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GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS

Secretaria de Estado de Saúde

Coordenação de Farmácia e Terapêutica

Parecer nº 4/SES/SUBPAS-SAF-CFT/2020

PROCESSO Nº 1320.01.0056071/2020-60

Parecer Técnico de Recomendação de Incorporação/Alteração/Exclusão de Medicamentos

 

1.OBJETIVO

Este Parecer Técnico tem como obje�vo avaliar a solicitação de incorporação do medicamento Colis�metato sódico 1.000.000 UI - solução
inalatória para tratamento da Fibrose Cís�ca (FC) em virtude da Ação Civil Pública nº 0024.02.809.137-9 promovida pelo Ministério Público e sua possível
incorporação em protocolo complementar estadual.

 

 2.TECNOLOGIAS E DEMANDANTES  
 

Fármaco Classe terapêu�ca Concentração Apresentação Demandante
Colis�metato de sódio An�bió�co 1.000.000 UI Ampola Subsecretaria de Polí�cas e Ações em Saúde (SUBPAS) e Ministério Público de Minas Gerais (MPMG)

 

3. INDICAÇÃO 

Colis�metato sódico é indicado no tratamento de infecções onde os testes de sensibilidade sugerem que elas sejam causadas por bactérias
susce�veis. Colis�metato sódico é também u�lizado por inalação para o tratamento infecção pulmonar por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com Fibrose
Cís�ca (FC).1

 

4. DOENÇA

A Fibrose Cís�ca (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doença gené�ca autossômica recessiva. Embora predomine na população
caucasiana, com incidência de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos. No Brasil, a incidência ainda não foi estabelecida.
Contudo, estudos regionais mostram dados esta�s�cos variáveis que sugerem uma incidência em torno de 1:7.000 no país como um todo. A vida média dos
pacientes com Fibrose Cís�ca tem aumentado nos úl�mos anos, alcançando a terceira década, resultado do diagnós�co precoce ins�tuído no teste do pezinho
para bebês e do tratamento especializado ins�tuído nas fases iniciais da doença.2,3

A doença ocorre devido a mutações de um gene localizado no braço longo do cromossomo 7. Esse gene codifica a proteína reguladora de
condução transmembrana da FC (cys�c fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na super�cie das
membranas celulares. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR leva a um aumento da eletronega�vidade intracelular, ocasionando maior fluxo de sódio
e água para dentro das células e consequente desidratação e aumento da viscosidade das secreções mucosas, favorecendo a obstrução das vias respiratórias,
ductos intrapancreá�cos, ductos seminíferos e vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutações já foram iden�ficadas 4, 5.

FC é uma doença que acomete vários órgãos e sistemas, principalmente o sistema respiratório e o trato gastrointes�nal, sendo o acome�mento
pulmonar responsável pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acúmulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores é uma das caracterís�cas-chave da
fisiopatogenia da doença pulmonar, assim como a presença de reação inflamatória predominantemente neutro�lica. Na evolução, o pulmão torna-se
cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecção, inflamação e remodelamento brônquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doença
pulmonar obstru�va crônica e irreversível 6.

 

5. TRATAMENTO

O tratamento das manifestações pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de fisioterapia respiratória, suporte nutricional,
tratamento precoce das infecções respiratórias e fluidificação das secreções.

De acordo com a Portaria Conjunta nº 8, de 15 de agosto de 2017 -Aprova os protocolos clínicos e diretrizes terapêu�cas da Fibrose Cís�ca -
Manifestações Pulmonares e Insuficiência Pancreá�ca7, os medicamentos fornecidos no âmbito do SUS por meio do Componente Especializado da Assistência
Farmacêu�ca são:

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

Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solução para inalação.

Alfadornase é uma solução purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatório, que reduz a viscosidade do muco das
vias aéreas por hidrólise do DNA extracelular, derivado do núcleo de neutrófilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC A diminuição da
viscosidade do muco facilita a expectoração, contribuindo para a desobstrução das vias aéreas 8, 9.

Estudo mul�cêntrico, randomizado, duplo-cego, com a inclusão de 968 pacientes maiores de 5 anos, evidenciou, no grupo tratado com
alfadornase diariamente por 6 meses, aumento significa�vo do volume expiratório forçado no primeiro segundo (FEV1) em 6%. No mesmo estudo, a
comparação entre uma e duas doses por dia de alfadornase não mostrou diferença significa�va 10. Vários estudos de curto e longo prazo com o uso de
alfadornase demonstraram melhora significa�va no parâmetro da função pulmonar FEV1, quando comparado a placebo 10,11. Metanálises de ensaios clínicos
randomizados concluíram que o uso de alfadornase está associado à melhora da função pulmonar em FC e é bem tolerado 12,13.

