfotericina B 

(desoxicolato e lipossomal), todas de uso sistêmico1. Além dessas drogas, recentemente foi 

incorporada a pentoxifilina como opção terapêutica para os casos de LM, em associação ao 

antimoniato, conforme Portaria n° 67, de 19 de novembro de 2015, da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS). 
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Atualmente, no Brasil, a droga de primeira escolha para o tratamento da LT é o 

antimoniato de meglumina. Ela é considerada eficaz, apesar de sua toxicidade e das queixas de 

desconforto na administração. Outras drogas têm sido usadas no tratamento da LT, mas na 

maioria dos casos são consideradas de segunda escolha12. 

Todos os medicamentos atualmente disponíveis para o tratamento da LT são de uso 

exclusivamente parenteral, além de apresentarem fatores limitantes, a saber: a necessidade 

de acompanhamento especializado durante o uso do antimoniato, pois esta droga pode causar 

disfunções renal, hepática, pancreática ou cardíaca; em alguns casos, a necessidade 

hospitalização com controle laboratorial rigoroso, em função das toxicidades cardíaca e renal 

associadas à anfotericina B e dada a ocorrência de hipoglicemia e hipotensão relacionada à 

utilização do isetionato de pentamidina, podendo desencadear diabetes insulinodependente1. 

Outro medicamento existente para o tratamento da LT, mas que ainda não é 

disponibilizado pelo MS é a miltefosina (hexadecilfosfocolina), de uso oral. Este medicamento 

foi originalmente desenvolvido para tratamento de metástases cutâneas em carcinomas 

mamários e posteriormente, em estudos realizados na Índia, descobriu-se a eficácia 

terapêutica no tratamento das leishmanioses13. 

A importância de uma droga de uso oral e efetiva contra a leishmaniose se destaca 

pelo fato de ser essa doença mais prevalente em regiões mais pobres e de difícil acesso no 

Brasil, tais como regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste onde seria de imensa valia e 

aumentaria enormemente a adesão ao tratamento14. 

No continente americano, ensaios clínicos realizados no Brasil e na Colômbia 

comparando a miltefosina com o antimoniato de meglumina para Leishmania braziliensis 

mostram resultados distintos, com taxas de cura em seis meses da miltefosina variando entre 

58,6%15 e 75%16. Uma metanálise realizada por Reveiz et al. (2013) mostrou que não há 

diferença significante entre os grupos tratados com os antimoniato de meglumina e a 

miltefosina. Quanto à infecção pela L. guyanensis, revisões sistemáticas evidenciam que a 

miltefosina é mais eficaz que o antimoniato de meglumina para o desfecho taxa de cura em 

seis meses17,18. 
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4. A TECNOLOGIA 

Tipo: MEDICAMENTO 

Princípio Ativo: Miltefosina. 

A miltefosina constitui o único tratamento oral disponível para tratamento da 

leishmaniose, o que facilitaria o acesso e a adesão ao tratamento da doença, visto que o 

doente poderia ser tratado em sua própria residência e o medicamento poderia ser 

dispensado para o paciente logo após o diagnóstico. 

Apresentações disponíveis e aspectos regulatórios:  

A miltefosina é formulada em cápsulas e comercializada em duas apresentações: 10mg 

e 50mg do fármaco. Atualmente, o medicamento não possui registro na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa). Entretanto, em 2010, a antiga Citec deliberou a incorporação da 

miltefosina no SUS, como já explicitado neste relatório, apesar da decisão não ter sido 

implementada. Ainda em 2010, a Organização Mundial de Saúde (OMS) indicou a inclusão da 

miltefosina na Lista Modelo de Medicamentos Essenciais. Em 2013, a Organização Pan-

Americana de Saúde (OPAS), no documento “Leishmaniasis en las Américas: recomendaciones 

para el tratamento” a recomendou como umas das opções de primeira escolha para o 

tratamento da LT. Em 2014, a Food and Drug Administration (FDA) registrou o medicamento 

para o tratamento de LT nos Estados Unidos. Em 2015, a miltefosina foi incorporada à lista de 

medicamentos do Fundo Estratégico da OPAS. 

