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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacgao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos
aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a satide de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao

das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constitui¢cdo ou altera¢cdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliagcdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos protocolos, acompanhar sua elaborag¢ao, avaliar as recomendac¢des propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de

Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
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de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria-de Atencdo Especializada a' Saude, Secretaria de

Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicagcdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sadde - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT de Fibrose Cistica € uma demanda que cumpre o Decreto
7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagGes previstas no artigo 262 e o paragrafo Unico, sobre
a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas.

Esta versdo do PCDT aborda a fibrose cistica, doenca genética com acometimento
multissistémico e impacto significativo na qualidade e na expectativa de vida dos individuos.
Estdo contemplados neste Protocolo o diagndstico clinico, diferencial, laboratorial, além das
alternativas de tratamento, que incluem o medicamento ivacaftor, incorporado conforme

Portaria SCTIE/MS n2 68, de 31 de dezembro de 2020.

Assim, a proposta de atualizagdao do PCDT com a revisao do conteudo e a inclusdo do ivacaftor
foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 992 Reunido Ordindria da Conitec,

os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec, presentes na sua 992 Reunido Ordinaria, realizada nos dias
30 de junho e 012 de julho de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo da atualiza¢do deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 63/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Fibrose Cistica,
foi realizada entre os dias 09/07/2021 e 28/07/2021. Foram recebidas 510 contribuicdes. As
contribui¢cdes obtidas por meio do relatdrio foram, em sua maioria, provenientes de residentes
da regido sudeste do pais [n=217 (43%)], com faixa etaria entre 40 e 59 anos [n=204 (43%)] e

realizadas por pessoa fisica [n=495 (97,05%)].
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Dentre as contribui¢cdes de pessoa fisica, a maioria-era branca [n=378 (76%)] e do sexo feminino
[n=366 (74%)]. Essas contribuicGes foram provenientes de familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes [n=328 (66,26%)], profissionais de saude [n=100 (20,20%)], pacientes [n=48 (9,69%)]
e interessados no tema [n=19 (3,83%)]. Ndo houve contribuicdo de especialistas no tema do

PCDT.

Das quinhentas e dez opinides fornecidas, 385 (75%) avaliaram como muito boa a
recomendacado preliminar da CONITEC, 83 (16%) avaliaram como boa, 30 (6%) como regular, 8

(2%) como ruim e 4 (1%) como muito ruim.

Todas as contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias

centrais, e c) discussdo acerca das contribuigdes.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. As referéncias
sugeridas foram avaliadas e consideradas tanto para alteraces gerais no texto, com intuito de

torna-lo mais claro, quanto para alteracées em trechos especificos.
O conteudo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em: <
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210729 CP_CONITEC_63 202

1 _PCDT_Fibrose.pdf>.

Quadro 1. Contribuicao da CP e respectiva resposta

Contribuicao Resposta

Diagnéstico

Sugestdo de inclusao:
"SUGESTAO DE INCLUIR O EXAME DE ELASTASE PANCREATICA FECAL
IMPORTANTE NO DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA PANCREATICA NO ROL DE
PROCEDIMENTOS DO SUS, CONSIDERANDO QUE O CRITERIO DE INCLUSAO
PARA USO DA PANCREATINA DEFINIDO E CLINICO E LABOTATORIAL
CONFORME O TEXTO: “"Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e
laboratorial de FC com insuficiéncia pancraedtica””

“(...) Métodos diagndsticos necessdrios nos CR: (1) dosagem da elastase
pancredtica fecal, para o diagndstico de insuficiéncia pancredtica exogena.”

Sugestdo de consideragdo:
“Apesar da dosagem da elastase fecal ser recomendada como método
indireto de elei¢do para o diagndstico de insuficiéncia pancredtica na fibrose
cistica na literatura médica, ndo hd nenhuma mengdo no texto sobre a
incorporagdo deste exame no rol de exames do SUS. O diagndstico de
insuficiéncia pancredtica feito apenas a partir do diagndstico de esteatorreia
(andlise qualitativa da gordura nas fezes/sudam) tem baixa acurdcia e baixa

Na atualizagdo do PCDT, foi feita uma pergunta
PICO para avaliar a inclusdo do teste de dosagem de
elastase pancredtica fecal para pacientes com
duvida diagndstica de insuficiéncia pancredtica
exdcrina em pacientes com Fibrose Cistica. Essa
tecnologia esta sendo avaliada pela Conitec e, caso
incorporada, o PCDT sera atualizado contemplando
a recomendagao.
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especificidade quanto comparado ao padrdo-ouro (tubadem duodenal).
Esteatorreia é um achado tardio na insuficiéncia pancredtica. Além disso, estd
presente em diversas outras doengas gastrointestinais mais prevalentes que
a fibrose cistica em si. Pacientes com suficiéncia pancredtica necessitam de
avaliagdo da fungdo pancredtica anualmente, ou se surgirem sintomas
sugestivos de insuficiéncia pancredtica. A dosagem da elastase fecal também
estd indicada nestas situagdes. Pacientes suficientes pancredticos e com
pancreatites de repetigdo também necessitam de avaliagdo periddica da
fungdo pancredtica com elastase fecal.

Com a incorporagdo do ivacaftor no PCDT, a elastase fecal serd necessdria
para observar se os pacientes em uso da droga estdo evoluindo com
recuperagdo da fungdo pancredtica, conforme ja descrito em série de casos
da literatura. Por todos os motivos relacionados acima, é importante que o
PCDT da FC inclua esta discussdo sobre a necessidade de incorporagdo da
elastase fecal no rol de procedimentos do SUS”.

Sugestdo de inclusdo:
“Gostaria de sugerir a inclusdo de alguns itens: Métodos diagndsticos
necessarios nos CR: (...) (2) sequenciamento genético para os casos com
Cloreto no suor maior ou igual a 30mMol/L; (3) Culturas respiratdrias com
meios seletivos para os patdgenos relacionados a FC; (4) espirometria, além
do teste do suor”.

Sugestdo ndo acatada para os primeiros itens e
acatada para o ultimo.

(2) O diagndstico de FC é acima de 60mMol/L. A
definicdo diagnodstica de FC estd explicitada na
figura 1. Deve-se realizar genotipagem nas pessoas
com valores intermediarios (casos duvidosos) de
teste do suor. E recomendado que essa avaliagdo
seja feita em CR.

(3) Na SIGTAP, ha os procedimentos: 02.02.08.008-
0 - Cultura de bacterias p/ identificacao;
02.02.08.012-9 - Cultura para bacterias anaerobicas
e 02.02.08.013-7 Cultura para identificacao de
fungos. Estes ndo limitam tampouco mencionam os
meios de cultura que podem ser utilizados.
No item 8 do PCDT - Monitorizagdo, consta:
“A analise microbioldgica inclui cultivo em meios
seletivos, com aten¢do para os patégenos de
maior relevancia para os pacientes com FC (S.
aureus, H. influenzae, P.  aeruginosa.
Achromobacter spp, Stenotrophomonas
maltophilia). O cultivo de espécies do complexo
Burkholderia  cepacia depende de meio
especifico.”

(4) A espirometria é um procedimento que ndo
possui CID atrelado, contudo a oferta depende da
disponibilidade local.

Sugestdo de inclusdo:
“Destaco principalmente o refor¢o do teste do suor como exame diagndstico
e do teste genético para identificagdo das mutagbes, porém, ressalto a
importéncia de se avaliar a disponibilizagdo futura deste teste genético
gratuitamente para todos os pacientes diagnosticados, considerando sua
importdncia para definigdes de vdrios aspectos que envolvem o tratamento
da doenga. (...)”

O procedimento 02.02.10.011-1 - Identificagdo de
mutagdo por sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases (APAC secunddria) é compativel com
o procedimento APAC principal 03.0101.019-6 -
Avaliagdo para diagndstico de doengas raras - Eixo |
- anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia.
Este inclui os cédigos CID de Fibrose Cistica.

O teste estd disponivel e a dificuldade é a
habilitagdo. Segundo a SAES, para registrar e
faturar o procedimento, o estabelecimento deve
ser habilitado como servigo de doengas raras.
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Muitos centros” de referéncia sdo anteriores a
Politica Nacional de Doengas Raras e cadastrados
pelos estados.

Sugestdo de consideragdo:
“(...) como profissional médica quero abordar alguns aspectos que merecem
atencgdo. “Triagem neonatal ndo exclui o diagndstico de FC”. Correto, porém
a média da idade do diagndstico por sintomas no Brasil é de 4 anos e a
cobertura do teste do suor pelo SUS estd restrito aos dois primeiros anos de
vida, o que dificulta a implantagdo deste exame, necessdrio também para
avaliagdo da eficdcia do Ivacaftor.”

Consideragao observada.

No SUS, existe procedimento (02.02.11.014-1 -
DOSAGEM DE CLORETO NO SUOR), no entanto
limita a idade de realizagdo para até 2 anos.

O exame foi proposto para o monitoramento do
ivacaftor (preconizado para pacientes acima de 6
anos), para avaliagdo da resposta terapéutica,
conforme item 8 - Monitorizagdo do PCDT e
Relatério de Recomendagdo do Ivacaftor.
"Para o ivacaftor preconiza-se realizagdo de
espirometria e controle de peso e altura 30 dias
apos o inicio do medicamento, para avaliagdo da
resposta terapéutica. Apdés 3 meses, ¢é
recomendado espirometria, teste do suor
(cloridémetro), peso e altura para avaliagdo da
eficicia e para decisdo da continuidade do
tratamento, além de exames laboratoriais
hepaticos para avaliagdo de seguranca. Ressalta-
se que o ivacaftor sera reavaliado quanto a sua
efetividade trés anos apds a sua disponibilizagdo
pelo SUS, segundo Relatério de Recomendacgdo
n2 581/2020”

O teste do suor é uma avaliagdo in vivo da
funcionalidade do CFTR no paciente. Ja esta
consagrado na literatura que existe uma excelente
correlagdo entre atividade do CFTR (que pode ser
medida através do teste do suor) e resposta clinica
aos moduladores do CFTR. A queda dos niveis de
cloro pelo uso do ivacaftor se associa claramente
com ganho de fungdo pulmonar e melhora
nutricional. Inclusive essa é uma forma mais rapida
de avaliagdo da resposta terapéutica ao
medicamento do que o seguimento de outras
variaveis clinicas como a prépria fungdo pulmonar,
numero de exacerbagbes, qualidade de vida e
melhora do IMC. Essas outras variaveis geralmente
precisam de mais tempo de seguimento para
adequada avaliacdo e estdo sujeitas a interferéncias
outras que podem influenciar sua adequada
interpretagdo. Assim, a avaliagdo sem o teste do
suor seria mais complexa (que os trés meses
propostos na incorporagdo do medicamento) e
passaria a ser uma resposta menos objetiva,
dependente de varidveis que podem sofrer
influéncia de outros aspectos clinicos do paciente.

Pacientes sem melhora nos niveis de cloro no suor
apos exposi¢do ao ivacaftor ndo devem continuar
recebendo o medicamento pela baixa chance de
apresentar resposta clinica.

Sugestdo de inclusdo:

Sugestdo ndo acatada.
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“Gostaria de sugerir que a dosagem do cloreto fosse prefererﬁcialmente pelo
Cloridrémetro. Que o protocolo sugerisse esse método de elei¢Go”.

O Cloridrometro ndo consta na RENEM. Como o
PCDT visa estabelecer uma politica de ambito
nacional, é necessario que o protocolo cite itens
que estejam acessiveis em todo o territorio
nacional.

Casos Especiais

Sugestdo de consideragdo:

“O PCDT em consulta permite melhoria para o tratamento da Fibrose cistica
(FC), mas ITEM 4 - CASOS ESPECIAIS Assim como foi incluida alfadornase para
menores de 6 anos, dever-se-ia incluir a Tobramicina nas situagdes de
isolamento inicial e intermitente de Pseudomonas aeruginosa (Pa) para
erradicagdo. Merece também a andlise do Colistimetato sodico amplamente
utilizado com este objetivo e compondo com a Tobramicina os unicos
antibicticos no Brasil aprovados para uso inalatdrio e permitindo alterndncia.
A prevaléncia da infec¢éio por Pa aumenta com a idade, com culturas do trato
respiratorio positivas em cerca de 30% dos lactentes, 30-40% das criangas
com 2-10 anos de idade e 60-80% dos adolescentes e adultos com CF,
Frequentemente, esses pacientes jovens com infec¢do precoce por Pa
apresentam sintomas minimos com fungdo pulmonar normal. Isso destaca a
necessidade de melhores medidas de desfecho clinico para criangas
pequenas, como tomografia de térax para avaliar bronquiectasia precoce ou
testes de fungdo pulmonar em lactentes e pré-escolares para detectar
aprisionamento de ar e redugdo de fluxos nas pequenas vias aéreas. Porém,
como evidenciado em ensaios clinicos controlados por placebo para infecgdo
crénica por Pa que demonstram eficdcia clinica com a administragdo de
terapia antipseudomonas, é possivel que a terapia antipseudomonas
administrada durante a infecglo precoce e intermitente também tenha um
impacto positivo em desfechos como exacerbagbes e fungdo pulmonar.
Também, é possivel que o proprio Pa seja menos patogénica durante a
infecgdo inicial e intermitente, e s6 tenha impacto prejudicial significativo
quando a infec¢Go cronica é estabelecida e ao aumentar a densidade
bacteriana nas vias aéreas. As criangas com erradicagdo sustentada apds
terapia antipseudomonas para Pa recém-adquirida tém resultados
microbioldgicos de longo prazo significativamente melhores do que aquelas
que ndo conseguiram permanecer livres da Pa, incluindo tempos mais longos
para Pa crénica e mucdide. E bem estabelecido que a infec¢do crénica por Pa
acelera o declinio da fungdo pulmonar e que o tratamento da infecgcdo
precoce é recomendado, sendo antibidticos inalados como Tobramicina e
Polimixina B comumente prescritos para erradicagdo. O tratamento com TIS
(Tobramicina solugdo inalatdria) por 28 e 56 dias em pacientes com idade de
> 6 meses é eficaz e bem tolerado no tratamento da infec¢do precoce por P.
aeruginosa com FC. E recomendado atualmente o uso de terapia baseada em
cultura como uma abordagem eficaz para o tratamento da infec¢do precoce
por Pa. Em resumo, existem dados acumulados que sugerem que a terapia
antipseudomonas precoce pode erradicar a colonizag¢do de Pa nas vias aéreas
superiores e inferiores. Infelizmente, faltam evidéncias convincentes de um
beneficio clinico da intervengéo precoce na evolugdo da doenga a longo
tempo. Diretrizes de cuidados de pacientes com FC jd incluem a abordagem
terapéutica da intervengdo precoce, exemplificada abaixo:

Primeiro isolamento - Se cultivado em esfregago para tosse, realizamos a
erradicagdo - 3 semanas de ciprofloxacina oral (ou antibidticos intravenosos
de terapia dupla, se indisposto) - MAIS 1 més de tobramicina nebulizada duas
vezes ao dia.

Se o primeiro isolamento for P aeruginosa mucdide, usamos ciprofloxacina
por 3 semanas mais 3 meses de terapia nebulizada (tobramicina /colistina
/tobramicina).”

Sugestdo parcialmente acatada.

O colistimetato esta sendo avaliado pela Conitec e,
caso incorporado, o PCDT sera atualizado
contemplando a recomendagao.
O ciprofloxacino consta na RENAME no elenco do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.
Cada centro usa um protocolo diferente. Assim, foi
incluido o trecho:
“A prevaléncia da infecgdo por P. aeruginosa
aumenta com a idade, com culturas do trato
respiratério positivas em cerca de 30% dos
lactentes, 30-40% das criangas com 2—10 anos de
idade e 60—80% dos adolescentes e adultos com
FC. Frequentemente, esses pacientes jovens com
infec¢do precoce por P. aeruginosa apresentam
sintomas minimos com fungdo pulmonar normal.
Isso destaca a necessidade de melhores medidas
de desfecho clinico para criangas pequenas,
como tomografia de tdérax para avaliar
bronquiectasia precoce ou testes de funcdo
pulmonar em lactentes e pré-escolares para
detectar aprisionamento de ar e redugdo de
fluxos nas pequenas vias aéreas. Porém, como
evidenciado em ensaios clinicos controlados por
placebo para infecg¢do cronica por P. aeruginosa
que demonstram eficacia clinica com a
administracdo de terapia antipseudomonas, é
possivel que a terapia antipseudomonas
administrada durante a infec¢do precoce e
intermitente também tenha um impacto positivo
em desfechos como exacerbagdes e fungdo
pulmonar. Também, é possivel que o préprio P.
aeruginosa seja menos patogénica durante a
infeccdo inicial e intermitente, e s6 tenha
impacto prejudicial significativo quando a
infeccdo cronica é estabelecida e ao aumentar a
densidade bacteriana nas vias aéreas. As criangas
com erradicagdo apods terapia
antipseudomonas para P. aeruginosa recém-
adquirida tém resultados microbioldgicos de
longo prazo significativamente melhores do que
aquelas que ndo conseguiram permanecer livres
da P. aeruginosa, incluindo tempos mais longos
para P. aeruginosa cronica e mucdide. E bem
estabelecido que a infecgdo crbnica por P.
aeruginosa acelera o declinio da fungdo
pulmonar e que o tratamento da infecgdo
precoce é recomendado, sendo antibidticos
inalados como  tobramicina comumente
prescritos para erradicagdo. O tratamento com
TIS (tobramicina solugdo inalatéria) por 28 e 56

sustentada
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‘ dias em pacientes comidade de > 6 meses é
eficaz e bem tolerado no tratamento da infecgdo
precoce por P. aeruginosa com FC. E
recomendado atualmente o uso de terapia
baseada em cultura como uma abordagem eficaz
para o tratamento da infec¢do precoce por Pa.