O uso con�nuado de alfadornase está também associado à diminuição das infecções, das exacerbações e do uso de an�bió�cos, bem como à
melhora dos escores de qualidade de vida 14,15,16,17,18,19,20.

Em pacientes com função pulmonar normal, pode ser observada uma melhora na distribuição da ven�lação, aferida pelo índice de depuração
pulmonar 21, e uma melhora na taxa de declínio da função pulmonar 10.
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Vários autores têm demonstrado a ação an�-inflamatória da alfadornase e, por esse mo�vo, seu uso tem sido inclusive considerado nos estágios
iniciais da doença, especulando-se que a redução do processo inflamatório possa estar associada a uma evolução mais favorável, contribuindo para um aumento
da sobrevida em FC 22, 19, 23, 24.

O uso de an�bió�cos por via inalatória permite maior concentração do fármaco nas vias respiratórias e menor toxicidade sistêmica do que os
an�bió�cos sistêmicos, oferecendo, dessa forma, uma alterna�va importante de tratamento nos pacientes com FC 25.

A tobramicina é an�bió�co da classe dos aminoglicosídeos, sendo eficaz no tratamento das infecções por germes gram-nega�vos, incluindo a
Pseudomonas aeruginosa 12, 25.

O tratamento de erradicação na infecção respiratória inicial (primeira ou precoce) por P. aeruginosa visa erradicar a bactéria e postergar a infecção
crônica. Existem diversas estratégias terapêu�cas, não havendo superioridade de uma em relação à outra. O colis�metato de sódio (1.000.000 a 2.000.000 UI,
duas vezes ao dia) é uma alterna�va com resultados consistentes, devendo ser associado ao ciprofloxacino oral por 2-3 semanas. O tratamento inalatório pode
ser estendido por 2-3 meses. A an�bio�coterapia endovenosa por 2 semanas pode ser a opção em casos selecionados, sempre seguida da an�bio�coterapia
inalatória 26. Sucesso na erradicação é definido como a ausência da bactéria por 1 ano nas culturas subsequentes ao término do tratamento. O tratamento de
erradicação, além dos bene�cios clínicos significa�vos, pode ser custo-efe�vo 27,28.

 
6. PERGUNTA DE AVALIAÇÃO

O colis�metato de sódio pó seco para inalação é eficaz para o tratamento de Pseudomonas auriginosa em pacientes com Fibrose Cís�ca com base
na literatura médica especializada? 29

 

7. METODOLOGIA

Para análise da solicitação de incorporação do Colis�metato sódico 1.000.000UI - solução inalatória foi realizada busca por revisões sistemá�cas
com o intuito de avaliar as evidências cien�ficas.

As evidências apresentadas a seguir são provenientes das revisões sistemá�cas nas bases: PubMed, Cochrane Library e Micromedex(drugdex).

Ademais, procedeu-se a busca de dados no NICE – Guideline Cis�c Fibrosis, Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêu�cas de Fibrose Cís�ca do
Ministério da Saúde, Protocolos Clínicos de outros estados da federação e Diretrizes Brasileiras de Diagnós�co e Tratamento da Fibrose Cís�ca.

 

8. DISCUSSÃO

As evidências cien�ficas abaixo citadas versam sobre a u�lização do colis�metato de sódio no tratamento da Fibrose Cís�ca.

Micromedex(drugdex)30

A base de dados Drugdex, concluiu que colis�metato sódico intravenoso pode ter um papel no tratamento das infecções pulmonares causadas
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cís�ca, com recomendação de uso adulto e pediátrico na categoria IIb (classificação de Oxford), o que
significa que é ú�l em alguns casos, usando para tanto uma força de evidência, em adultos, na categoria B. Colis�metato não é aprovado pela agência norte-
americana Food and Drug Administra�on (FDA) para ser inalado por meio de nebulização.

Up to date (Richard H Simon, MD)31

O autor relata que o tratamento das exacerbações pulmonares na fibrose cís�ca (FC) é realizado em combinação de drogas an�bió�cas por via
inalatória e via oral e/ou intravenosa.