Neste contexto, a não existência de registro sanitário no país para a aquisição de 

medicamentos de interesse público possibilita a utilização do disposto no § 5º do art. 8º da Lei 

nº 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que cria a Agência Nacional de Vigilância Sanitária - 

ANVISA, conforme se destaca a seguir: 

 

§ 5º. A Agência (Anvisa) poderá dispensar de registro os imunobiológicos, 
inseticidas, medicamentos e outros insumos estratégicos quando 
adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais, para 
uso em programas de saúde pública pelo Ministério da Saúde e suas 
entidades vinculadas. 

 

Demandante: Coordenação Geral de Doenças Transmissíveis (CGDT)/ Departamento 

de Vigilância das Doenças Transmissíveis (DEVIT)/ Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS) 

Data da solicitação: 15/07/2016 
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Indicação proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com diagnóstico 

confirmado de leishmaniose tegumentar. Critérios de exclusão: Gestação; lactação; 

hipersensibilidade à miltefosina; pacientes portadores da síndrome de Sjögren-Larsson; 

comorbidades hepática e renal. 

Posologia e Forma de Administração: No tratamento de LT com miltefosina, a dose 

preconizada para adultos é de 2,5 mg/kg/dia, dose máxima de 150 mg por via oral, durante 28 

dias16. O medicamento deve ser ingerido juntamente com alimentos para minimizar a irritação 

gástrica19. 

Preço proposto para incorporação: 

Segundo consulta realizada em novembro de 2015 à OPAS, o custo da miltefosina 

vendida pelo Fundo Estratégico é de U$3,78 / comprimido de 50mg. Esse valor corresponde à 

compra a partir de 130 mil comprimidos, que seria o caso do Brasil. 

 

 

 

 

Contraindicações: o medicamento não deve ser utilizado em casos de: 

 Gravidez, pois há risco de dano ao feto; 

 Hipersensibilidade à miltefosina ou a qualquer componente da fórmula; 

 Síndrome de Sjögren-Larsson19. 

Precauções: a miltefosina pode provocar danos ao feto, incluindo morte fetal em 

animais; portanto, não deve ser utilizada por gestantes. Antes do uso do medicamento por 

mulheres, deve ser realizado teste de gravidez. Mulheres em idade fértil e com potencial de 

engravidar devem usar métodos anticoncepcionais efetivos durante o tratamento e por 5 

meses após o término do tratamento com a miltefosina19. 

A miltefosina é classificada pela agência americana FDA na Categoria D de risco à 

gravidez, ou seja, estudos adequados observacionais ou controlados, em mulheres grávidas, 

mostraram risco para o feto. Entretanto, os benefícios do tratamento podem se sobrepor aos 

riscos potenciais19. 

Reações adversas: As reações adversas geralmente restringem-se ao trato 

gastrointestinal, como náuseas, vômitos, dor abdominal e diarreia e, normalmente, não 

acarretam em interrupções da terapia. Devido a isso, a miltefosina é considerada um fármaco 

APRESENTAÇÃO 
Valor de venda, em dólar, pelo fundo 

estratégico da OPAS 

Miltefosina comprimido de 50mg U$3,78 
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seguro, que apresenta efeitos adversos mais brandos, com melhor adesão por ser enteral, não 

necessitando de internação16. Entretanto, um evento adverso que deve ser considerado é o 

potencial efeito teratogênico da miltefosina, devendo por isso, ser usada com muita cautela 

em mulheres em idade fértil, necessitando sempre de uso concomitante de método 

anticoncepcional14. 

 

5. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA CIENTÍFICA 

5.1. Evidências apresentadas pelo demandante 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela SVS 

sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário da miltefosina, para 

tratamento da leishmaniose tegumentar, visando avaliar a sua incorporação no Sistema Único 

de Saúde. 