O tratamento de erradicagdo da P. aeruginosa
costuma incluir  antibidticos  inalatérios,
associados ou ndo a antibioticoterapia oral ou
intravenosa.

Tratamento

Tratamento Farmacolégico

Sugestdo de complementagao do texto: Sugestdo acatada.
“Os pacientes com fibrose cistica, colonizados por Staphylococcus aureus,
podem possuir infecgdo aguda ou crénica, apresentando condigées clinicas
estdveis ou exacerbagdo respiratéria aguda. A abordagem terapéutica da
infecgdo por S. aureus tornou-se mais complexa com o surgimento de S.
aureus resistente a meticilina (MRSA), que emergiu como um patdgeno
potencialmente prejudicial na fibrose cistica, e existem relatos que a infec¢éo
pulmonar crénica com MRSA confere a estes pacientes um pior desfecho
clinico, podendo resultar em aumento da taxa de declinio da fungdo
pulmonar. Portanto, a terapia com antimicrobianos especificos se faz
necessdria, a fim de melhorar a fungdo pulmonar dos pacientes com fibrose
cistica. {...)”

Sugestdo de inclusdo: Na atualizagdo do PCDT, foi feita uma pergunta
“(...) o protocolo deveria acompanhar o que jd vem sendo deferido em alguns | PICO para avaliar a inclusdo do colistimetato sédico
estados aos pacientes, deveria ser incluido o tratamento farmacoldgico com | para pacientes com manifestagdes pulmonares de
AZITROMICINA e COLISTIMETATO SODICO”; Fibrose Cistica com infec¢do por Pseudomonas

aeruginosa. O medicamento esta sendo avaliado

“Deve ser incluido o uso de azitromicina para pacientes com multiplas | pela Conitec para o tratamento de infec¢Ges por P.

exacerbagdes infecciosas” aeruginosa. Caso incorporado, o PCDT serd

atualizado contemplando a recomendagéo.

“(...) deve prever a inclusdo da dos antibiéticos Azitromicina e Colistimetato

Sédico para o tratamento de colonizagBes bacterianas persistentes. A azitromicina consta na Rename no elenco do

Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica,
disponivel em UBS.

Ha indicagdo para pacientes com infec¢do cronica
por P. aeruginosa ou com exacerbagdes frequentes,
na dose de 250 ou 500 mg 3x/semana

Sugestdo de inclusdo: Sugestdo ndo acatada.
“O protocolo proposto estd insuficiente para o tratamento da FC. Deverdo ser | O aztreonam nao consta na RENAME.
incluidos os antibidticos inalados: (...), Aztreonam.” Para que um medicamento conste no PCDT, é

necessario que seja solicitada a sua incorporagdo no
SUS, segundo estabelece a Lei n® 12.401/2011:

Art. 19-R. A Incorporagdo, a exclusdo e a alteragdo
a que se refere o art. 19-Q serdo efetuadas
mediante a instauragdo de processo administrativo,
a ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento
e oitenta) dias, contado da data em que foi
protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao
por 90 (noventa) dias corridos, quando as
circunstancias exigirem.

§ 12 O processo de que trata o caput deste artigo
observard, no que couber, o disposto na Lei n?
9.784, de 29 de janeiro de 1999, e as seguintes
determinagbes especiais:

| - apresentagdo pelo interessado dos documentos

e, se cabivel, das amostras de produtos, na forma
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do regulamente; com informagdes necessarias para
o atendimento do disposto no § 22 do art. 19-Q;

Il - (VETADO);

Ill - realizagdo de consulta publica que inclua a
divulgacdo do parecer emitido pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS;
IV - realizagdo de audiéncia publica, antes da
tomada de decisdo, se a relevancia da matéria
justificar o evento.

N3o houve solicitagdo de inclusdo de aztreonam
para a indicagdo em tela

Sugestdo de alteragao:
‘Acho que a deveriam ser incluidas outras alternativas de antibidticos
inalatdrios (como gentamicina).”

“Rever as exclusbes realizadas principalmente antibioticos ja estabelecidos
para o tratamento.”

Sugestdo ndo acatada.

Apenas consta na RENAME gentamicina oftalmica,
nas formas de solugdo. Como supracitado, para que
um medicamento conste no PCDT, é necessario que
seja solicitada a sua incorporagdo no SUS (no caso,
em outra apresentagdo), segundo estabelece a lei
12401/2011. N3o houve solicitagdo de inclusdo do
farmaco para a indicagdo em tela.

Sugestdo de consideragdo:
“A andlise para a inclusdo de: Solugdo Salina Hiperténica a 7%, opgdo de
tobramicina inalada na forma de p6 seco, como alternativa a solugdo para
nebulizagéo”

Ndo hé solugdo salina 7% em comercializagdo no
Brasil. Ha flaconetes de cloreto de sddio 20% que
podem ser diluidos com agua destilada.

Sugestdo de adequagdo/alteragdo:

“Seguem alguns pontos importantes que devem ser revistos:

e No texto fala que a tobramicina inalatdria deve ser precedida do uso de
broncodilatadores, mas ndo contempla nenhum broncodilatador no
PCDT, o mais comumente usado € o sulfato de Sabultamol

e Ndo existe s6 a Tobramicina inalatdria para tentativa de erradicagéo ou
controle da infeccdo de pseudomonas nas vias respiratdrias, muitas
vezes, por resisténcia ou alergia a Tobramicina é necessdrio ter outra
alternativa medicamentosa, como o Colistimetato Sddico, outro
medicamento imprescindivel para constar no PCDT de FC.

O presente documento incluiu apenas os
medicamentos restritos ao tratamento da FC,

contudo, no SUS ha broncodilatadores disponiveis.

Como supracitado, foi feita pergunta PICO para
avaliagdo do colistimetato, a qual ainda esta sendo
apreciada pela Conitec.

Sugestdo de consideragao:
“O protocolo proposto esta insuficiente para o tratamento da FC. Deverdo ser
incluidos (...) os moduladores Orkambi (lumacaftor/ivacaftor), Symdeko
(Tezacaftor/ivacaftor).”

Gostaria que incluisse o Orkambi (lumacaftor/ivacaftor). Beneficiando
pacientes que possuem a mutagéo delta F508, representando a maior parte
de pacientes com Fibrose Cistica

A associagdo de lulacaftor + ivacaftor foi avaliada
pela Conitec, mas a Comissdo deliberou pela sua
nao incorporagdo, considerando os beneficios
modestos de eficicia do lumacaftor/ivacaftor,
assim como da razdo de custo-efetividade
incremental e impacto orgcamentdrio, conforme
Portaria SCTIE/MS n2 61/2020 — Publicada em

03/12/2020.

Contudo, o tezacaftor/ivacaftor ndo foi priorizado
na reunido de escopo que balizou a condugdo deste
PCDT. Ademais, a época, o0 medicamento ainda ndo
tinha registro sanitdrio no pais, datado de
27/01/2020.

Sugestdo de consideragao:
“Acredito que deva ser incluida a previsdo do medicamento Trikafta, para que
o seu fornecimento aos portadores de uma mutagdo DelF508, maiores de 6
anos de idade, seja autorizado imediatamente apds sua aprovagdo pela
Anvisa”.

“(...) Em 21 de outubro de 2019 surgiu o medicamento Trikafta, que consiste
numa terapia tripla que tem resultados revoluciondrios para a maioria das
pessoas com FC. O Trikafta demonstrou melhorar significativamente o
progndstico da FC, diminuindo as exacerbagdes pulmonares e o recurso a

Sugestdo ndo acatada.

Até a presente data, o medicamento ainda ndo
possui registro sanitario no pais. Segundo a lei
12401/2011, para que um medicamento seja
incorporado (ofertado) no SUS, é necessario o
registro na Anvisa.
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internamentos hospitalares, e melhorando a fung¢Go rekpiratéria e a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, no Brasil, apenas UM paciente
dos que sdo atualmente elegiveis para a terapéutica com Trikafta obteve
acesso a mesma. Dada a sua eficdcia, é essencial que este medicamento seja
rapidamente disponibilizado.”

Sugestdo de consideragdo:

“O protocolo deveria indicar, sim, o uso do dcido ursodesoxicdlico para
pacientes com comprometimento hepdtico. Ele é largamente prescrito pelos
médicos especialistas em fibrose cistica, ndo apenas no Brasil, mas em muitos
paises. O medicamento, inclusive, é a unica opgdo medicamentosa disponivel
para desacelerar o comprometimento hepdtico progressivo. A ndo indicagdo
pela proposta de PCDT apresentada provavelmente estd embasada em
avaliagdo feita pela CONITEC em 2013, portanto totalmente ultrapassada. E
necessdrio incluir o dcido ursodesoxicolico, uma vez que todo o restante do
tratamento (para os demais orgdos) pode se tornar inutil para pacientes
acometidos de doenga hepdtica se ndo houver tratamento do figado. (...).”

“A ndo recomendagdo do dcido ursodesoxicdlico (AUDC) para Doencga
hepdtica relacionada a FC (DHFC) representa burla ao regramento do
Ministério da Saude para andlise de incorporag¢do ou ndo de novos itens ao
SUS. Isso porque ndo se pode utilizar um parecer da CONITEC de 2013
(contrdrio a incorporagdo), para fundamentar a ndo recomendagéo OITO
ANOS DEPOIS, sem que tenha se permitido novo debate e consulta publica
sobre a medicagéo.”

Sugestdo ndo acatada.

A tecnologia ndo foi priorizada na reunido de
escopo que balizou a atualizagdo desse PCDT. Nao
foi apenas o parecer da Conitec de 2013 que balizou
a ndo inclusdo da tecnologia no presente
documento. Ha uma revisdo da Cochrane 2017 que
ndo recomenda a tecnologia para doenga hepato
biliar.

Sugestdo de consideragdo:

"Acredito que o uso do Ivacaftor poderia ser estendido a outras mutagées que
combinadas resultem em resultados idénticos ou semelhantes aos dos gating
classe Ill citados (G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N ou S549R). Ou seja, deixa-se de insistir no atual protocolo que possui
pouca eficdcia nesses casos e passa-se a utilizar um medicamento ja
amplamente recomendado pelos Centros de Referéncia de tratamento de FC,
ja que no entendimento dos médicos que tratam e estudam a doenga, o
Ivacaftor é eficaz e satisfaz o critério de custo-efetividade. Além disso seu uso
ja tem recomendagdo nesse sentido, tal como descrito pela Europen Medicinis
Agency (...)"

“Quero indicar que o medicamento Ivacaftor poderia ser extendido a outras
mutagdes de ja comprovada eficdcia em outros paises e indicado na propria
bula do Kalydeco”.

Sugestdo ndo acatada.

A tecnologia foi avaliada para pacientes com FC e
mutacdes de regulacdo e condutividade classes I
ou IV (conforme bula). A Unica indicagdo aprovada
pela ANVISA, prevista em bula, mas ndo
contemplada no PCDT, foi para pacientes com 18
anos de idade ou mais que apresentam uma
mutagdo R117H (que possui defeitos de gating e
condutancia).

Sugestdo de inclusdo:

“Acredito que ainda seria importante incluir alguns medicamentos de uso
continuo dos pacientes com Fibrose Cistica, por exemplo,
Alenia/Seretide, budesonida (...)".

como,

Para que um medicamento conste no PCDT, é
necessario que seja solicitada a sua inclusdo no SUS,
segundo estabelece a lei 12401/2011:

Art. 19-R. A Incorporagao, a exclusdo e a alteragdo
a que se refere o art. 19-Q serdo efetuadas
mediante a instauragdo de processo administrativo,
a ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento
e oitenta) dias, contado da data em que foi
protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo
por 90 (noventa) dias corridos, quando as
circunstancias exigirem.

§ 12 O processo de que trata o caput deste artigo
observard, no que couber, o disposto na Lei n?
9.784, de 29 de janeiro de 1999, e as seguintes
determinagGes especiais:

| - apresentagdo pelo interessado dos documentos
e, se cabivel, das amostras de produtos, na forma
do regulamento, com informagGes necessarias para
o atendimento do disposto no § 22 do art. 19-Q;
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Il - (VETADO);

Ill - realizagdo de consulta publica que inclua a
divulgacdo do parecer emitido pela Comissdo
Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS;
IV - realizagdo de audiéncia publica, antes da
tomada de decisdo, se a relevancia da matéria
justificar o evento.

N&o houve solicitagdo de inclusdo de fumarato de
formoterol + budesonida para a indicagdo em tela.

Sugestdo de inclusao:
“Gostaria que os tratamentos com psiquiatras, inclusive medicamentos
antidepressivos fossem inclusos nos tratamentos para os pacientes com FC,
cada dia que passa, vemos mais pacientes depressivos, pois nédo é fdcil lidar
com essa doenga e considero sim um tratamento importante na vida deles e
que teria que ser incorporado ao PCDT.”

O presente documento incluiu apenas os
medicamentos restritos ao tratamento da FC,
contudo, uma vez diagnosticada a depressdo, o
usuario  podera acompanhamento e
tratamento adequados nas UBS e nos CAPS de sua

referéncia.

fazer

Sugestdo de consideragdo:

“Segundo este novo PCDT sé6 poderd receber enzima pancredtica o paciente
com diagnéstico confirmado de fibrose cistica. No PCDT vigente, o médico
pode prescrever enzimas pancredticas jd na suspeita diagndstica de fibrose
cistica quando houver quadro clinico ou laboratorial sugestivo de insuficiéncia
pancredtica. Esta mudanga constitui um retrocesso, uma vez que o
diagndstico de fibrose cistica pode demorar muito para ser confirmado
especialmente longe dos grandes centros, ou em casos de recém-nascidos
com ileo meconial, que frequentemente permanecem por longos periodos na
UTI neonatal, impossibilitados de realizar o teste do suor antes da alta
médica. Quanto mais tarde se inicia o tratamento do quadro de mad absorgdo
e desnutrigdo, pior o progndstico do paciente.”

“Gostaria de incluir a liberagdo de enzima pancredtica no caso de suspeita de
IP, até a conclusdo da investigagdo”.

Sugestdo parcialmente acatada.

O uso de enzimas pancreaticas deve ser limitado ao
periodo de investigagdo diagndstica.

A excegdo é nos primeiros meses de vida (casos
neonatais) e recomenda-se a confirmagdo
diagndstica por meio do teste do cloro no suor ou
pesquisa genética o quanto antes.

Tratamento ndo farmacoldgico

Sugestdo de inclusdo:
“(...) da Oxigenoterapia domiciliar e ventilagdo ndo invasiva (BIPAP) - muitos
Estados possuem Protocolos proprios com especificagbes que ndo se ajustam
aos pacientes de fibrose cistica, o que inviabiliza o acesso”;

Foi feita pergunta PICO a respeito do uso da
Ventilagdo mecanica ndo invasiva domiciliar (BiPAP)
para pacientes FC
respiratéria avancada - Ampliagdo de uso no
tratamento das manifestagdes pulmonares cronicas
e graves de pacientes com Fibrose Cistica. Assim, a
VNI estd sendo avaliada pela Comissdo e, caso a
ampliagcdo de uso seja recomendada, o texto do
PCDT serd atualizado para contempla-la.

com com insuficiéncia

BIPAP consta na RENEM em UBS, Hospital, Centro
Especializado em Reabilitagdo, Servico de Atengdo
Domiciliar.

Sugestdo de inclusao:
“(...) do nebulizador para utilizagdo nos medicamentos
(nebulizadores a jato que produza particulas de até 3 micras) - é um absurdo
o valor que a UniGo gasta adquirindo Alfadornase e néo haver qualquer
previsdo de fornecimento de aparelho para utilizagdo da medicagbo
(demanda nebulizador especifico)”;

inalatérios

“(...) Especificagdo da forma de disponibilizagdo do nebulizador para
utilizagéo nos medicamentos inalatdrios (nebulizadores a jato que produza
particulas de até 3 micras)”

Sugestdo ndo acatada

Na RENEM consta Nebulizador Portatil (Inalador,
Nebulizagdo) para atengdo domiciliar.

Foge ao escopo do PCDT prever o fornecimento do
nebulizador.

Sugestdo de inclusdo:
“Telessaude para pacientes com FC, Suporte psicossocial e cuidados de
transi¢do para a idade adulta”

Sugestdo ndo acatada.
O PCDT visa normatizar condutas em ambito
nacional e telessaude ainda ndo é uma pratica que
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possa ser estabelecida ~para- todo o pais,
considerando-se as diferengas regionais e
estaduais.

Ndo existem exames ou tratamentos especificos no

processo de transigdo.

Contudo, foi incluido o texto
“Servicos pedidtricos e de adultos de fibrose
cistica sGo bastante diferentes. Adultos tém o
comando e as decisées dos seus cuidados. Centros
pedidtricos necessitam atender a demandas
proprias da infdncia, tanto na estrutura como nos
profissionais de saude. Centros de adultos
necessitam recursos para atender casos de maior
complexidade (comorbidades e complicagdes
distintas e mais frequentes, além de gravidez). A
passagem do adolescente para um centro de
adultos é desafiante, e hd evidéncias de que
programas de transicéo otimizam o processo da
transferéncia para o centro de adultos.”