Em 2015, o Programa de Evidências em Políticas e Tecnologias de Saúde 

(PEPTS/Fiocruz) elaborou o Parecer Técnico Científico (PTC) “Miltefosina para tratamento de 

leishmaniose tegumentar americana: Evidências de eficácia e segurança”20, com o objetivo de 

revisar as evidências para a eficácia e segurança da miltefosina em monoterapia, ou em 

associação medicamentosa para tratamento da LT.  

Esse PTC foi utilizado pela SVS como base das evidências científicas apresentadas. 

Os autores do PTC construiram a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção 

de evidências, cuja estruturação encontra-se na Tabela 1. 

 

 
Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 
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Pergunta: O uso da miltefosina é eficaz e seguro no tratamento da leishmaniose 

tegumentar quando comparado ao uso do antimoniato de meglumina? 

As bases de dados, as estratégias de busca e o número de estudos encontrados 

encontram-se na Tabela 2 abaixo. 

 

 

Os autores consideraram apenas estudos que compararam a miltefosina com a 

meglumina no tratamento da Leishmania em humanos, sendo caracterizado como 

“Leishmaniose Cutânea”, “Mucosa” ou “Mucocutânea” do “Novo Mundo”. Foram excluídos os 

estudos de leishmaniose no “Velho Mundo”. As buscas foram realizadas em agosto e setembro 

de 2015 e não foram aplicados critérios de exclusão relacionados à idade ou ao ano de 

publicação20. 

Dos 88 estudos encontrados nas buscas realizadas, foram selecionados 6 ensaios 

clínicos randomizados comparando a miltefosina via oral com a meglumina via parenteral 

(intramuscular ou intravenosa): Soto et al. 200821; Machado et al. 201016; Vélez et al. 201015; 

Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 
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Chrusciak-Talhari et al. 201122; Rubiano et al. 201223; e Garcia et al. 201424. Os estudos 

incluíram pacientes com as seguintes espécies de Leishmania: L. braziliensis, L. guyanensis, L. 

panamensis e L. amazonensis. Na Tabela 3 abaixo se encontram algumas características dos 

estudos20. 

 

 Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 
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A avaliação da qualidade da evidência foi feita através da ferramenta de Risco de Viés 

da Cochrane. (Tabela 4) 

 

 

 

 

Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 
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Os ensaios clínicos que avaliaram o desfecho “taxa de cura em seis meses” mostraram 

resultados que variaram de 59% a 83%, no grupo de tratamento com miltefosina, e de 53% a 

83%, no grupo de tratamento com antimoniato de meglumina20. (Tabela 5 e 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 

Fonte: Ramos, MC & Elias, FTS. Parecer Técnico. 201520 
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Dois estudos avaliaram o desfecho “taxa de cura em seis meses” em pacientes com 

idade entre 2 e 12 anos e não encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos miltefosina e meglumina. As taxas de cura encontradas no estudo de Chrusciak-Talhari 

et al. (2011)22 foram de 63,15% (12/19) no grupo miltefosina versus 55,55% (5/9) no grupo 

meglumina (p=0,65). Machado et al. (2010)16 encontraram taxas de cura de 68,2% no grupo da 

miltefosina versus 70% no grupo da meglumina (p=1,0)20. 

No estudo de Rubiano et al. (2012)23, o desfecho “cura definitiva” foi estratificado por 

idade. A miltefosina mostrou taxas de curas significativamente maiores do que a meglumina, 

tanto em pacientes menores de 7 anos (89,9% versus 57,1%, respectivamente, p = 0,008) 

quanto em maiores de 7 anos (80% versus 57,1%, respectivamente, p = 0,06)20. 

Rubiano et al. (2012)23 relataram o desfecho “falha clínica”. Nesse estudo, a 

porcentagem de falha clínica foi significativamente menor com a miltefosina, quando 

comparada à meglumina (17,2% versus 31%, respectivamente; Diferença entre os grupos: 

13,8%; IC 98% 4,5-32%)20. 