Sugestdo de alteragdo:

“(...) A fisioterapia respiratdria (FR) didria é recomendada para todos os
pacientes com FC, mesmo, para os assintomdticos. A FR tem beneficios
clinicos comprovados quando comparada a auséncia dessa intervengdo, sem
evidéncia de superioridade entre as diferentes técnicas. Na, crianga até 3 anos
de idade, € imprescindivel o treinamento dos pais para as técnicas manuais,
de desobstrugdo brénquica. Com o crescimento da crianga e as avaliagées
periodicas pela equipe, multiprofissional, podem ser utilizados dispositivos
para aquisicdo de independéncia e maior adesdo, do paciente."

Sugestdo acatada. Texto reescrito.

Sugestdo de consideragao:
“(...) Por se tratar de uma publicagdo com repercussdo geral e imediata,
mencionar apenas as Mdscaras - em que pese sua eficdcia, e silenciar em
relagdo aos diversos outros Dispositivos - igualmente eficazes, sugere uma
distingdo que, na prdtica, € utilizada por seus Fabricantes como um diferencial
para promogdo do produto”.

Sugestdo ndo acatada.

Esses dispositivos estdo contemplados na frase
como outros dispositivos de pressdao positiva
oscilatéria.

Sugestdo de inclusdo:
“Sugiro maior detalhamento sobre os dispositivos de fisioterapia respiratdria
(pressdo positiva expiratoria). Também sinalizo que em recentes revisbes da
Cochrane, a recomendagéio de uso da alfadornase por 30 minutos antes da
fisioterapia respiratoria ndo tem evidéncia suficiente. Sugiro maior
detalhamento da higienizagdo dos equipamentos, considerando as atuais
evidéncias”.

Foi feita pergunta PICO para avaliar a inclusdo dos
dispositivos de fisioterapia individuais em
comparagdo a convencional para pacientes com FC
- Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo
expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP para
o tratamento da Fibrose Cistica. Assim, essa
tecnologia estd sendo avaliada pela Comissdo e,
caso a ampliagdo de uso seja recomendada, o texto
do PCDT sera atualizado para contempla-la.

Sobre a higienizagdo dos equipamentos, ja consta
no texto:
“Recomenda-se a limpeza dos dispositivos para o
tratamento da doenga pulmonar na fibrose
cistica apds cada uso e desinfecgdo didria.”

O material a ser utilizado na assepsia pode variar de
acordo com o local e ndo é alvo de padronizagdo
nacional.

Sugestdo de consideragao:
“Ndo encontro a periodicidade de fisioterapia para pacientes de FC acredito
que seria importante ter um detalhamento do servigo oferecido”.

O texto cita fisioterapia didria. O tipo de manobras,
exercicios e procedimentos recomendados sera
definido de acordo com avaliagdo individual pelo
profissional de saude.
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Sugestdo de alteragdo: ‘ Sugestdo |parcialmente acatada. Texto reescrito,
“(...) A fisioterapia tem papel significativo no manejo da fibrose cistica (FC), | com alguns trechos incorporados.
com atuagdo preponderante e de cardter abrangente e continuo, desde o
nascimento até a fase adulta dos individuos acometidos.3 Mesmo com o
diagndstico precoce, o progresso da doenga € inevitdvel. Isso porque a
deterioracdo do sistema respiratério é a causa de maior morbidade na
doenca, e estd presente nos primeiros meses de vida, com remodelamento
brénquico e obstrugdo bronquiolar, os quais evoluem para bronquiectasias,
destruigdo do parénquima pulmonar e consequente diminui¢do da fungdo
pulmonar e da capacidade funcional.#> Nos ultimos anos, o diagndstico e as
condutas para o manejo da FC tiveram evolugdo significativa no mundo e no
Brasil.#(...) A atuagdo desse profissional estd baseada nos prejuizos funcionais
impostos pela doen¢a, no monitoramento de sua evolugdo, na
aplicagéo/prescricdo de recursos fisioterapéuticos e de exercicio fisico, e
também nos cuidados com a terapia inalatdria.3 Sendo assim, é consenso que
a atengdo fisioterapéutica cientificamente embasada, segura e resolutiva, se
faz fundamental para melhora da qualidade da assisténcia destinada aos
individuos com FC. Portanto, a padronizag¢do das equipes de trabalho, a qual
inclui o profissional fisioterapeuta, é essencial nos centros referéncia e
servigos de assisténcia na doenga. Devido as especificidades dessa doenga
rara, é aconselhdvel que esse profissional seja especialista na drea de
fisioterapia respiratoria, ou que tenha concluido um curso de pds graduagio
com énfase nos cuidados dessa doenga. O numero de profissionais por centro
de referéncia deve ser condicionado ao niumero de pacientes existentes e das
caracteristicas do atendimento multiprofissional.
Geralmente, recomenda-se que o centro de referéncia ofereca o
acompanhamento fisioterapéutico durante as consultas de seguimento, bem
como garanta sessGes de tratamento fisioterapéutico ambulatoriais,
conforme a necessidade de cada paciente. Além disso, o treinamento de
outros fisioterapeutas - externos aos centros - e que desconhecem as
particularidades da FC, bem como a organiza¢cdo de um programa de
reabilitagdo pulmonar, se fazem propostas relevantes a serem promovidas
pelos centros de referéncia na FC. (...)”

Sugestdo de alteragdo: Sugestdo acatada. Texto reescrito.

nn

“O texto inicia com ""Uma nutricionista..."" o que ndo condiz com o grupo de
profissionais dos centros que é composto por homens e mulheres. Sugiro: ""Os
pacientes devem ser acompanhados regularmente por nutricionistas,
considerando que hd necessidades nutricionais peculiares na doenga que
incluem dieta hipercaldrical...], que devem ser adequadas de acordo com as

"y

necessidades especificas de cada paciente™".

Sugestdo de consideragao: Sugestdo acatada. Texto reescrito
“Como referido no texto, a nutricdo é importantissima nos pacientes com
fibrose cistica, pois estd relacionada a sobrevida desses pacientes. Entretanto,
acredito que foi dada pouca énfase ao tratamento nutricional, considerando
ser um documento de referéncia técnica, a parte nutricional estd sucinta
demais. Portanto, sugiro que um nutricionista de referéncia escreva o texto
de forma mais completa”.

“A importdncia da nutrigdo foi citada de maneira muito breve. Gostaria de
reforgar a importdncia e essencialidade de ofertar os suplementos de maneira
igualitdria para todo o Brasil.”

“(...) diretrizes especializadas em nutrigio em todo o mundo incentivam a
triagem nutricional para identificar fatores de risco e possibilitar a
intervengdo nutricional precoce (...)”

“(...) é preciso enfatizar melhor a importdncia do estado nutricional para estes
pacientes: o estado nutricional tem uma importante relagdo com a evolugdo
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da doenga pulmonar a longo prazo, estando-relacionado comla qualidade de =
vida e a sobrevida desses pacientes. Criangas e adultos com melhor indice de
massa corporal (IMC) e maior massa muscular apresentam melhor fungdo
pulmonar e sobrevida. Com base nestas informagdes, se faz necessdrio
garantir os SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS (para uso via oral e enteral, os
quais serdo criteriosamente indicados pelo profissional nutricionista) para
esta populagdo, que por motivos inerentes a propria doenga, apresentam
muita dificuldade de atingir suas necessidades nutricionais {(...)”

(...) A avaliagdo nutricional é diferenciada e ndo segue padrées da populagdo
normal, necessitando frequentemente de suplementagio e quase sempre a
reposigdo de vitaminas lipossoluveis.”

“(...) da reposi¢do das vitaminas lipossoluveis especificas e minerais, para
pacientes com fibrose cistica deveria constar no PCDT, pois é parte
importantissima do tratamento da insuficiéncia pancredtica exdcrina.”

“Devem ser incluidas informagdes referentes a intervengdes nutricionais,
como uso de suporte nutricional, com indica¢éo/contraindicacdo de
suplementos nutricionais (...)”

“Devem ser incluidas dosagens recomendadas de vitaminas lipossoluveis
especificas na FC e as particularidades de suplementagdo de minerais e
oligoelementos com relagdo a reposi¢cdo enzimdtica, dada relagéo de
aumento/ diminuigcdo de absor¢éo”.

Sugestdo de complementagao do texto: Sugestdo acatada. Texto reescrito.
“O paciente de Fibrose Cistica deve ter seu estado nutricional avaliado desde
o diagnéstico da patologia, tendo como premissa a conduta nutricional ideal
para se atingir a ingestdo nutricional total, incluindo consumo de energia
(calorias), necessidades nutricionais estimadas e terapéuticas de substitui¢do
enzimdtica pancredtica em casos necessdrios. Os problemas pancredticos
apresentados por esta populagcdo levam o paciente a apresentar ma absorgdo
de proteinas, carboidratos, gorduras, vitaminas A, D, K e E, bem como
deficiéncias de outros minerais. O estado nutricional debilitado e o pouco
crescimento somdtico levam o paciente a outros acometimentos como a
diminuigdo da fung¢do pulmonar e a resposta a doenga pulmonar. Por sua vez
as infec¢bes bacterianas, recorrentes nesta populago afetam o apetite,
prejudicando o crescimento linear e aumentam o gasto energético. A
suplementagdo vitaminica é obrigatdria a todos pacientes com fibrose cistica
com insuficiéncia pancredtica. Para isso é indicado a prescricio de
suplementos de vitaminas lipossoluveis para fibrose cistica, que devem ser
ingeridos em refei¢cbes nas quais sdo utilizadas as enzimas pancredticas, para
maior absorgdo destas e manutengdo do estado nutricional do paciente. Para
atendimento a estas especificidades é recomendado uso de complexos
vitaminicos lipossoluveis A, D, Ee K. (...)”

Sugestdo de complementacdo do texto: Sugestdo parcialmente acatada. Texto reescrito.
“E importante ressaltar que a necessidade caldrica é maior em pacientes com
FC, ficando em torno de 110 a 200% do valor caldrico recomendado para a
populagdo sauddvel, considerando idade e sexo. Desse valor caldrico, deve-se
considerar o aporte de 40 a 45% de carboidratos, 20% ou mais de proteinas
(para manutengdo e aumento de massa magra e contribuigéo na forga de
musculos respiratdrios) e 35 a 40% de lipideos. Esse volume de nutrientes
muitas vezes é dificil de ser atingido somente pela alimentagdo, devido
frequente inapeténcia e limitagdo da capacidade gdstrica dos pacientes,
sobretudo as criangas. Neste caso sdo indicadas terapias nutricionais
enterais, como uso de suplemento oral ou terapia nutricional via
gastrostomia, com administra¢éo de dietas industrializadas hipercaldricas
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para atingir a demanda caldrico-proteica. Para -a prescrigio de tais -
suplementos sdo utilizados critérios (...)

® Peso para estatura abaixo de 85% de adequagdo,

® Perda de peso por um periodo superior a dois meses,

® Ndo ganho de peso por dois a trés meses (< de cinco anos),

® Ndo ganho de peso por seis meses (> de cinco anos).

Para lactentes, um esforco maior deve ser realizado em manter uma oferta
hipercaldrica, visto que vdrios estudos vém mostrando que a boa evolugdo
nutricional nos 2 primeiros anos promove melhor saude pulmonar em longo
prazo. Deste modo o aleitamento materno deve ser incentivado de maneira
exclusiva até 6 meses de idade, e oferta hipercaldrica deve ser garantida
desde a alimentagcdo complementar.”

“Os pacientes com fibrose cistica necessitam de uma taxa calérica maior em
relagdo a individuos sem a enfermidade. Os protocolos internacionais
recomendam uma ingestéo energética de 110 a 200% das necessidades para
a idade para o ganho de peso. As necessidades nutricionais aumentam
dependendo do grau de mad absorgdo, fungdo pulmonar, inflamagdo crénica
e exacerbagbes pulmonares agudas. Recomenda-se que a crianga com FC
consuma cerca de 35-40% da energia na forma de lipidios, 20% da proteina e
40-45% dos carboidratos. A necessidade proteica também é maior no
paciente com fibrose cistica. Um aumento de 1,5 a 2 vezes a recomendagdo
didria de proteina para a idade é sugerido nestes pacientes. Pacientes com FC
precisam de acompanhamento nutricional frequente, com monitoramento do
crescimento e identificagdo precoce das deficiéncias. O uso de suplementos
orais no intervalo de refei¢Ges, nunca em substituicdo as mesmas, atua como
coadjuvante no fornecimento de calorias e proteinas e auxiliam no ganho de
peso de criangas e adultos. E sabido que a desnutri¢do piora a doenga,
podendo contribuir para a faléncia do quadro pulmonar, aumento da
susceptibilidade a infec¢bes, internagbes prolongadas, aumento da
morbidade e mortalidade. Assim, sGo necessdrias avaliagbes periddicas feita
por uma equipe multidisciplinar para identificar as situagdes de risco e tratar
as complicagdes e, diante da falta de ganho de peso com suplementagéo oral,
a terapia nutricional enteral deve ser instituida.”

“(...) considerando que a dieta hipercaldrica: 120% a 150% do valor energético
total (VET); Carboidratos: 40% a 50% VET; Lipidios: 40% VET; Proteinas: 15%
a 20% VET; Atengdo especial deve ser dada cdlcio, magnésio, ferro, zinco e
soédio; Vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K).”

“(...) Cerca de 85% dos pacientes com FC apresentam insuficiéncia
pancredtica que leva a dificuldade na absor¢do de macronutrientes,
principalmente lipidios, precisando de reposicdo de vitaminas lipossoltveis.
Apesar do uso da suplementagéo de enzimas pancredticas, as dificuldades na
digestdo e absorgcdo ndo ficam completamente corrigidas. Os pacientes em
todas as fases (lactentes, pré-escolares, escolares, adolescentes e adultos)
podem apresentar recusa e outros problemas relacionados a alimentagdo,
prejudicando o ganho de peso e gerando situagdes de estresse para os pais,
principalmente porque a condigGo nutricional caminha junto com a saude
pulmonar. (...)”

Sugestdo de complementacdo do texto: Sugestdo parcialmente acatada. Texto reescrito.
“As recomendagbes para manejo nutricional da FC incluem: aumentar
ingestdo de energia (110-200% das recomendagdes), de gorduras (35 a 40%
do VET) e de proteina (para 20% do VET), para manutengdo da massa magra
e melhora dos desfechos em longo prazo; aumentar a ingestdo de dcidos
graxos essenciais (ex. linoléico), para melhor crescimento e sobrevida; e
aconselhamento nutricional para todos, com intervengéo se peso e estatura
inferiores ao P50. Pessoas com insuficiéncia pancredtica também precisam
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receber suplementos com vitaminas A, D, E-e K. Estas recomlenda;ées estdo =
mais detalhadas a seguir: Pessoas com estado nutricional normal devem
receber aconselhamento nutricional preventivo. O estado nutricional normal
é classificado como:
o Até 24 meses de idade: peso e altura > ou = ao P50,
e 2a18anos: IMC>ou=ao P50,
e Adultos: IMC 18,5 a 22 (mulheres) e 18,5 a 23 (homens) ou auséncia
de perda de peso.
Pessoas com estado nutricional comprometido devem receber suporte
nutricional especial, com modificacdo da dieta e/ou introdugdo de
suplementos nutricionais orais. O estado nutricional comprometido é
classificado como:
o Até 24 meses de idade: peso e altura entre P10 e P50,
e 2 g 18anos: IMC entre P10 e P50 ou perda de peso nos ultimos 2 a
4 meses ou falta de ganho de peso nos ultimos 2 meses,
e Adultos: IMC <18,5 ou perda de peso de 5% nos 2 meses anteriores.
A nutrigdo enteral (via sondas) é recomendada para pessoas com
subnutrigdo, classificada como:
o Até 24 meses de idade: peso e altura < P10,
e 2 g 18anos: IMC se mantendo < P10 ou perda de peso de 2 pontos
percentis desde a ultima consulta e parada do ganho de altura,
Adultos: IMC se mantendo <18,5 ou persisténcia da perda de peso (>5%) e
baixa estatura"

“...) E necessdrio deixar claro e evidente quais sdo os critérios para
intensificar o suporte nutricional para pacientes com fibrose cisitica: o
guideline ESPEN-ESPGHAN recomenda o uso de modificagbes da dieta ou
suplementos nos lactentes com peso e estatura entre os percentis 10 e 50 e
nos pacientes de 2-18 anos com IMC entre os percentis 10 e 50, perda de peso
ou falta de ganho de peso recentes (ponto de corte para intervengdo abaixo
do Percentil 50).”

“(...) uso de dietas por sonda ou GTT é recomendado nos lactentes com peso
e estatura abaixo do percentil 10; pacientes de 2-18 anos com IMC
persistentemente abaixo do P10, perda de peso de 2 percentis desde a ultima
consulta e baixa estatura.”

“(...) O uso de suplementos orais no intervalo de refeicbes, nunca em
substitui¢do as mesmas, atua como coadjuvante no fornecimento de calorias
e proteinas e auxiliam no ganho de peso de criangas e adultos. Formula
polimérica hipercaldrica (1,5kcal/mL) é bem tolerada na maior parte dos
pacientes e para menores de 1 ano, necessitam de mais calorias com férmula
1.0kcal/ml.”

Sugestdo de consideragao: Sugestdo ndo acatada
“(...) Gostaria que fosse mais detalhado no texto referente a Nutrigdo,
descrevendo melhor os casos de necessidade de uma dieta hipercaldrica,
hiperprotéica e hiperlipidica, sugerindo fluxogramas dessa suplementagdo,
sendo dividido entre lactentes, criangas, adolescentes e adultos.”

Sugestdo de inclusao: Sugestdo ndo acatada
“O protocolo proposto esta insuficiente para o tratamento da FC. Deverdo ser | Para que uma tecnologia em saude conste no PCDT,
incluidos (...) Multivitaminico especifico para a FC: DEKAS plus liquid, Dekas | é necessario que seja solicitada a sua inclusdo no

plus softgel.” SUS, segundo estabelece a lei n°. 12.401/2011.
Ndo houve solicitagdo de inclusdo dos
“A volta do polivitaminico DEKAS nas farmdcias do governo”. polivitaminicos em tela para fibrose cistica.

Contudo, alguns estados fornecem de forma
suplementar polivitaminicos.
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Atualmente, ndo ha no mercado nacional complexo
vitaminico apropriado (formulagdo especifica) para
a doenga.

Sugestdo de inclusdo:

“Constipagdo intestinal é uma manifestagdo clinica muito prevalente na
fibrose cistica. Estd associada a quadros importantes de dor abdominal e de
impactagdo fecal, por vezes motivando a internagées hospitalares. Outra
manifestagdo gastrointestinal importante que leva a internagdes hospitalares
€ a sindrome da obstrugdo intestinal distal. Estas complicagées estdo também
presentes apds o transplante pulmonar. Pacientes com fibrose cistica e
constipagdo intestinal e/ou sindrome da obstrugdo intestinal distal devem
receber tratamento com laxantes osmaoticos, muitas vezes continuamente. O
laxante mais utilizado na fibrose cistica é o polietilenoglicol (PEG) 4000 ou
3350, pois é eficaz e estd relacionado a menos efeitos colaterais. E muito
importante que o PCDT de fibrose cistica inclua o PEG como tratamento para
a constipagdo intestinal e da sindrome da obstrugdo intestinal distal”.

Sugestdo ndo acatada.

A técnica laxativa a ser utilizada pode variar de
acordo com o local de atendimento.

Foge ao escopo padroniza-la.

O PEG é uma opgao para o manejo da sindrome de
obstrugdo intestinal distal - DIOS, uma complicagdo
da FC.

Comentdrio:
“O PCDT deve seguir a diretrizes Brasieliras de Tratamento da Fibrose Cistica.”

O PCDT visa estabelecer uma politica nacional, no
ambito do SUS, para atencgdo integral da pessoa
com fibrose cistica.

As Diretrizes Brasileiras de Tratamento da Fibrose
Cistica ndo possuem a mesma finalidade, por isso os
documentos ndo tém a mesma abrangéncia.

Cabe destacar que os PCDT sdo documentos oficiais
do Ministério da Saude que estabelecem, para
varias doengas, como devem ser feitos o
diagndstico, o tratamento preconizado (com
critérios de inclusdo e exclusdo definidos para
recebimento deste) e o acompanhamento dos
pacientes no SUS. Nesses casos, o cuidado é
protocolado, de modo que as tecnologias
constantes nesses documentos ndo sejam apenas
recomendadas, mas disponibilizadas e cobertas
pelo SUS a todos aqueles que destas necessitarem,
segundo os critérios estabelecidos. Isto é, sdo
documentos que orientam a dispensagdo de
medicamentos e produtos para a saude, cuja
prescricdo esteja em
diretrizes terapéuticas dispostas, promovendo a
assisténcia terapéutica integral.

conformidade com as

Outras consideragoes

Consideragdes sobre atualizagdo do PCDT:
“que as atualizagbes dos PCDTs da Fibrose Cistica sejam feitas com
periodicidade menor (cada 2 anos)”

Sugestdo considerada. Esse realmente é o prazo
legal para revisdo dos PCDT.

Sugestdo de consideragao:
“Precisamos que os Centros de Referencia existentes sejam credenciados pelo
Ministério da Saude e que seja feito um mapeamento para abrir novos CR's,
também que sejam abertos CR's para os pacientes que ficam adultos, existem
poucos no pais, visto que a atengéo da FC sempre ficou com a pediatria e os
adultos passam a ficar desassistidos ou assistidos inadequadamente”.

“Esta rede deverd estar organizada a partir das necessidades de saude desta
populagdo especifica, de forma integral nos diversos pontos de atengéo.”

Sugestdo considerada.

Para essa politica é importante destacar que os
centros de referéncia (CR) sdo anteriores a politica
nacional de doengas raras, ndo sdo cadastrados
pelo Ministério da Saude (MS), mas sim pelos
Estados.

Sugestdo de inclusao:
“Defini¢do de Centros de Referéncia, com regulamentagdo orientadora para
organizagdo dos Estados e ajustes dos CR’s de FC existentes a Politica
Nacional de Doengas Raras - todos os CR’s de FC foram criados antes da PNDR
e por isso ndo estdo habilitados no MS como servicos de referéncia. Muitos
estdo na estrutura dos Estados. E preciso possibilitar os ajustes necessdrios”.

Sugestdo considerada.

Para essa politica, é importante destacar que os
centros de referéncia (CR) sdo anteriores a politica
nacional de doengas raras, ndo sdo cadastrados
pelo Ministério da Saude (MS), mas sim pelos
estados.
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“Definigdio de Centros de Referéncia, com regulamentagdo orientadora para
organizagdo dos Estados e ajustes dos CR’s de FC existentes a Politica
Nacional de Doengas Raras”.

“(...) defini¢do de Centros de Referéncia, com possibilidade de ajustes dos CR's
existentes para habilitagdo no Ministério da Saude, conforme a Politica
Nacional de Doengas Raras.”

Sugestdo de complementagdo do texto:
“Especificagdo da equipe multidisciplinar do Centro de Referéncia - a auséncia
de especificagdio compromete o servigo, ja que em muitos Estados existe
somente um médico pneumologista”.

“Especificagdo da equipe multidisciplinar do Centro de Referéncia. A
afirmagdo no sentido de que o CR “necessita de adequagdo quantitativa e
qualitativa” nada acrescenta a realidade, diante da auséncia de defini¢do da
composigdo bdsica da equipe;”

“Equipe multidisciplinar minima para um Centro de Referéncia (CR) em FC:
Pneumologista adulto e/ou pediatra, gastroenterologista adulto e/ou
pediatra, Enfermeiro, Psicélogo, Fisioterapeuta respiratdrio, Nutricionista,
Assistente Social e Farmacéutico clinico (alguns deles ja estéo contemplados
no texto, mas gostaria de reforcar outros que néo estdo, mas tém um papel
fundamental a equipe FC. De preferéncia com uma atuagdo INTERdisciplinar.
O geneticista, o endocrinologista e outras dreas, a depender das complicagbes
que os pacientes apresentem, sdo importantes também estarem na
retaguarda”.

“Deve ser obrigatoria no centro de referéncia uma equipe multidisciplinar
completa para tratamento de pacientes com fibrose cistica: médico pediatra,
pediatra pneumologista, pediatra gastroenterologista, pneumologista
adulto, gastroenterologista adulto, enfermeiro, psicélogo, assistente social,
fisioterapeuta e nutricionista.”

“Incluir a obrigatoriedade de uma equipe multiprofissional composta por
médicos, enfermeiros, psicdlogos, assistentes sociais, fisioterapeutas,
farmacéuticos e nutricionistas. Visto que esses profissionais sdo fundamentais
para um acompanhamento humanizado com boa adesdo ao tratamento,
redugdo do desperdicio de medicagées e otimizagéo dos resultados.”

“(...) Equipes contendo médicos, fisioterapeutas, nutricionistas, psicélogos,
enfermeiros, assistentes sociais, todos fundamentais no tratamento e manejo
dos cuidados com os pacientes com fibrose cistica”.

“(...) que os centros de FC contassem com uma equipe multiprofissional
minima com assistentes sociais, psicologos, enfermeiros, nutricionidtas,
fisioterapeutas, pediatras, pneumologistas e gastroenterologistas.... visto o
carater multissistemico da doenga e se pautando no conceito de saude
ampliado”.

“Nesse PCDT deve ser abordado a importdncia da equipe multiprofissional
para uniformizar a assisténcia por todo o Brasil. E essencial que conste cada
um dos profissionais que estdo envolvidos no manejo da fibrose cistica.”

Sugestdo ndo acatada.

Conforme item gestdo e controle, o PCDT preconiza
a necessidade de o paciente ser acompanhado por
uma equipe multiprofissional. No entanto, de
acordo com a organizagdo do SUS, cada ente tem
autonomia para definir a equipe.

Item 9 do PCDT - GESTAO E CONTROLE:

O diagndstico dos pacientes com FC, assim como
seu tratamento, devem ocorrer preferencialmente
em Servicos de Atengdo Especializada ou CR.
Recomenda-se acompanhamento em CR por
equipe multidisciplinar logo apds o diagndstico ou
durante o processo de investigagdo ap0s a triagem
neonatal, ja que, frequentemente, os testes do suor
sdo realizados em laboratérios ligados a esses
centros.

Sugestdo de consideragdo:
“Acredito que os profissionais de educagdo fisica tém muito a colaborar junto
a ciéncia, pacientes e familiares. Portanto que seja incluido essa categoria no
PCDT. Criando programas de reabilitagdo em fibrose cistica a exemplo dos
programas de reabilitagdo cardiaca"

Sugestdo considerada. Inserido um paragrafo
contemplando.

21




- Conitec N -

Sugestdo de consideragdo: ‘ Sugestdo | considerada no- estabelecimento da
“A rede de reabilitagdo respiratoria é fundamental também em dmbito | politica.
domiciliar pois muitos tém dificuldade de deslocamento até os servigos de
fisioterapia.”

Sugestdo de consideragéo: A consulta publica tem a finalidade exatamente de
“Creio que as evidéncias de mundo real devem ser consideradas | permitir oitiva social. Os documentos da CONITEC
prioritariamente é que a jornada do paciente seja ouvida e respeitada! Os | vém buscando agregar evidéncias de mundo real
meédicos que acompanham estas criangas durante uma vida inteira de | para alicergar e fundamentar a tomada de decisdo.
desdfios, de riscos de morte eminente a todo momento, o pavor de toda a
familia!! O sofrimento profundo do paciente que pode ser dramaticamente
atenuado com o suporte adequado: médico, nutri, e sobretudo a assisténcia
farmacéutica, O acesso aos medicamentos e procedimentos é crucial para a
manutengdo de uma qualidade de vital aceitdvel para os pacientes de FC.”

Elogios e criticas ao documento

“O protocolo foi uma grande conquista para a comunidade. Ficou muio bom!” | Agradecemos os elogios.

“(...) Estd excelente.”

" "

“Indiquei como ""muito boa"" a proposta de atualizagéo do PCDT da Fibrose
Cistica pois, apds andlise do documento e comparagdo com o protocolo
vigente, foi possivel constatar que diversos itens que envolvem o diagndstico
e tratamento da fibrose cistica foram acrescentados.”

“Indignada! Pensem em salvar vidas!” Agradecemos a contribuigdo.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 1012 reunido do Plenario, realizada nos dias 01 e 02 de
setembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovagao da atualizagao do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica. O tema sera encaminhado para a

decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 666/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE o
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 25, de 27 de dezembro de 2021.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a fibrose cistica no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo N2 666/2021 e o Relatério de Recomendagdo n? 670 — Setembro de 2021 da
Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacédo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento
de Atengdo Especializada e Teméatica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fibrose Cistica.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da fibrose cistica, critérios de diagnéstico,
critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de caréter nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagéo do acesso assistencial, autorizagéo, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da fibrose cistica.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas
as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria n° 8/SAES e SCTIE/MS, de 15 de agosto de 2017, publicada no Diario Oficial da Unido n®
170, de 04 de setembro de 2017, secdo 1, pagina 50.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com acometimento multissistémico e impacto
significativo na qualidade e na expectativa de vida dos pacientes?. Estima-se que existam mais
de 90.000 doentes com FC no mundo?, e a incidéncia no Brasil ¢ amplamente varidvel, conforme
a regiao geografica e o grau de miscigenacao populacional, sendo entre 1:1.000 nos estados da
regido sul até 1:10.000 em S3o Paulo®. Dados da triagem neonatal de Santa Catarina mostram a
incidéncia de FC variando entre 1:6.165 e 1:3.684 nos anos de 2004 a 2008*. O rastreamento
obrigatédrio da FC pelo teste de triagem neonatal, com dosagem do tripsinogénio imunorreativo,

vem ampliando e consolidando esses dados.

Cerca de 6.000 pacientes estdo atualmente cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC), base de dados proveniente da atuac¢do de profissionais da saude de mais de 50
centros de referéncia (CR) distribuidos pelo Pais®. O registro tem acesso protegido e conta com
dados demogréficos, diagndsticos, genéticos, terapéuticos e de evolucdo da doenca, com
divulgagdo periddica. O REBRAFC mostra uma distribuicdo heterogénea de pacientes no Pais,
com maior nimero de casos nas regides sudeste e sul (68% dos casos). O numero de novos
diagndsticos tem oscilado entre 250 e 300 casos por ano. A maioria dos pacientes brasileiros é
jovem, com mediana de idade de 12,7 anos, mas o numero de pacientes com idade igual ou

superior a 18 anos vem crescendo, compreendendo mais de 25% do total de casos em 2018°.

A fisiopatologia da FC decorre de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene CFTR,
codificador da proteina CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na superficie apical
das células epiteliais do organismo e que bombeia substratos de forma ativa através das
membranas. Defeitos na sua sintese ou fun¢do resultam em manifestag¢des clinicas varidveis,
incluindo insuficiéncia pancreatica exdcrina e ma absor¢dao de nutrientes, doenca pulmonar
cronica progressiva, risco aumentado de desidratagdo e distUrbios metabdlicos, com redugado

significativa da expectativa de vida dos pacientes®8,

Existem mais de 2.000 mutacdes identificadas no gene CFTR, registradas na base de dados Cystic

Fibrosis Mutation Database®'°. Essas mutacdes s3o classificadas conforme o tipo de defeito que
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causam na proteina CFTR (maior ou menor expressdo ou alteracdo de sua fungcdo nas-células
epiteliais). As apresenta¢Oes clinicas serdo dependentes desses defeitos quantitativos ou

qualitativos, que exigirdo solucdes terapéuticas especificas™!*.

As mutacdes do gene CFTR sao categorizadas em seis classes distintas:

— Classe | (producdo): auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a perda completa

ou quase completa da funcdo da proteina CFTR;

— Classe Il (processamento): sintese de uma proteina imatura, com pouca ou nenhuma

proteina na membrana apical. Nesta classe, a mutacdao mais frequente é a Phe508del.

— Classe lll (regulacdo): a regulacdo é defeituosa e a proteina ndo pode ser ativada, apesar de

haver expressdo de CFTR;

— Classe IV (conducdo): a condutancia do cloreto é diminuida, apesar de haver sintese e

expressao da CFTR, com funcdo residual da proteina na membrana; pode levar a fenétipo
de menor gravidade ou FC atipica;

— Classe V (sintese reduzida): sintese da CFTR parcialmente prejudicada, com quantidade

reduzida. Podem levar a fendtipo de menor gravidade ou FC atipica; e

— Classe VI (degradacdo acelerada): proteina com instabilidade na membrana apical da célula,

com degradacdo 5 a 6 vezes mais veloz do que a observada com a proteina selvagem.

Um grande aumento do conhecimento sobre o perfil genético dos pacientes ocorreu no Brasil
nos ultimos anos. Atualmente, cerca de 80% dos pacientes cadastrados na base de dados do

REBRAFC contaram com estudo de genotipagem?®.

No século XX, o conhecimento acerca da doenga e para o atendimento de pacientes com FC era
limitado e, assim, poucos deles atingiam a idade adulta. Com os avang¢os nos conhecimentos
sobre a doenga, o diagndstico precoce e as melhorias no cuidado, atualmente, a populagdo
pediatrica corresponde a menos da metade dos pacientes com FC em alguns paises, sendo a
idade mediana de morte de 50 anos. Assim, muitos pacientes com essa doenga chegam a idade
adulta, tém a oportunidade de obter grau de instrucdo mais alto, trabalhar e constituir familia,

gozando de boa qualidade de vida'*™4,

Apesar desses avancos, a FC estd associada a morbidade significativa e elevada mortalidade!*

14 e 0 acesso a servicos de satde para o seu diagndstico e tratamento é heterogéneo®®.
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A identificacdo da doenca em seu estagio inicial

eo encaminh‘amento agil eadequado-para o
atendimento especializado dao a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndstico e terapéuticos da fibrose cistica. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estao detalhadas no Apéndice 1.