 Quanto à segurança, a miltefosina apresentou eventos adversos de menor gravidade 

quando comparado ao antimoniato de meglumina. Os eventos adversos mais frequentes com 

a miltefosina foram os sintomas gastrointestinais, como náuseas, vômitos e dor abdominal, e 

com a meglumina foram artralgia, mialgia e febre20. 

Uma revisão sistemática com metanálise, Reveiz et al. (2013)17, incluiu 5 dos 6 estudos 

considerados no PTC e, por isso, não foi incluída no PTC. De acordo com essa metanálise, a 

miltefosina não foi diferente da meglumina na taxa de cura completa em 6 meses (RR = 1,12; 

IC 95% 0,85 a 1,47; 4 ECR; n = 584), mas foi significativamente melhor na taxa de cura da 

doença causada pelas espécies L. panamensis e L. guyanensis, em 6 meses (RR = 1,22; IC 95% 

1,02 a 1,46; 2 ECR; n = 206)20. 

Os autores do referido PTC recomendaram o uso de miltefosina para o tratamento da 

LT no Brasil, embasados nos resultados de eficácia e segurança e por ser uma opção de 

tratamento por via oral, que favoreceria o acesso do tratamento aos pacientes residentes em 

áreas com maior assimetria de saúde, como os municípios da Amazônia Legal, região mais 

afetada pela doença20.  
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5.2. Análise de Impacto Orçamentário 

Para fins do cálculo da estimativa do impacto financeiro, foram propostos os seguintes 

critérios de inclusão e exclusão para o uso da miltefosina, de acordo com a indicação solicitada 

pelo demandante: 

Critério de inclusão: Diagnóstico confirmado de LT 

Critério de exclusão: Gestação; lactação; hipersensibilidade à miltefosina; pacientes 

portadores da síndrome de Sjögren-Larsson; comorbidades hepática e renal. 

Consideraram-se os seguintes esquemas de tratamento para LT com antimoniato de 

meglumina e miltefosina: 

 Antimoniato de meglumina, na dose de 20 mg Sb+5/kg/dia (máximo de 3 

ampolas), via endovenosa, durante 20 dias. 

 Miltefosina, na dose de 2,5 mg/kg/dia, dose máxima de 150 mg (3 

comprimidos) por via oral, durante 28 dias. 

No que se refere ao medicamento atualmente recomendado, o antimoniato de 

meglumina, preconiza-se que todos os pacientes realizem o exame eletrocardiográfico (ECG) 

uma vez por semana (total de 3 ECGs por paciente) e uma cuidadosa ausculta cardíaca diária 

durante todo o tratamento, com o objetivo de detectar arritmias, o que exige a presença de 

um médico. Ademais, a via de administração de tal medicamento é parenteral, o que implica 

na necessidade de profissional enfermeiro para realização de tal procedimento. 

O antimoniato de meglumina é uma droga tóxica e pode causar efeitos adversos 

graves, inclusive óbito. A droga de segunda escolha para o tratamento da LT é a anfotericina B 

(desoxicolato e lipossomal). A anfotericina B lipossomal é de uso hospitalar e é indicada como 

primeira escolha para os pacientes com disfunção renal, hepática e cardíaca. Dessa forma, 

pacientes que utilizaram antimoniato e desenvolverem alguma das disfunções citadas acima 

utilizarão a anfotericina B lipossomal. O custo unitário deste medicamento é de R$ 55,38 

(custo total do tratamento é R$ 1.661,40, com base nos dados de 2016), sem considerar os 

custos da internação. Apesar da difícil estimativa de custos neste cenário da utilização da 

anfotericina B lipossomal (por não se ter a média dos pacientes que utilizam anfotericina B 

lipossomal por conta de reações adversas causadas pelo antimoniato), resta ponderar que 

custos adicionais estão associados ao tratamento atualmente instituído.  
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Quanto ao uso da miltefosina, não há recomendações de acompanhamento por meio 

de exames diagnósticos de média ou alta complexidade e não se exige acompanhamento 

clínico diário durante o uso do medicamento. 