™~

CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E84.0 Fibrose cistica com manifestacGes pulmonares

E84.1 Fibrose cistica com manifestacdes intestinais

— E84.8 Fibrose cistica com outras manifestagoes

3. DIAGNOSTICO

3.1. TRIAGEM NEONATAL

O diagnéstico da FC pode ser feito a partir da triagem neonatal (teste do pezinho) ou quando ha

suspeita clinica, conforme o fluxograma da Figura 1 416

. Esse algoritmo baseia-se na
quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo (TIR) em duas dosagens, sendo a
segunda, obrigatoriamente, realizada até os 30 dias de vida’®. Os valores de corte da dosagem
dos niveis de TIR sao definidos pelos laboratérios responsaveis. Frente a duas dosagens elevadas
(positivas), esta indicado o teste do suor, para confirmagdo ou exclusdo diagndstica da FC. E
importante ressaltar que a triagem neonatal para FC identifica os recém-nascidos com risco da

doenga, mas nao confirma o diagndstico. O indice de testes falso-positivos pelo algoritmo

empregado no Brasil (duas dosagens de TIR) é bastante alto. Por outro lado, a triagem neonatal

negativa ndo exclui o diagndstico de FC'*?¢.

3.2. CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

Teste do Suor
O teste do suor (dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor) é o método de escolha

no Brasil para o diagndstico dos casos positivos na triagem neonatal. Trata-se de um exame
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relativamente simples, mas que, no-entanto, demanda treinamento e equipamento adequados

para sua correta realizac3o e interpretacdo!*'’.

O teste do suor envolve quatro etapas:

I Estimulacdo da sudorese pela iontoforese por pilocarpina;

1. coleta do suor em gaze, papel-filtro ou espirais de plastico (macroduct);
Il. avaliacdo da quantidade coletada (miligramas ou microlitros); e

V. analise quantitativa da concentragdo de cloro no suor.

Sao elegiveis para este teste os individuos com idade superior a duas semanas e peso superior
a 3 kg¥. O teste do suor deve ser adiado em situa¢des de doenca aguda grave, desidratacdo,
edema ou alteracGes cutaneas extensas em que ndo haja area disponivel de pele sa para a
coleta. Resultados falso-positivos do teste do suor sdo incomuns, associados a questdes técnicas
do exame e, raramente, a hipotireoidismo, pseudo-hipoaldosteronismo ou uso de topiramato.
Resultados falso-negativos também sdo descritos por questdes técnicas ou em pacientes com

desnutricdo grave.

O teste do suor é considerado positivo quando a dosagem de cloro é maior que 60 mmol/L e

negativo, quando menor que 30 mmol/L. Resultados do teste do suor entre 30 e 59 mmol/L sdo

considerados inconclusivos e requerem encaminhamento para um centro de referéncia
especializado, para testes adicionais (genéticos, por exemplo). Preconiza-se o controle de
qualidade interno e externo dos laboratérios responsaveis por esse teste, com o minimo de 100
testes/ano (minimo de dez testes/ano/técnico) e com, no maximo, 5% das amostras totais com
coleta insuficiente'’. As recomendacdes para garantir a qualidade do teste encontram-se no

Quadro 1.

Quadro 1: Recomendaces para assegurar a qualidade na realizacdo do teste do suor?’.

Etapa Descrigao

Estimulo da sudorese e Por meio da iontoforese, utilizando-se nitrato de pilocarpina na
concentracdo de 2-5 g/L da solugdo ou discos de pilocarpina em gel.

e Corrente maxima: quatro mA

e Tempo de estimulo: cinco minutos.

Coleta do suor e Em papel filtro ou gaze esterilizada sem cloretos ou em microttbulos
(espirais de plastico/macroduct).

e Tempo maximo de coleta: 30 minutos.

e Quantidade minima da amostra: 75 mg ou 15 microlitros.

e Armazenamento da amostra: pode ser feito em tubos plasticos para
microcentrifuga ou testes de biologia molecular por até 72 horas.
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Etapa Descri¢do

e N3o se devem misturar amostras distintas (oriundas de cada um dos
bragos, por exemplo).

Anilise do suor e Dosagem quantitativa de cloreto*

o Cloridrometro (técnica de eleigdo).

o Titulometria (método de Schales&Schales) — abandonada em
diversos paises porque emprega mercurio com risco ao profissional,
além de estar associada a erros frequentes.

Laudo

Identificacdo do paciente e do médico requisitante.
Dia e hordrio da coleta e do resultado.

Peso ou volume do suor coletado.

Método de andlise do suor.

Valor de cloreto (mmol/L).

o Valores de referéncia da normalidade.

* Eletrodos de ions seletivos, espectrometria de massa ou cromatografia liquida de alto desempenho sdo
técnicas alternativas descritas para dosagem de cloro no suor, mas sua utilizagdo ndo é disseminada.

A andlise qualitativa ou medida da condutividade do suor, apesar de demonstrar alta
concordancia com a dosagem quantitativa do cloro, ainda é considerada um teste de triagem
para a FC. Tem como vantagens a facil execucdo e o resultado imediato. Preconiza-se a

realizac3o do teste quantitativo quando os resultados de condutividade forem = 50 mmol/L*°.

Como a apresentacdo clinica da FC pode ser bastante variavel, um alto grau de suspeicao é
fundamental para evitar um diagndstico tardio, com graves consequéncias para a saude do
paciente. No Brasil, mesmo entre profissionais da saude, o conhecimento sobre essa doenca
ainda é relativamente escasso. Isso resulta na diferenga da mediana de idade ao diagndstico
observada entre pacientes diagnosticados por meio da triagem neonatal (quatro meses) e
pacientes diagnosticados clinicamente (quatro anos)®. Preconiza-se o teste do suor para
individuos com sinais e sintomas sugestivos da doenga e para familiares de primeiro grau de

portadores de FC#1°,

Teste Genético

O teste genético para a identificacdo das variantes no gene CFTR é preconizado para todos os
pacientes com diagndstico de FC (teste do suor positivo ou indeterminado) ***® (Figura 1). O
teste genético permite elucidar o diagndstico clinico/laboratorial ou descarta-lo frente a um
resultado inconclusivo do teste do suor, além disso de prever algumas consequéncias clinicas,
como a insuficiéncia pancreatica. Com o surgimento dos medicamentos moduladores da fungao
da proteina CFTR, esse teste torna-se ainda mais importante ao permitir a identificagdo dos
14,16

pacientes com pelo menos 6 anos de idade que podem se beneficiar dessas tecnologias

Desta forma, ele é fundamental para o aconselhamento genético, para a investigacdo de formas
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atipicas da FC e para estratégias de diagndstico

pré-natal ou/pré-implantacdo, em casais de

risco'®.

Métodos de biologia molecular estdo cada vez mais acessiveis e, no caso da FC, possibilitam a
pesquisa de variantes patogénicas no gene CFTR. Apesar de ja descritas mais de 2.000 variantes
do gene, um nimero bem menor de variantes representa a maior proporcao dos pacientes.
Entretanto, um teste genético positivo para a variante mais frequente (F508del) é capaz de

definir o diagndstico em apenas 25% dos pacientes brasileiros®.

O uso de painéis de mutacdo poderia identificar maior proporg¢ao de pacientes. No entanto,
inexistem painéis comerciais adaptados a realidade brasileira, que apresenta grandes diferencas
regionais na frequéncia das variantes®°. Pela maior resolubilidade do teste de sequenciamento
do gene CFTR em relacdo aos painéis, o primeiro continua sendo mais custo-efetivo na

rotina'#%,

29



{¥ Conitec = " Y1

\ 2

ApresentagdollinicaBugestivaiedC
* TriagemheonatalPOSITIVA

* Sinais®/ouBintomas

* Historiadamiliar@ieFC

v

DosagemieTlorofhoBuor

| 1
>60@nmol/L 30% 59@mol/L <29@nmol/L

v

| Andlise@enética@loFTR |

2Wariantes? || GendtipoRIoEFTR indefinidoBuariantes@onseq.Baridvel Nenhumal2
causadorasie variante@FTR

FC
Testes@lafuncdoRiaibroteinaFTR
(DPN/MCI/Organoides)
| |

1 1 1
Disfuncao@afCFTR TestelAndisponivelBul Fungdo@afCFTRA
1’ resultadondefinido preservada

VY v \ A
Diagndsticoie®C FClmprovavel

Figura 1: Fluxograma para o diagndstico de fibrose cistica'*®
3.3. MANIFESTACGES CLINICAS

As manifestagGes clinicas da FC sdo bastante variaveis (Figura 2) e sdo decorrentes de

basicamente trés processos patogénicos basicos:

— Aumento da viscosidade das secre¢des das glandulas mucosas com obstrucdo de ductos e
canaliculos, lesdes inflamatdrias e fibréticas progressivas, perdas funcionais nos érgdos de
secreg¢do exocrina;

— grande susceptibilidade a infec¢cdes respiratorias agudas e crénicas por determinados
patdgenos, particularmente Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, complexo
Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophilia; e

— concentragbes anormais de eletrdlitos nas secre¢ées das glandulas sudoriparas, com

elevacdo de cloro e sddio no suor.
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As manifestacdes clinicas gastrointestinais costumam ocorrer precocemente. O ileo meconial

representa a primeira manifestacdo clinica em 15% a 20% dos casos'®?!. Pode ocorrer
intrautero, com polidramnio, peritonite meconial e distensao ileal vistos a ultrassonografia pré-
natal ou, nas primeiras 48 horas de vida, com auséncia de eliminacdo de fezes, distensdo
abdominal e vomitos (abdomen agudo obstrutivo). Pode estar associado a atresia intestinal ou
a quadro de perfurac3o de alcas, com grave risco a vida?l. A ocorréncia de ileo meconial no

periodo neonatal deve, invariavelmente, indicar investigacdo de FC pelo teste do suor e

encaminhamento a um CR especializado em FC, ja que muitos pacientes com essa manifestacao

apresentam teste do pezinho negativo, com valores normais do tripsinogénio?®.

A perda de sal pelo suor e pela superficie corporal traz risco de desidratacdo e disturbios
eletroliticos nos lactentes com FC, mesmo sem perdas aparentes. Hiponatremia e desidratacdo
podem ser apresentacdes iniciais da doenca, com apatia ouirritabilidade, taquipneia, prostracao

e potencial risco de vida'**®.

Cerca de 85% dos pacientes apresentam insuficiéncia pancredtica, com lesdes pancreaticas
desde a vida intrauterina, canaliculos obstruidos por tampdées de precipitados proteicos,
destruicdo do parénquima e elevacdo do tripsinogénio no sangue, critério diagndstico para FC

na triagem neonatal®?

. A insuficiéncia pancreatica exdcrina caracteriza-se pela deficiente
alcalinizagdo do suco duodenal (deficiéncia de secre¢do de bicarbonato), aliada ao déficit de
secrecdo de enzimas digestivas pancreaticas, resultando em fen6menos de ma digestdo de
gorduras, proteinas e carboidratos. Consequentemente, ocorre ma absorgdo de nutrientes,
associada a alteragcGes na motilidade intestinal, alteracdo na circulagdo entero-hepatica de sais
biliares, disbiose (alteragcbes da microbiota intestinal) e presenca excessiva de muco nos
enterdcitos?. A manifestacdo clinica é de diarreia crénica, com fezes volumosas, gordurosas,

palidas e de odor caracteristico, que pode levar a desnutricdo energético-proteica, se ndo

tratada adequadamente?®2.

A desnutricdo e o déficit de crescimento na FC sdo frequentes e ocorrem tanto pela dificuldade
em alcancar as necessidades energéticas aumentadas, quanto pela perda de energia devido a
inflamac3o e a infec¢do pulmonar crénicas?. A desnutricdo pode ser agravada por anorexia,
pelo refluxo gastroesofagico ou tosse, por piora da infeccdo respiratdria cronica e por estresse

psicossocial. A destruicdo progressiva do parénquima pancreatico pode levar a altera¢des da sua
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fungdo enddcrina, sendo que cerca-de 20% dos adolescentes e 40% dos adultos desenvolvem
diabete melito. Pode haver prejuizo da mineralizacdo éssea, vista na densitometria déssea,
mesmo durante a infancia, com necessidade de tratamento nos casos graves. Todas essas
manifestagdes pioram a qualidade de vida e aumentam a morbidade e mortalidade dos

pacientes®*.

Pode haver, ainda, doenca do refluxo gastroesofdgico, constipacdo intestinal e obstrucdo
intestinal distal. Pancreatite aguda recorrente é mais frequente em pacientes com suficiéncia
pancreatica (10%); prolapso retal pode ocorrer em 20% dos pacientes, principalmente entre

aqueles de 1 e 2 anos de idade???3; manifestacbes hepéticas e biliares tém frequéncia variavel,

2325 No adolescente e no adulto

podendo haver “barro biliar” assintomatico e litiase biliar
jovem, pode-se observar colonopatia fibrosante e risco aumentado de cancer colorretal com o

tempo?3.

A doenca hepatica associada a FC (DHFC) é uma forma incomum de doenca hepatica, com lesdo

predominante de colangidcitos, arquitetura hepdtica preservada e acometimento portal
heterogéneo?®. Ha grande variabilidade clinica e lenta progress3o para colangiopatia obstrutiva
crdnica, cirrose biliar focal e cirrose multilobular?®28, A maioria dos pacientes é assintomaética

ou oligossintomatica, tanto clinica quanto laboratorialmente?2°

, mMas impactos negativos
ocorrem sobre a nutricdo, a func3o respiratéria e a sobrevida geral®3!. Na doenca hepatica
avancada, pode haver hipertensdo portal, com hepatoesplenomegalia, ruptura de varizes
gastroesofdgicas, ascite, sindrome hepatopulmonar e hipertensdo portopulmonar?-%232, 0

diagndstico precoce é essencial, com adocdo de condutas que evitem a progressdo para cirrose.

A doenca pulmonar representa a principal causa de morbidade e mortalidade para os individuos

com FC. AlteracBes estruturais das vias aéreas podem ser observadas jd ao nascimento®. O
mecanismo de lesdo envolve a viscosidade excessiva das secre¢des respiratérias, que vao
obstruindo os bronquiolos e produzindo o preenchimento de vias aéreas com impactag¢ao, que
evoluem invariavelmente para aprisionamento aéreo regional e formacdo de bronquiectasias3.
Esta evolucdo é acompanhada de inflamacdo e processos infecciosos significativos, tipicamente
causados pelos microrganismos ja citados. Os neutréfilos tém papel relevante na FC pulmonar
e representam o subsidio tedrico a resposta clinica observada ao tratamento com alfadornase e

azitromicina®>’.
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A cronicidade das infec¢bes por P.-aeruginosa, um-dos patdgenos envolvidos nas infecgées
respiratdrias em caso de FC, causa preocupacado por estar associada ao agravamento acelerado
da fungdo pulmonar, mais inflamagao com maiores niveis de elastase neutrofilica no lavado
broncoalveolar, maior risco de bronquiectasias e pior progndstico3*3%3°, Preconiza-se conduta
agressiva no isolamento inicial dessa bactéria e sua erradicacao, pelos riscos relevantes que

constitui®.

InfecgBes do trato respiratério por outros microrganismos peculiares, como Staphylococcus
aureus e sua versao resistente a meticilina (MRSA, sigla em inglés), Haemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia, complexo Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans,
sdo frequentes e tém seu tratamento individualizado, dependente da condicdo clinica dos
pacientes!®. Apesar do conhecimento do defeito genético bdsico e como este interfere nas
caracteristicas das secrecdes pulmonares da FC, ndo se sabe o motivo da susceptibilidade dos
pacientes as infeccdes pulmonares crénicas, por patdgenos especificos. Sabe-se que esses
pacientes ndo apresentam qualquer tipo de defeito imunoldgico sistémico detectavel e,
excetuando-se as infeccOes respiratdrias, ndo apresentam maior susceptibilidade dos pacientes

a infeccdes em outros locais quando comparados aos individuos da mesma idade sem FC.

Os pacientes com FC colonizados por Staphylococcus aureus podem ter infeccdo aguda ou
cronica, apresentando condicGes clinicas estaveis ou exacerbacdo respiratdria aguda. A conduta
terapéutica da infecgdo por S. aureus tornou-se mais complexa com o surgimento de MRSA, que
emergiu como um patdgeno potencialmente prejudicial na FC, e existem relatos que a infeccdo
pulmonar crénica pelo MRSA confere a estes pacientes um pior desfecho clinico, podendo

resultar em aumento da taxa de declinio da fun¢do pulmonar®4,

A terapia com
antimicrobianos especificos é necessaria, a fim de melhorar a funcdo pulmonar dos pacientes

com FC*.

A doenga pulmonar da FC tem carater progressivo e cursa com bronquiectasias e exacerbagdes
respiratdrias recorrentes. Em conjunto com a desnutri¢ao, os pacientes desenvolvem alteragdes
da conformacgdo tordcica, baqueteamento digital e progressiva dificuldade respiratdria, com
hipoxemia. Em fases avancadas, além da dependéncia de oxigénio suplementar, os pacientes
podem passar a manifestar hipercapnia, com necessidade de ventilagdo ndo-invasiva durante

alguns periodos, como durante o sono*,
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Manifestacdes nasossinusais da FC sdao comuns, rincipalment(l a obstrugéo,n/éspé?polipose
nasal e rinossinusite cronica. A extensao da doenca nasossinusal pode ndo se correlacionar com
os sintomas. Alguns autores consideram os seios paranasais como um dos principais sitios de
adaptacdo da P. geruginosa ao trato respiratdrio do hospedeiro, razdo pela qual alguns centros

recomendam intervencdes cirtrgicas de seios paranasais, precocemente em pacientes com FC*,

Infertilidade ou subfertilidade em ambos os sexos costumam acompanhar a FC. Enquanto a
infertilidade feminina parece estar relacionada ao espessamento do muco cervical, nos homens

relaciona-se 3 auséncia congénita e bilateral dos ductos deferentes!®.

ManifestagdesBulmonares

[ Ressecamento@asBecregdes?
respiratorias

L] Tosselpersistente

[ Expectoragdo@e@atarro

[ Obstrugdo@edias@éreas

[ InfecgBes@espiratorias@ecorrentes

[ Atelectasias

ManifestagéesBinusais
[ Péliposthasais
[ Sinusite@ronical

Manifestagbesthepaticas

[] Esteatose hepatica

[ Obstrugaofbiliar
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Figura 2: Manifestagdes clinicas da fibrose cistica®’.

4. CASOS ESPECIAIS

4.1. Casos inconclusivos de FC (CRMS/CFSPID)

Casos de sindrome metabdlica relacionada a disfungdo de CFTR (CRMS - CFTR related metabolic

syndrome) ou diagndstico inconclusivo de FC apds triagem (CFSPID - Cystic Fibrosis Screen
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Positive, Inconclusive Diagnostic) sao definidos peloresultado de triagem neonatal positiva, mas

sem diagndstico de certeza ou sem descartar a possibilidade de FC*#°, Trata-se de situacdo mais

frequente em paises que incorporaram os testes genéticos no algoritmo de triagem neonatal®.

A definicdo desse diagndstico é estabelecida em lactentes com um teste de triagem neonatal
positiva e um teste do suor normal (menor que 30 mmol/L) com duas variantes identificadas no
teste genético, uma ou nenhuma delas classificada como causadora de FC OU um teste do suor
de valor intermediario (entre 30 e 59 mmol/L) e um teste genético com apenas uma variante

causadora de FC ou nenhuma variante identificada (Quadro 2)*%°.

Quadro 2: Critérios diagndsticos de CRMS/CFSPID**°

Triagem neonatal Teste do suor Genotipagem
POSITIVA Menor que 30 | Duas variantes do gene CFTR identificadas, sendo apenas
mmol/L uma ou nenhuma classificada como causadora de FC.
POSITIVA 30 a 59 mmol/L | Identificacdo de uma variante classificada como causadora
de FC.

A relevancia da identificacdo desses casos é relacionada ao risco de que parte deles desenvolva
manifestacdes da FC com o passar do tempo. Preconiza-se que o teste do suor seja repetido em
locais com experiéncia bem demonstrada e que o individuo seja avaliado e acompanhado em
CR especializado em FC. Esse seguimento pode ser distinto do que se recomenda para individuos
com diagndstico estabelecido de FC, com menor frequéncia de consultas e de exames
subsididrios®®*°. Pacientes classificados como CRMS/CFSPID podem ser elegiveis a testes
adicionais de genotipagem, para investigar delecbes ou duplicacdes génicas ou analises de
funcdo da proteina CFTR*, restritos as instituicbes de pesquisa. O aconselhamento genético

deve ser oferecido aos pais de criancas classificadas como CRMS/CFSPID.
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4.2, Crian¢cas com menos de 6 anos de idade

4.2.1. Uso da alfadornase
Nos casos de pacientes com menos de seis anos de idade, o uso de alfadornase pode ser
considerado quando houver sintomas respiratérios persistentes ou evidéncias de doenca

pulmonar precoce (bronquiectasias, por exemplo)°.

4.2.2. Uso de tobramicina para erradicacao em caso de isolamento
inicial e intermitente de Pseudomonas aeruginosa:

A prevaléncia da infecgdo por P. aeruginosa aumenta com a idade, com culturas bacterianas do
trato respiratdrio positivas em cerca de 30% dos lactentes, 30%—40% das criangas com 2-10
anos de idade e 60%—80% dos adolescentes e adultos com FC. Frequentemente, os pacientes
jovens com infeccdo precoce por P. ageruginosa apresentam sintomas minimos com funcao
pulmonar normal. Isso destaca a necessidade de melhores medidas de desfecho clinico para
criangas pequenas, como tomografia de térax para avaliar bronquiectasia precoce ou testes de
funcdo pulmonar em lactentes e pré-escolares para detectar aprisionamento de ar e reducdo de
fluxos nas pequenas vias aéreas’!. Porém, como evidenciado em ensaios clinicos controlados
por placebo sobre infec¢do cronica por P. aeruginosa que demonstram eficacia clinica com a
administracdo de terapia antipseudomonas, é possivel que essa terapia, administrada durante
a infeccdo precoce e intermitentemente, também tenha um impacto positivo em desfechos
como exacerbacdes e fungdo pulmonar. Ainda é possivel que a propria P. aeruginosa seja menos
patogénica durante a infecgdo inicial e intermitente, e s6 tenha impacto prejudicial significativo

guando a infecgdo cronica é estabelecida e ao aumentar a densidade bacteriana nas vias aéreas.

As criancas com erradicagdo sustentada apods terapia antipseudomonas para P. aeruginosa
recém-adquirida tém resultados microbioldgicos de longo prazo significativamente melhores do
que aquelas que ndo conseguiram permanecer livres da P. aeruginosa, incluindo tempos mais

longos de erradicagdo em pacientes com P. aeruginosa crénica e com FC mucoide.

E bem estabelecido que a infeccdo crénica por P. aeruginosa acelera o declinio da fungdo
pulmonar e que o tratamento da infecgdo precoce é preconizado, sendo antibiéticos inalados
como a tobramicina comumente prescritos para a erradicagdo. O tratamento com TIS
(tobramicina solugdo inalatéria) por 28 ou 56 dias em caso de doentes de FC é eficaz e bem

tolerado no tratamento da infecgdo precoce por P. aeruginosa com FC>7*. E recomendado
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atualmente o uso de terapia baseada na culturalbacteriana como uma conduta eficaz-para o
tratamento da infeccdo precoce por P. aeruginosa. O tratamento de erradicacdo da P.
aeruginosa costuma incluir antibidticos inalatérios, associados ou ndo a antibioticoterapia por

via oral ou por via intravenosa®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse PCDT pacientes com diagndstico confirmado de FC de acordo com critérios
clinicos e laboratoriais, conforme o item 3. Diagndstico e o item 4. Casos Especiais. Para a terapia

medicamentosa, serdo considerados os critérios de inclusdo citados a seguir.

5.1. Alfadornase

Serdo incluidos pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de FC e com mais de seis anos

de idade.

5.2. Tobramicina

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC acima de 6 anos de idade
e nas seguintes situacdes:

e Isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secregao respiratéria. A
primeira identificacdo desse germe em culturas de secrecdo respiratéria deve ser
seguida de tentativa de erradicac¢do (tratamento por 28 dias com tobramicina inalatdria,
300 mg duas vezes ao dia) para retardar ou prevenir a infeccdo crénica e suas
consequéncias clinicas agudas e em longo prazo, que podem influir negativamente no
progndstico da doenca®®; ou

e Infeccdo pulmonar cronica (colonizagdo) por Pseudomonas aeruginosa. Em caso de
falha da erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, a infeccdo é considerada crénica, e o

tratamento em longo prazo com tobramicina inalatéria deve ser iniciado?’.
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5.3. Pancreatina

i

Serdo incluidos pacientes com i) diagndstico clinico e laboratorial de FC com insuficiéncia
pancreatica ou ii) durante o periodo de investigacdo diagndstica nos primeiros meses de vida
em casos neonatais. Nestes casos excepcionais, preconiza-se a confirmacdo diagndstica por

meio do teste do cloro no suor ou pesquisa genética o quanto antes.

5.4. Ivacaftor

Serdo incluidos pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de FC e com idade igual ou maior
de seis anos e, pelo menos, 25 kg, que apresentem uma das seguintes mutacdes de gating
(classe 1) no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D,

G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, $S1255P, S549N ou S549R.

5.5 Transplante

Serdo elegiveis para o transplante os pacientes com doador identificado; em condicdes clinicas
para o transplante; e em idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos
respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais Especiais do SUS.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste PCDT:

- Pacientes com bronquiectasias sem diagndstico confirmado de FC;

- pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina de outras etiologias; ou

- intolerdncia, hipersensibilidade ou contraindicagdo ao uso do respectivo medicamento

preconizado neste Protocolo.
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7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da FC é complexo. Preconiza-se acompanhamento em CR por equipe
multidisciplinar logo apds o diagndstico ou durante o processo de investigacdo apds a triagem
neonatal, ja que, frequentemente, os testes do suor sdo realizados em laboratdrios ligados a
esses centros. A FC, por peculiaridades de acometimento multissistémico e cronico, necessita
tratamento abrangente e eficaz, que resulte em aumento da expectativa de vida dos pacientes.
Adultos com FC tém aumentado a demanda dos CR, os quais necessitam adequacao quantitativa

e qualitativa, pela complexidade inerente a doenga>*557>7,

Servigos pediatricos e de adultos de FC sdo bastante diferentes. Adultos tém o comando e as
decisdes dos seus cuidados. Centros pediatricos necessitam atender a demandas prdprias da
infancia, tanto na estrutura como na disponibilidade dos profissionais da saude. Centros de
adultos necessitam recursos para atender casos de maior complexidade (comorbidades e
complicacbes distintas e mais frequentes, além de gravidez). A passagem do adolescente para
um centro de adultos é desafiante, e hd evidéncias de que programas de transicdo otimizam o

processo dessa transferéncia'.
7.1. ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético corresponde a um processo de comunicagdo que lida com
condicBes associadas a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Tem como objetivo a assisténcia e a educagdo, auxiliando o individuo e sua familia a
compreenderem o diagndstico e como a hereditariedade contribui para a ocorréncia da doenga,
bem como as suas opg¢des reprodutivas. Essa abordagem deve ser ofertada, idealmente, aos
individuos com diagndstico de fibrose cistica e seus parentes, por equipe multidisciplinar

habilitada que inclua geneticista clinico®®*°.
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7.2. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Fisioterapia

A fisioterapia tem papel significativo no tratamento da FC, com atuac¢do preponderante e de
caradter abrangente e continuo, desde o nascimento até a fase adulta dos individuos
acometidos®®2. Mesmo com o diagndstico precoce, a progressdo da doenca é inevitavel. Isso
porque a deterioracdo do sistema respiratdrio é a causa de maior morbidade da doenca, e estd
presente nos primeiros meses de vida, com remodelamento brénquico e obstrugdo bronquiolar,
os quais evoluem para bronquiectasias, destruicdo do parénquima pulmonar e consequente
diminuicdo da funcio pulmonar e da capacidade funcional*®3. Nos ultimos anos, o diagndstico

e as condutas para o gerenciamento da FC tiveram evoluc3o significativa no mundo e no Brasil®.

Afisioterapia respiratdria (FR) diaria é preconizada para todos os pacientes com FC, mesmo para
os assintomaticos. A FR tem beneficios clinicos comprovados quando comparada a auséncia
dessa intervencao, sem evidéncia de superioridade entre as diferentes técnicas. Na crianca com
até 3 anos de idade, é imprescindivel o treinamento dos pais para as técnicas manuais de
desobstrugdo bronquica. Com o crescimento da crianca e as avaliagdes periddicas pela equipe
multiprofissional, podem ser utilizados dispositivos para aquisicdo de independéncia e maior
adesdo do paciente, como méscaras de pressdo expiratdria positiva . A atencao fisioterapéutica
cientificamente embasada, segura e resolutiva, se faz fundamental para melhora da qualidade

da assisténcia destinada aos individuos com FC.

A atividade fisica regular tem demonstrado beneficios para pacientes com FC e deve ser
preconizada para todos os pacientes nas diferentes faixas etarias, com frequéncia de trés a cinco
vezes na semana’*. Pacientes com FC apresentam, frequentemente, limitacdo progressiva ao
exercicio fisico e redugao das atividades de vida didria. As causas principais da intolerancia ao
exercicio estdo associadas a redugdo da capacidade e da reserva ventilatéria, perda da massa
muscular esquelética periférica e diminuicdo da funcdo cardiovascular®. A atividade fisica
regular é importante para a manutencdo da capacidade funcional e da funcdo pulmonar.
Individuos com FC mais ativos fisicamente possuem um consumo de oxigénio (VO,) dentro do
previsto durante o teste de esforco cardiopulmonar (TECP) e apresentam melhor
condicionamento fisico, fun¢do pulmonar normal e melhor qualidade de vida®. Revis3o recente

mostra que pacientes com FC e VO, menor que 82% do previsto tém risco cinco vezes maior de
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mortalidade, assim como melhores valores de volume expiratdrio forgcado no-primeiro segundo

(VEF1) e de indice de massa corporal (IMC) estdo associados a maior sobrevida nessa

populacao®.

A recomendacdo de atividade fisica deve contemplar tanto o treinamento de forca muscular
quanto o treinamento aerdbico para esses pacientes®. Estudos mostram melhora na capacidade
de exercicio e na qualidade de vida e pequena reduc¢3o no declinio da fun¢do pulmonar®’-°°,

Embora dados sobre programas de reabilitacdo pulmonar (PRP) na FC sejam limitados, a adesdo
ao PRP também pode ser benéfica na preparagdo para o transplante de pulmao e exigida por
alguns centros no pais®. A indicac3o de reabilitagdo pulmonar deve, portanto, ser considerada

em pacientes com doenca pulmonar avancada’. Nesses casos, os profissionais de educacdo

fisica podem auxiliar.

Nutricdo

Os pacientes devem ser acompanhados regularmente por nutricionistas, considerando que ha
necessidades nutricionais peculiares na doenca que incluem dieta hipercaldrica, hiperproteica e
hiperlipidica, com reposicdo das vitaminas lipossoluveis e de sais minerais, que devem ser
adequadas de acordo com as necessidades especificas de cada paciente 1. Lactentes até os dois
anos de idade devem receber reposicdo de cloreto de sédio (NaCl) na dose de 2,5 mEg/kg/dia

(1 g de sal =17 mEq de NaCl) para evitar desidratacao hiponatrémica.

O paciente com FC deve ter seu estado nutricional avaliado desde o diagndstico da patologia,
tendo como premissa a conduta nutricional ideal para se atingir a ingestao nutricional total,
incluindo consumo de energia (calorias), necessidades nutricionais estimadas e reposi¢do
enzimatica pancreatica quando necessario. O acometimento pancredtico da FC pode levar a ma
absorgdo de proteinas, carboidratos, gorduras, vitaminas A, D, K e E, bem como deficiéncias de
outros minerais’>”3. Além disso, o estado nutricional debilitado e o pouco crescimento somatico
levam o paciente a outros acometimentos como a diminuicdo da fungdo pulmonar e a resposta
a doenca pulmonar. Por sua vez, as infec¢Oes bacterianas, recorrentes nesta populacdo, afetam
o apetite, prejudicando o crescimento linear, e aumentam o gasto energético 7*. Por isso, os
pacientes com FC necessitam de uma taxa caldrica maior em relagdo aos individuos sem a
enfermidade, ficando em torno de 110% a 200% do valor caldrico recomendado para a

populacdo sauddavel, considerando idade e sexo”.
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As necessidades nutricionais aumentam dependendo do grau de ma -absor¢do, ~funcdo
pulmonar, inflamacdo crénica e exacerbacdes pulmonares agudas. Preconiza-se que a criancga
com FC consuma cerca de 35%-40% da energia na forma de lipidios, 20% da proteina e 40%-45%
dos carboidratos, assim como aumente a ingestdo de acidos graxos essenciais (ex. Linoleico),
para melhor crescimento e sobrevida’®’’. A necessidade proteica também é maior no paciente
com FC, para manutencdo e aumento de massa magra e contribuicdo na forca de musculos
respiratdrios. Um aumento de 1,5 a 2 vezes a recomendacdo didria de proteina para a idade é
sugerido nestes pacientes’®’8, Esse volume de nutrientes muitas vezes é dificil de ser atingido
somente pela alimentacdo, devido a frequente inapeténcia e a limitacdo da capacidade géstrica

dos pacientes, sobretudo as criancas’.

E sabido que a desnutri¢do piora a doenca, podendo contribuir para a piora do quadro pulmonar,
aumento da susceptibilidade a infeccGes, internacdes prolongadas, aumento da morbidade e

mortalidade.

Pessoas com estado nutricional normal devem receber aconselhamento nutricional preventivo.

O estado nutricional normal é classificado como:

o Idade até 24 meses de idade: peso e altura maior ou igual ao percentil 50 (P50);
o idade de 2 a 18 anos: IMC maior ou igual ao P50;
. adultos: IMC 18,5 kg/m? a 22 kg/m? (mulheres) e 18,5 kg/m?a 23 kg/m? (homens)

ou auséncia de perda de peso.

A nutricdo por sonda nasoenteral é preconizada para pessoas com subnutri¢ao, classificada

como:

. Idade até 24 meses de idade: peso e altura abaixo do percentil 10 (P10);

. Idade de 2 a 18 anos: IMC se mantendo abaixo do P10 ou perda de peso de 2 pontos
percentis desde a ultima consulta e parada do ganho de altura; e

. adultos: IMC se mantendo abaixo de 18,5 kg/m?ou persisténcia da perda de peso

(acima de 5%) e baixa estatura’®.

Para lactentes, um esforco maior deve ser realizado em manter uma oferta hipercaldrica, visto
que varios estudos tém demonstrado que a boa evolugdo nutricional nos 2 primeiros anos
promove melhor saide pulmonar em longo prazo. Deste modo, o aleitamento materno deve
ser incentivado de maneira exclusiva até 6 meses de idade e oferta hipercaldrica deve ser

garantida desde a alimentagcdo complementar. Devem ser feitas modificacbes da dieta ou
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suplementos nos lactentes com peso e estatura entre os percentis 10 e 50 e nos pacientes de 2
a 18 anos com IMC entre os percentis 10 e 50, perda de peso ou falta de ganho de peso recentes

(ponto de corte para intervenc3o abaixo do percentil 50)7°.