Para se estimar o impacto orçamentário da incorporação da miltefosina,  espera-se 

que a incorporação seja realizada de forma gradativa, no intervalo de cinco anos, com 

aumento de 10% anualmente. Para isso, realizou-se uma estimativa de custos simplificada 

comparando a incorporação em um cenário conservador (quadro 3) e em um cenário agressivo 

(quadro 4). No conservador, estimou-se que no primeiro ano a incorporação alcançaria 10% do 

pacientes com LT; com um acréscimo de 10% anualmente, no quinto ano o uso da miltefosina 

seria em 50% dos casos. Já no cenário agressivo, estimou-se que no primeiro ano a 

incorporação iniciaria com 50% dos casos tratados com miltefosina e no quinto ano 90% dos 

casos estariam sendo tratados com esta droga. 

Assumiu-se que o número de casos ao longo dos próximos cinco anos seria igual à 

média anual observada entre 2012 e 2014, de 20.681 casos de LT (Fonte: Sinan)9. Os quadros 

abaixo apresentam os custos de tratamento, assim como as estimativas de impacto 

orçamentário feitas nos cenários conservador e agressivo: 

Antimoniato de meglumina 

Nº de ampolas/dia 3 

Duração do tratamento (dias) 20 

Preço unitário (R$) da ampola
2 4,73 

Custo de ECG por tratamento por paciente
3
 (R$) 15,45 

Custo total do tratamento (R$)/paciente                299,25 

Quadro 1- Dados referentes ao custo do tratamento com antimoniato de meglumina no 

tratamento de leishmaniose tegumentar. 
2,3

 Custo com base no preço praticado em 2016; 
3
 Fonte: 

SIH/DATASUS 

 



  
 

 18 
 
 

Miltefosina 50mg 

Nº de comprimidos/dia 3 

Duração do tratamento (dia) 28 

Preço unitário do comprimido (R$) 12,10 

Custo total do tratamento (R$)/paciente 1.016,06 

Quadro 2- Dados referentes ao custo do tratamento com miltefosina no tratamento de 

leishmaniose tegumentar – perspectiva do Ministério da Saúde. (Dólar comercial U$1: R$3,20 - pesquisa 

realizada 19/10/16) 

 

Cenário conservador 

 Antimoniato Miltefosina Custo total (R$) 
Impacto 

orçamentário 

Atual - 0% 6.188.789,25 0 6.188.789,25           -   

Ano 1 - 10% 5.569.910,33 2.101.321,96 7.671.232,28 1.482.443,03 

Ano 2 - 20% 4.951.031,40 4.202.643,92 9.153.675,32 2.964.886,07 

Ano 3 - 30% 4.332.152,48 6.303.965,88 10.636.118,35 4.447.329,10 

Ano 4 - 40% 3.713.273,55 8.405.287,83 12.118.561,38 5.929.772,13 

Ano 5 - 50% 3.094.394,63 10.506.609,79 13.601.004,42 7.412.215,17 

Total    22.236.645,50 

Quadro 3- Estimativa de impacto orçamentário em um cenário conservador, que se inicia com a 

incorporação de miltefosina a partir de 10% dos pacientes, com aumento anual de 10%, considerando 

os dados dos quadros 1 e 2 – perspectiva do Ministério da Saúde. (Dólar comercial U$1: R$3,20 - 

pesquisa realizada 19/10/16) 
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Cenário agressivo 