7.3. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento da FC historicamente tem sido mais reativo, abordando as consequéncias da
disfungdo da proteina CFTR nos diferentes 6rgdos. O tratamento pode envolver as

manifesta¢des do trato gastrointestinal ou do acometimento pulmonar.

Insuficiéncia pancreatica:

Enzimas pancredticas sdo indicadas com o objetivo de aumentar a absorcdo de gordura e demais
nutrientes, reduzir a frequéncia de evacuacdes, melhorar a consisténcia das fezes e favorecer
ganho ponderal desses pacientes®®®°, As enzimas digestivas exercem sua a¢3o no meio alcalino
do duodeno e, para ndo sofrerem inativacdo pelo dcido do estbmago apds uso por via oral, a
maioria é apresentada na forma de granulos ou microesferas revestidas externamente para
assegurar sua protecdo, permitindo a dissolucdo somente em pH acima de 5,5, em nivel

duodenal®®!

. Os componentes basicos dos suplementos pancredticos incluem as enzimas
digestivas lipase, amilase e protease, sendo que a pancreatina é o Unico suplemento disponivel
no Brasil’#992%%  pgra pacientes que persistem com esteatorreia, apesar do uso de doses
elevadas de enzima, estd indicado investigar outras causas, como doenca celiaca, parasitose e

alergia alimentar.

Doenca hepatica relacionada a FC (DHFC):

Preconiza-se vigilancia e interveng¢do nutricional para pacientes com DHFC. Nao se preconiza o
uso de acido ursodesoxicdlico (AUDC) para esses pacientes, frente as evidéncias clinicas e

998. n3o ha colestase a

experimentais atuais do mecanismo fisiopatoldgico da doencga
microscopia eletronica e a fibrose ductal ndo estd acompanhada de atividade inflamatéria
significativa®®, Os estudos concluiram pela auséncia de efeitos significativos do uso de AUDC

100 31ém de

na DHFC, com excec¢do de discreta reducdo nas atividades das enzimas hepaticas
mostrarem que ele ndo evitou o desenvolvimento de doenga hepatica grave, observada em 5%
dos pacientes'®, o que é compativel com a recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) de 2013, pela ndo

incorporacdo desse medicamento para o tratamento da DHFC no SUS?%,
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Quanto ao tratamento do ponto de vista pulmonar, o tratamento envolve os seguintes aspectos:

Fluidificacdo e eliminacdo de secrecdes respiratdrias:

O tratamento didrio da doenca pulmonar da FC deve incluir sempre nebulizacdes, quer seja de
solucdo salina isot6nica, hipertonica ou de medicamentos, com nebulizadores a jato que
produzam particulas de até 3 micras. Nesse sentido, é essencial que todo paciente tenha um
sistema de nebulizagdo em domicilio, pois o tratamento costuma envolver mais de uma
nebulizacdo por dia. Os cuidados de higienizacdo recomendam limpeza apds cada uso, com
desinfeccdo didria por fervura, uso de dlcool 70% a 90%, alcool isopropilico ou peréxido de
hidrogénio a 3%*. As nebuliza¢des com cloreto de sédio devem ser realizadas de duas a trés

vezes por dia.

A solucdo salina hiperténica, mucocinética, atua como hidratante das vias aéreas e provoca
tosse, auxiliando na eliminac3o das secrecdes pulmonares. E administrada na concentracdo de
7%, reduzindo exacerbacdes respiratérias, melhorando a funcdo pulmonar e a qualidade de
vidal®1% A utilizac3o é geralmente segura e bem tolerada, mas deve ser precedida pela
inalacdo de broncodilatadores, j4 que pode causar broncoespasmo®. E complementar ao
tratamento com alfadornase, exceto para criangas que ainda n3o iniciaram seu uso'®. A dose
preconizada é de 4 mL por inalagcdo 2 vezes ao dia. Aconselha-se fisioterapia respiratdria apds a

nebulizac3o, para otimizacdo de clareamento das secre¢des pulmonares®®104,

A alfadornase é utilizada pela via inalatdria com o objetivo de reduzir a viscosidade do muco das
vias aéreas dos pacientes com FC, facilitando a expectoracdo e contribuindo para a desobstrucdo
das vias aéreas®™92, Estd indicada, também, a partir dos seis anos de idade nos estégios iniciais
da doencga por sua agdo anti-inflamatdria, o que pode estar associado a uma evolugao mais
favoravel e aumento da sobrevida®®*1%1% Deve ser considerada nos pacientes mais jovens com
sintomas respiratérios persistentes ou evidéncias de doenga pulmonar precoce

(bronquiectasias, por exemplo)®°.

Tratamento das infeccGes respiratdrias:

O tratamento de erradicacdo na infecgdo respiratdria inicial (primeira ou precoce) por P.
aeruginosa visa eliminar a bactéria e postergar a infeccdo cronica. Existem diversas

possibilidades terapéuticas, ndo havendo superioridade de uma em rela¢do a outra. O uso de
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antibidticos por via inalatéria permite maior concentragdo do farmaco nas vias respiratorias e
menor toxicidade sistémica, oferecendo alternativa relevante de tratamento na FC!° O uso
regular retarda a deterioracdo da funcao pulmonar em pacientes cronicamente infectados pela
P.aeruginosg®:111-114,

A tobramicina é o antibidtico mais estudado!'4116

, com uso inalatério preconizado para
pacientes acima dos 6 anos com infec¢do crénica por P. aeruginosa, independentemente da
gravidade da doencga. A recomendacdo de uso da terapia de supressdo em meses alternados
tem por objetivo evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, mas em casos mais graves,
pode-se preconizar uso continuo ou alternancia de antimicrobianos. E uma alternativa
consistente, podendo ou ndo ser associada ao ciprofloxacino por via oral. Antibioticoterapia
intravenosa por duas semanas pode ser a op¢do em casos selecionados, sempre seguida da
antibioticoterapia inalatdria. Sucesso na erradicacdo é definido como auséncia da bactéria por

um ano nas culturas subsequentes ao término do tratamento. O tratamento de erradicacao,

além dos beneficios clinicos significativos, pode ser custo efetivo!'’120,

Modulacdo da proteina CFTR:

O surgimento dos moduladores da proteina CFTR iniciou uma nova fase no tratamento da FC,
uma vez que o defeito bdasico da doencga passou a ser tratado. Diversos medicamentos atuam
diretamente na proteina CFTR defeituosa, restaurando sua funcionalidade e sdo “mutagdo-
especificos”, ou seja, indicados conforme a mutacdo do paciente. Os potencializadores
aumentam a funcdo da proteina CFTR expressa na membrana plasmdtica (mutacGes de classes
I, IV e V) e os corretores agem nos defeitos da proteina ndo expressa na membrana da célula

(mutacdes da classe 11)1217124,

O medicamento ivacaftor é um potencializador da proteina CFTR, facilitando o transporte de
cloreto ao aumentar a probabilidade de abertura do canal, com efeito dependente da
quantidade de proteina CFTR na superficie celular e de sua responsividade a a¢do do farmaco.
Seu uso foi avaliado pela Conitec e recomendada a sua incorporagdo ao SUS, conforme Relatério
de Recomendacdo n2 581 de dezembro de 2020%*°. Assim, o ivacaftor foi incorporado para
tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das seguintes muta¢des de

gating (classe Il1): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R*%,

A associacdo ivacaftor/lumacaftor (potencializador/corretor) foi avaliada e ndo recomendada

pela Conitec por insuficiéncia de evidéncias clinicas e elevada raz3do de custo-efetividade!?®.
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Doenca Pulmonar Avancada:

A despeito de toda assisténcia terapéutica da FC disponivel, alguns pacientes podem evoluir com
deterioracdo clinica progressiva. Diante deste cendrio, devem-se abordar e oferecer as op¢oes
de cuidados com doenca pulmonar avancada e os cuidados paliativos, com principios basicos de
analgesia, sedacao e conforto concomitantes. O desejo do paciente e de sua familia devem ser

respeitados, também, quanto as intervenc¢des nas situacdes de emergéncia e de final de vida'?.

Transplante Pulmonar:

O transplante pulmonar deve ser considerado nos pacientes com FC conforme o vigente
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes, do Ministério da Saude?. Estd
indicado quando a expectativa de vida prevista é menor do que 50% em dois anos e com
limitacdes funcionais de classe lll ou IV, na classificacdo New York Heart Association. A queda do
VEF1 abaixo de 30% esta relacionada a uma mortalidade em dois anos em torno de 40% no sexo
masculino e 55%, no sexo feminino. Como o tempo médio de espera em lista é de cerca de dois
anos, os pacientes adultos com FC devem ser encaminhados com as seguintes condigdes: VEF1
menor que 30%,; distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos menor que 400
metros; piora clinica ou funcional acelerada, principalmente no sexo feminino; hipoxemia ou
hipercapnia (PaO, menor que 60mmHg / PaCO, maior que 50 mmHg); e pressdo sistdlica de
artéria pulmonar (PSAP) maior que 35 mmHg. Pacientes com episédios de pneumotdrax ou
hemoptise devem ser encaminhados precocemente. Quanto a faixa pediatrica, os resultados de
longo prazo sdo menos consistentes e, apesar dos critérios de encaminhamento serem
semelhantes aos citados, a indicacdo deve ser individualizada, levando-se em conta a

disponibilidade e expertise da equipe de transplante responsavel®*.

Outras manifestacoes:

Diabete melito — Com o desenvolvimento de diabetes relacionado a FC, ha piora da nutrigdo e
da fungdo pulmonar, aumento das taxas de morbidade e mortalidade, mesmo em sua fase
assintomatica®®®. Preconiza-se que todo paciente com FC acima de 10 anos de idade submeta-
se ao teste de tolerancia oral a glicose anualmente, preferencialmente em momento de
estabilidade clinica, quando ha piora clinica inexplicavel, antes de transplante, quando em uso
de corticoide sistémico, antes e durante a gestacdo e quando em uso de alimentacdo enteral.
N3do ha consenso definido quanto ao tratamento da intolerancia a glicose. Os critérios para

diagndstico sdo os mesmos do diabete melito (DM) ndo relacionado a FC e o tratamento deve

seguir os PCDT do DM 1 e do DM 2, do Ministério da Saude®3?,
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Doenca dssea: A baixa densidade mineral éssea é comum na FC, podendo ocorrer desde a
infancia. Preconiza-se a realizacao da densitometria dssea a partir de 8 a 10 anos e repetida a
cada 1 a 5 anos, dependendo da apresentacao clinica. Os resultados devem ser ajustados para
sexo, idade e etnial®. O tratamento deve seguir o PCDT da Osteoporose do Ministério da

Saude®*?

Doenca dos seios nasais: Todo paciente com FC deve ser orientado quanto a realizacdo de

lavagem nasal de alto volume com cloreto de sédio 0,9%, diariamente, o que auxilia na
eliminacdo de secrec¢Ges nos seios paranasais, melhora os sintomas locais e previne
complicages infecciosas. Em casos refratarios, preconiza-se também o uso de solugdes
hipertonicas, como cloreto de sédio a 3%. Pode ser considerado o tratamento com anti-
inflamatérios, antibidticos e corticosteroide tdpicos. A intervencdo cirurgica deve ser
considerada na persisténcia da obstrucao nasal apds tratamento clinico otimizado, na obstrucao
anatémica, na relacdo com exacerbacdes pulmonares, em casos de transplante pulmonar ou se

os sintomas afetam a qualidade de vida®*.

Imunizagao:

Todo paciente com FC deve ser encaminhado para a vacinagdo preconizada no Programa
Nacional de Imuniza¢cdes do Ministério da Saude, a partir do nascimento®®2. Além disso,
pacientes com FC devem ser imunizados contra hepatite B, devido ao risco de hepatopatia
relacionada a doenca, assim como contra influenza e pneumococo, devido a doenca pulmonar

cronica apresentada por esses individuos.

7.4. FARMACOS

Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solugao.

Ivacaftor: comprimidos revestidos de 150 mg.

Pancreatina: capsulas com 10.000 e 25.000 Ul de lipase presente na formulacdo.

— Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solu¢do para inalagdo.

7.5. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

— Alfadornase: 2,5 mg uma vez ao dia, com nebulizador apropriado (sistema a jato ou malha

vibratdria)®3*136, Pacientes com doenca pulmonar mais grave ou com exacerbacdes
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frequentes podem se beneficiar com inalagdo duas vezes'ao dia'®’. Deve ser inalada, no
minimo, 30 minutos antes da fisioterapia respiratdria, para melhores resultados3+135138139,
Ha possibilidade de instilacdo de alfadornase diretamente nas vias aéreas inferiores por
fibrobroncoscopia, na presenca de alteracdes radioldgicas causadas por obstrucdo ou

impacc¢ido mucoide das vias aéreas'4%141,

Ivacaftor: 1 comprimido a cada 12 horas, com dose diaria total de 300 mg, nos casos de

paciente com idade igual ou maior que 6 anos e pesando pelo menos 25 kg;

Pancreatina: 500 a 1.000 U de lipase/kg por refeicdo principal, ajustando para mais se a
resposta terapéutica ndo for satisfatdria (persisténcia da esteatorreia ou insuficiente ganho
ponderal), sendo a dose inicial estimada pelo peso do paciente e pelo grau de ingestdo de
gordura da dieta. A dose maxima n3o deve ultrapassar 2.500 U/kg/refeicdo ou 10.000
U/kg/dia de lipase, pelos riscos de colonopatia fibrosante42-144,

Algumas recomendacdes para o uso de pancreatina estdo dispostas na Tabela 1.

Tabela 1. Recomendac¢des para o uso de enzima pancredtica 1414

Administragcdo antes de refei¢cGes e lanches;

Cépsulas devem ser ingeridas inteiras, preferencialmente;

Se a refeigdo se prolongar por mais de 40 minutos, é conveniente repetir a dose durante
a alimentagao;

Lactentes e criangas devem receber o conteudo das capsulas misturado ao leite materno,
puré, férmula infantil ou sucos de maca ou laranja. Evitar o contato direto e continuo das
microesferas com a mucosa oral pelo risco de Ulceras. Inspecionar a boca apds as
refei¢Bes e retirar as microesferas, se necessdrio. Nao devem ser dissolvidas ou trituradas,
para ndo diminuir sua eficacia¥’;

Alguns alimentos ndo requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente (frutas,
vegetais, mel e geleia, exceto abacate, batata, feijdo e ervilha). Para pacientes com
persisténcia dos sinais e sintomas de ma-absorcao intestinal apesar de doses altas de
enzimas, considerar o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons ou inibidores
dos receptores H2 da histamina, para reducdo da acidez gdstrica e da inativacdo da
enzima no estdmago*®%, monitorando-se a resposta clinica®°.

Tobramicina: 300 mg (uma ampola), inalados duas vezes durante 28 dias, apos a fisioterapia
respiratérial’®. Nebulizar com broncodilatador antes da tobramicina, para prevenir
broncoespasmo. O antibidtico inalatério deve ser administrado apds a fisioterapia

respiratdria para maior eficacia no pulmao com menor quantidade de secrecdo.
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7.6. TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPGAO

7.7.

Alfadornase: O tratamento é continuo, sem duragdo previamente definida. Espera-se que

haja manutenc3o ou melhora da funcdo pulmonar desde o primeiro més de tratamento®!~

155 além de reducdo dos sintomas respiratdrios e do numero de exacerbacdes

pulmonares!2-164,

Ivacaftor: E preconizado o uso continuo. Espera-se que haja manuten¢do ou melhora da
funcdo pulmonar desde o primeiro més de terapia. O tratamento deve ser interrompido se
o paciente apresentar eleva¢do de aminotransferases/transaminases (ALT/TGP; AST/TGO)
séricas acima de 3 vezes o limite superior da normalidade ou se os objetivos de eficacia
preconizados ndo sejam atingidos apds 3 meses, quais sejam: reducdo de, pelo menos, 30
mmol/L na dosagem de cloretos no suor (cloridrémetro) e aumento do VEF1 igual ou maior
a 5% do valor prévio. Se o paciente apresentar exacerbacdo pulmonar infecciosa nos
primeiros 3 meses de tratamento, o uso deve ser mantido e a reavaliacdo postergada por

30 dias'®.

Pancreatina: O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

Tobramicina: A antibioticoterapia com tobramicina para a erradicacdo da P.aeruginosa deve
ser prescrita por um periodo de 28 dias. Caso a bactéria seja novamente isolada em culturas
de secrecdo respiratdria ao final deste periodo, a prescricio pode ser repetidal'’~11°, Entdo,
a antibioticoterapia continua a ser feita em ciclos alternados de 28 dias com e 28 dias sem
a tobramicina. O tratamento somente devera ser suspenso se 0 paciente permanecer sem

P. aeruginosa em culturas de secrecdo respiratdria por um periodo de um ano'?°,

BENEFICIOS ESPERADOS

Crescimento e desenvolvimento saudavel.

Melhora da fungao pulmonar e da qualidade de vida.
Manutencdo da saude respiratdria e nutricional.
Aumento da sobrevida.

Reducdo de exacerbacdes e de complicac¢des.
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8. MONITORAMENTO

As terapias preconizadas para o tratamento da FC, apesar da eficdcia comprovada na sobrevida,
sobrecarregam os pacientes ao interferir na sua qualidade de vida, com adesdo problematica
pela complexidade dos esquemas terapéuticos. Estratégias e intervencdes psicossociais devem
ser implementadas para melhorar a adesdo e solucionar os problemas inerentes a cada nucleo

familiar, visando a beneficios clinicos expressivos!4.

Preconiza-se monitorizar a resposta terapéutica com controle clinico periédico a cada dois ou
trés meses, com avaliacdo a cada consulta das doses em uso, nebulizador utilizado, horario de
administracdo, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento.
Deve haver um cuidado especial com os nebulizadores utilizados, com limpeza e desinfeccao,

conforme as recomendacdes do fabricante.

A coleta de secrecdo respiratdria para cultura pode ser feita por ocasido das consultas, com
intervalo maximo de trés meses, nas exacerbacdes pulmonares agudas e apds tratamento de
erradicacdo de patdgenos. Preconiza-se triagem anual para micobactérias e fungos nos casos de
paciente que expectora ou quando a evolug¢3o clinica é desfavoravel'*!!1, O escarro é o espécime
de escolha. Podem também ser utilizados a secrec¢do faringea ou o aspirado de nasofaringe apds
tosse ou inalagdo de solugdo salina hiperténica (cloreto de sédio a 5%) com swab ou, ainda,
lavado em caso de criancas. As amostras coletadas devem ser entregues imediatamente no
laboratdrio ou mantidas sob refrigeracdo, por até 3 horas'®. A andlise microbioldgica inclui o
cultivo em meios seletivos, com atencdo para os patégenos de maior relevancia para os
pacientes com FC (S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa. Achromobacter spp,
Stenotrophomonas maltophilia). O cultivo de espécies do complexo Burkholderia cepacia
depende de meio especifico™. Além disso, a identificacdo das espécies bacterianas, por

métodos fenotipicos ou automatizados, pode ser realizada®®.

Para a monitoriza¢do da saude respiratdria, a espirometria deve ser procedida a partir dos cinco
anos de idade em toda consulta ou, no minimo, duas vezes ao ano. Testes pré- e pods
broncodilatadores sdo preconizados. O VEF1 é fundamental para avaliar a evolucdo e
prognostico da FC e a detecgdo precoce de exacerbagdes pulmonares agudas, correlacionando-
se também com a qualidade de vida dos pacientes. O forcado médio na faixa intermediaria na

CVF, isto é, entre 35% e 75% (FEF25-75) deve ser valorizado, pois pode estar alterado mais cedo.
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A oximetria de pulso é um exame simples e ndo invasivo e deve ser procedida-€m toda consulta,

para avaliar a saturac3o de oxigénio do paciente!®,

A radiografia de térax é o método mais difundido entre os pacientes com FC, com boa correlacao
com os testes de funcdo pulmonar na deteccdo da progress3o da doenca®®!!, A tomografia
computadorizada (TC) de térax de alta resolucdo apresenta melhor acuracia no diagnéstico e no
seguimento de lesdes pulmonares em todas as idades, incluindo criangas com fung¢do pulmonar
normal®®1%4 O beneficio da realizacdo de TC em lactentes é questionavel, com obstéculos
técnicos inerentes a esta faixa etédria'®. A ressonancia magnética (RM) de térax pode ser uma
opcao nestes casos, por ser isenta de radiac3o'®. Apesar da falta de consenso, preconiza-se
uma radiografia de tdrax anual. Por sua vez, deve-se indicar TC de térax de alta resolucdo na
presenca de deterioracdo clinica, funcional ou radiolégica. Ainda, seguimento periddico,
individualizado, com TC de térax a cada dois a quatro anos, pode ser indicado. Nos quadros de
exacerbacdo, radiografia e TC de torax podem ser utilizadas, tendo em mente a menor dose de

radiacdo possive|'67168,

Pacientes com FC t&m maior risco de cancer de colorretal®®°.

As reacOes adversas da alfadornase sdo raras e incluem rouquidao, erupgao cutanea, faringite,
laringite, dor tordcica e conjuntivite’®>!>4, Na maioria dos casos, s3o leves e transitdrias, sem
necessidade de suspender o tratamento. Os efeitos adversos em criangas de trés meses a cinco

anos foram semelhantes aos das criancas entre 5 e 10 anos%7°,

Para o uso de ivacaftor, preconiza-se realizacdo de espirometria e controle de peso e altura 30
dias ap6s o inicio de seu uso, para avaliacdo da resposta terapéutica. Apds trés meses, sdo
preconizados espirometria, teste do suor (cloriddmetro), peso e altura para avaliagdo da eficacia
e para decisdo da continuidade do tratamento, além de exames laboratoriais da fun¢dao hepatica
para avaliagdo de seguranga. Ressalta-se que o ivacaftor serd reavaliado quanto a sua
efetividade trés anos apds a sua disponibilizagdo no SUS, segundo o Relatério de Recomendagao

n? 581/2020, da Conitec*®.

Doses altas de pancreatina aumentam o risco de colonopatia fibrosante!42-144,
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As reacOes adversas da tobramicina inalatéria podem incluir tosse, faringite, rinite, dispneia,
disfonia e broncoespasmo. A suspensao do tratamento deve ser considerada, se essas reacoes

110 E aconselhavel que a primeira dose seja realizada sob

forem graves ou persistentes
supervisao médica e que um broncodilatador de rotina seja administrado antes da sua aplicacao,
especialmente se isso fizer parte do esquema terapéutico do doente. A tobramicina inalatéria é

contraindicada em pacientes com asma.

9. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste Protocolo, a duragao
e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
mediamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pos-

tratamento.

Doentes de fibrose cistica devem ser atendidos em servicos especializados, para seu adequado

diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

O diagndstico dos pacientes com FC, assim como seu tratamento, devem ocorrer
preferencialmente em servicos especializados ou Centros de Referéncia em Fibrose Cistica.
Preconiza-se o acompanhamento em CR por equipe multidisciplinar logo apds o diagndstico ou
durante o processo de investigagdo apds a triagem neonatal, ja que, frequentemente, os testes

do suor sdo realizados em laboratdrios ligados a esses centros.

Pacientes com fibrose cistica devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o

controle de efeitos adversos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos,
laboratoriais e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04
e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo
05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por

codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento
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dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), comversdo

mensalmente atualizada e disponibilizada.

A indicacdo de transplante deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional
de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na

Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a transplante origindrios dos préprios hospitais transplantadores
neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores
transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente
reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e
acompanhamento. A comunicac¢do entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital
solicitante conte, sempre que necessdrio, com a orientacdo do hospital transplantador e este,

com as informacdes atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacgdes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas informacdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica

no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.
10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste PCDT, bem como
critérios para interrupgao do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas

no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ALFADORNASE, IVACAFTOR, PANCREATINA, TOBRAMICINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de alfadornase, ivacaftor, pancreatina, tobramicina para o
tratamento da Fibrose Cistica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

- crescimento e desenvolvimento saudaveis;

- manutencdo da saude respiratdria e nutricional;

- reducdo de exarcebacbes pulmonares e complicagdes.

- melhora da fung¢ao pulmonar e da qualidade de vida.

- melhora da sobrevida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- a alfadornase pode causar rouquiddo, dor de garganta, alergia na pele, dor no peito e
conjuntivite;

- o ivacaftor pode alterar os exames do figado;

- a pancreatina em doses altas pode dar alteracdo do canal da bile. As microesferas do
medicamento podem dar feridas na boca das criancas e devem ser retiradas;

- a tobramicina inalatéria pode causar tosse, dor de garganta, rouquidao, rinite, falta de ar. Um
broncodilatador deve ser nebulizado antes da sua aplicagdo;

- contraindicagdo em caso de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

-risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim,
comprometendo-me a devolvé-los caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido.

Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar os

medicamentos.
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Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de

ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
()Sim

( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
( ) alfadornase

( )ivacaftor

( ) pancreatina

( ) tobramicina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA:Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assiténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Fibrose Cistica iniciou-se com
a demanda pelo Ministério da Saude (MS) da atualizacdo do texto e das referéncias dos PCDT
vigentes (Fibrose Cistica — Manifestagdes pulmonares e Fibrose Cistica - Insuficiéncia
Pancreatica). Foi consenso entre os presentes a juncdo destes dois PCDT, resultando no PCDT
com o titulo: Fibrose Cistica, com todas as suas manifestacdes. Assim, o escopo abordou todas
as manifestacbes e o documento ndo seria mais dividido em Manifestacdes pulmonares e
Insuficiéncia Pancredtica. A reunido de escopo foi realizada em Brasilia, no dia 06/12/2019 e
contou com a presenca de especialistas, representantes de sociedades médicas e do MS e
administradores, metodologistas, médicos e farmacéuticas do grupo elaborador de PCDT do

Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Os trabalhos foram conduzidos tendo como base os PCDT vigentes (Portaria SAS/MS n2 08 —
15/08/2017) e a estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro
de 2009. Nessa reunido, acordou-se entre o grupo elaborador e o Comité Gestor que essa
atualizacdo abordaria todas as manifestacoes clinicas da condicdo, ndo sendo mais separado em
“manifestacdes pulmonares” e “manifestacdes pancredticas”. Ficou estabelecido que as
recomendacgdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS, nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar
de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de
desuso ou oportunidades de desinvestimento. Foram elencadas seis novas questdes de pesquisa
para a revisdo do PCDT e a relatoria do novo texto ficou a cargo dos especialistas presentes.
Esses profissionais referenciaram as recomendacdes com base nos estudos pivotais, meta-
andlises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizaram os dados

epidemioldgicos descritos nos PCDT vigentes.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de

Tecnologias e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS), participaram do
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desenvolvimento deste protocolo, metodologista

<
s-do HospitaI‘AIeméo Oswaldo Cruz (HAOC),

colaboradores e especialistas no tema.

Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declara¢do de

Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

3. Avaliagdo da Subcomissao Técnica de Avaliacio de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

O texto do PCDT foi avaliado pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em 24 de junho de 2021. Estiveram presentes, além de representantes
do DGITIS, membros das seguintes dareas: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Assisténcia Farmacéutica (DAF/SCTIE/MS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT/SCTIE/MS) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). O texto foi aprovado pela

Subcomissdo Técnica para avaliacdo pela Conitec.

4. Consulta publica

A Consulta Pdblica n? 63/2021, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Fibrose Cistica, foi realizada entre os dias 09/07/2021 e 28/07/2021. Foram recebidas 510
contribuigdes, que podem ser verificadas em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210729_CP_CONITEC_63_202
1_PCDT_Fibrose.pdf

5. Buscas da evidéncia e recomendagoes

Na reunido de escopo, as necessidades de incorporagdes foram amplamente discutidas pelo
grupo e foram elencadas questdes de pesquisa para a revisdao deste PCDT, para as quais foram

elaborados pareceres técnicos cientificos especificos pelo grupo elaborador.

65



S

£¥ Conitec Y

Questoes PICOS:

FISIOTERAPIA COM DISPOSITIVO INDIVIDUAL DE PRESSAO EXPIRATORIA POSITIVA DO TIPO
MASCARA PEP/EPAP PARA O TRATAMENTO DA FIBROSE CISTICA

P

Pacientes com Fibrose Cistica

Fisioterapia com dispositivos fisioterdpicos de pressdo expiratdria positiva de uso individual

(mascara PEP/EPAP)

Drenagem postural, percussdo, vibrocompressdo e autodrenagem (sem o uso de equipamentos

auxiliares)

Desfechos Primarios: Melhora da fungdo pulmonar (dados de espirometria), redugdo de
exacerbagdes
Desfechos Secundarios: ades3o ao tratamento, eventos adversos

S

Revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado

A avaliacdo da fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo

mascara PEP/EPAP para o tratamento da fibrose cistica estd em processo de avaliacdo pela

Conitec. Apds a deliberacdo final, caso seja recomendada e incorporada, o PCDT sera atualizado

contemplando a avaliagao.

AMPLIACAO DE USO DA VENTILACAO NAO INVASIVA NO TRATAMENTO DAS MANIFESTAGCOES
PULMONARES CRONICAS E GRAVES DE PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA

P

Pacientes com FC com insuficiéncia respiratoria avancada, refrataria ao tratamento padrdo no
Sistema Unico de Satde.

Ventilagdo ndo invasiva

Sham/melhor cuidado (técnicas e manobras de fisioterapia respiratéria e desobstrucio,
oxigenoterapia, pressdo expiratdria positiva, tosse assistida ou exercicios respiratorios).

Desfechos primarios: sobrevida; reducdo de hospitaliza¢des; e qualidade de vida.
Desfechos secundarios: sintomas de disturbios respiratérios do sono; tolerdncia ao exercicio;
fungdo pulmonar; trocas gasosas; adesdo ao tratamento; e efeitos adversos.

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises e estudos clinicos randomizados

A avaliagdo da ampliagdo de uso da ventilagdao ndo invasiva no tratamento das manifestacdes

pulmonares crénicas e graves de pacientes com fibrose cistica estd em processo de avaliagao

pela Conitec. Apds a deliberagao final, caso seja recomendada e incorporada, o PCDT serd

atualizado contemplando a avalia¢3o.
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COLISTIMETATO SODICO

P | Pacientes com manifestagGes pulmonares de FC com infecgdo por P. aeruginosa

| Colistimetato sddico/ polimixina E

C | Tobramicina ou placebo

O | Desfechos Primarios: erradicacdo de P. aeruginosa (cultura de secregdo respiratério negativa), melhora da
fungdo pulmonar (dados de espirometria), exacerbagdo (nimero de exacerbagdes), ndo-inferioridade
Desfechos Secundarios: melhora clinica e qualidade de vida (adesdo ao tratamento, eventos adversos e
nuimero de hospitalizagBes), status de P. aeruginosa (novo isolamento), resisténcia bacteriana
(concentragdo inibitéria minima (MIC) de P. aeruginosa, nimero de isolamento de outros patdgenos,
densidade P. aeruginosa na cultura de secregdo respiratdria) e eventos adversos

S Revisdo sistemdatica com meta-analise e ensaios clinicos randomizados

A avaliacdo do colistimetato sédico como alternativa terapéutica para pacientes com
manifestacdes pulmonares de fibrose cistica com infeccao por P. aeruginosa esta em processo
de avaliacdo pela Conitec. Apds a deliberacao final, caso seja recomendado e incorporado, o

PCDT serd atualizado contemplando a avaliagao.

TESTE DE ELASTASE PANCREATICA FECAL

P | Pacientes com FC com duvida diagndstica de insuficiéncia pancredtica exdcrina

Teste de elastase pancreatica fecal (independentemente do método diagndstico)

R | Teste de dosagem gordura fecal (Sudam Ill e Van de Kamer)

Desfechos Primarios: sensibilidade, especificidade

O | Desfechos Secundarios: valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia, razdo de
verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanga negativa.

Ensaios clinicos randomizados, estudos caso-controle, estudos de coorte, estudos transversais e
revisGes sistematicas com ou sem meta-analises de acuracia diagndstica.

A avaliagdo do teste de elastase pancreatica fecal para pacientes com duvida diagndstica de
insuficiéncia pancredtica exdcrina em pacientes com fibrose cistica ainda esta em processo de
avaliagdo pela Conitec. Apds a deliberagao final, caso seja recomendado e incorporado, o PCDT

serd atualizado contemplando a avaliagao.

MODULADORES DO GENE CFTR*
1) IVACAFTOR*

P | Pacientes com FC com idade > 6 anos, com peso > 25kg, que apresentem uma das seguintes
mutagdes no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R
[ Ivacaftor

C | Tratamento de suporte, tratamento sintomatico e placebo

O | Avaliagdo clinica: eficicia, seguranga ou qualidade de vida relacionada a saude. Avaliagdo
econdmica: utilizagdo de recursos, custo da doenca, razdo de custo- efetividade incremental e razdo
de custo-utilidade incremental

S | Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais. Estudos de custo da
doenca, custo-efetividade, custo-utilidade, custo- minimizagdo e impacto orcamentario
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*Pergunta definida a reunido de escopo. No entanto, a tecnologia foi submetida a Conitec por

meio de demanda externa (empresa fabricante da tecnologia).

Ver o Relatério de Recomendacao ne 581/2020, disponivel em
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201231_Relatorio_581_lvacaftor_Fibrose-

Cistica.pdf>

2) IVACAFTOR + LUMACAFTOR*

Pacientes de idade > 6 anos com FC homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR
Ivacaftor+lumacaftor

Tratamento sintomatico

Avaliagdo clinica: variagdo na concentragdo de cloreto no suor; variagao absoluta no indice de massa
corporal (IMC); fungdo pulmonar (ppFEV1); seguranga; qualidade de vida relacionada a saude.
Avaliagdo econOmica: utilizagdo de recursos, custo da doenga, razdo de custo-efetividade
incremental e razdo de custo-utilidade incremental

olo|l—|w

S | Metanadlises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais. Estudos de custo da
doenga, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e impacto orcamentario

*Pergunta definida a reunido de escopo. No entanto, a tecnologia foi submetida por meio de
demanda externa (empresa fabricante da tecnologia).

Ver o Relatério de Recomendacao ne 579 /2020, disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201203 Relatorio Lumacaftor Ivacaftor par

a_Fibrose Cistica 579.pdf
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