 Antimoniato Miltefosina Custo total (R$) 
Impacto 

orçamentário 

Atual - 0% 6.188.789,25 0 6.188.789,25          -   

Ano 1 - 50% 3.094.394,63 10.506.609,79 13.601.004,42 7.412.215,17 

Ano 2 - 60% 2.475.515,70 12.607.931,75 15.083.447,45 8.894.658,20 

Ano 3 - 70% 1.856.636,78 14.709.253,71 16.565.890,48 10.377.101,23 

Ano 4 - 80% 1.237.757,85 16.810.575,67 18.048.333,52 11.859.544,27 

Ano 5 - 90% 618.878,93 18.911.897,63 19.530.776,55 13.341.987,30 

Total    51.885.506,17 

Quadro 4- Estimativa de impacto orçamentário em um cenário agressivo, que se inicia com a 

incorporação de miltefosina a partir de 50% dos pacientes, com aumento anual de 10%, considerando 

os dados dos quadros 1 e 2 – perspectiva do Ministério da Saúde. (Dólar comercial U$1: R$3,20 - 

pesquisa realizada 19/10/16) 

 

Com base na previsão de consumo dos medicamentos no cenário conservador (quadro 

3) e agressivo (quadro 4), o impacto orçamentário anual com a incorporação estima-se que 

varie de R$ 1.482.443,03 a R$ 7.412.215,17 no primeiro ano e de R$ 22.236.645,50 a R$ 

51.885.506,17 ao longo dos próximos cinco anos. Não foram descontados do total os valores 

gastos pelo SUS com os profissionais envolvidos na atenção ao paciente, bem como os 

insumos utilizados para a administração parenteral do antimoniato de meglumina e outros 

medicamentos utilizados no casos de falhas terapêuticas ou reações adversas desenvolvidas 

pelo uso do antimoniato. 

Apesar de difícil mensuração, vale destacar os custos indiretos que são 

experimentados pelo paciente quando este, sozinho ou acompanhado de cuidadores ou 

outros membros da família, precisa realizar diariamente o deslocamento de sua residência até 

uma unidade de saúde para receber a administração parenteral dos medicamentos. Como a 
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maioria desses pacientes residem em áreas rurais com difícil acesso aos serviços de saúde, 

esse deslocamento resulta em perda de trabalho. Em última análise, essas variáveis impactam 

na perda de rendimentos e produtividade, tanto para o indivíduo quanto para a sociedade.  

O recurso para a aquisição do referido medicamento está previsto no orçamento do 

Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF/SCTIE/MS) para o ano de 2017. 

  

6. IMPLEMENTAÇÃO 

O medicamento foi inserido no plano de demandas de 2017 do Departamento de 

Assistência Farmacêutica (DAF/SCTIE/MS). A estimativa é que esteja disponível em 

junho/2017, a depender da data de incorporação no SUS. Quando efetivamente incorporado, 

as recomendações para o uso da miltefosina serão divulgadas no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) da doença, atualmente em elaboração, com previsão de ser publicado no 

primeiro semestre de 2017. 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A Leishmaniose Tegumentar é uma doença negligenciada que permanece como 

relevante problema de saúde pública, ainda com incidência e prevalência consideráveis no 

País. Considerando o baixo interesse do mercado farmacêutico na pesquisa e desenvolvimento 

de novos fármacos para doenças negligenciadas, a falta de inovação e as escassas alternativas 

terapêuticas para tratamento da LT, são necessárias novas estratégias que aumentem o acesso 

ao tratamento e à cura da doença, como a incorporação de novas tecnologias eficazes e 

seguras no SUS. 

A literatura científica atualmente disponível mostrou que a miltefosina apresenta 

similaridade de eficácia e um melhor perfil de eventos adversos, quando comparada ao 

antimoniato de meglumina, medicamento atualmente utilizado como primeira linha no 

tratamento da LT. Além disso, apresenta a vantagem de ser um medicamento de uso oral, com 

o potencial de melhor perfil de adesão ao tratamento. 
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8. RECOMENDAÇÃO DA CONITEC  

Os membros da CONITEC, presentes na 50ª reunião ordinária, realizada no dia 10 de 

novembro de 2016, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporação miltefosina para 

o tratamento  de pacientes com leishmaniose tegumentar.  

A matéria será disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar 

favorável. 
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