Quanto à escolha de via de administração de medicamentos na FC a inalatória tem sido estudada por ser menos tóxica e complicada que a via
intravenosa. Ademais, a maioria dos medicamentos com a�vidade contra P. aeruginosa não se mostram produ�vos quando u�lizados por via oral.

O colis�metato sódico  intravenoso é pouco u�lizado devido aos efeitos colaterais neurológicos e renais que são mínimos na via inalatória. No
entanto o broncoespasmo é uma reação adversa que pode ser induzida em pacientes com problemas respiratórios e que no momento u�lizam o colis�metato
sódico inalatório.

Com base nos estudos de Hodson ME, Gallagher CG, Govan JR e Adeboyeku D, Sco� S, Hodson ME o autor faz as seguintes considerações da
u�lização da colis�na em comparação com a tobramicina:

Houve diminuição de carga bacteriana com a u�lização do esquema terapêu�co, colis�metato sódico ou tobramicina. Quanto à melhora da
função pulmonar, esta foi associada somente à tobramicina.
A tobramicina se mostrou persistentemente superior à colis�metato sódico no que tange a preservação do FEV1.
O colis�metato sódico inalado parece ser eficaz, mas pode ser inferior à inalação da tobramicina.

TappendenP, HarnanS, UttleyL, MildredM, CarrollC, CantrelA,32

Os autores dirigiram esta revisão sistemá�ca com o obje�vo de avaliar a eficácia clínica e custo-efe�vidade da colis�metato de sódio seco pó para
inalação (DPI) e tobramicina DPI para o tratamento de infecção pulmonar por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cís�ca. Nesta revisão só foram
incluídos estudos que u�lizaram os seguintes desfechos: taxa de extensão da resposta microbiana (ex densidade escarro de P. aeruginosa); a função pulmonar;
sintomas respiratórios; frequência e gravidade das exacerbações agudas; HRQoL; e AEs de tratamento (incluindo a taxa de resistência ao tratamento com
an�bió�cos). Já os comparadores aceitáveis foram a intervenção de comparação ou outros an�bió�cos an�-pseudomonas para inalação por nebulização,
incluindo, no mínimo, colis�metato de sódio para inalação por nebulização ou tobramicina para inalação por nebulização.

O estudo apresentou as seguintes conclusões:

Os autores apresentaram como limitação desta revisão, estudos de curto prazo referentes ao pó seco de colis�metato de sódio inalatório, que
resulta inevitavelmente em incerteza em torno da eficácia clínica a longo prazo e custo-efe�vidade.

As formulações de pó seco inalatório de colis�metato e tobramicina não demonstraram inferioridade à tobramicina nebulizada em ensaios de fase
III para o resultado FEV1. Um pequeno estudo comparando colis�metato de sódio pó seco inalatório com colis�metato de sódio nebulizado, não apresentou
mudança significa�va na função pulmonar dos pacientes em ambos os tratamentos.

De acordo com o estudo, para se avaliar a eficácia de pó seco inalatório de colis�metato de sódio e tobramicina frente aos tratamentos
nebulizados, são necessários ensaios clínicos randomizados de longo prazo (≥12 meses).

 

9. INFORMAÇÕES ECONÔMICAS



17/11/2020 SEI/GOVMG - 14787614 - Parecer

https://www.sei.mg.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=17086609&infra… 3/5

Considerando que há em média 500 pacientes com Fibrose Cís�ca em Minas Gerais e de acordo com os valores ob�dos junto ao Núcleo de
Atendimento a Judicialização em Saúde, que é responsável pela execução da Ação Civil Pública para Fibrose Cís�ca, temos a Tabela 1:

 

Tabela 1: Avaliação econômica dos gastos do tratamento com colis�metato sódico

Medicamento Apresentação
Consumo

médio
mensal

Preço do item R$ Gasto mensal
R$ Gasto anual R$

Colis�metato sódico
1.000.000UI - solução inalatória Ampola 5.000

Preço importado:
R$ 12,96 R$ 64.800,00 R$ 777.600,00

Preço nacional:
R$ 9,84 R$ 49.200,00 R$ 590.400,00

 

 

A avaliação econômica não leva em consideração o custo social da Fibrose Cís�ca e tem o obje�vo de auxiliar o gestor na tomada de decisão,
informando qual seria o impacto previsto no orçamento.

 

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Ação Civil Pública nº nº 0024.02.809.137-9 descreve o uso do medicamento Colis�metato sódico 1.000.000 UI - solução inalatória no
tratamento da Fibrose Cís�ca.

A literatura sugere outro an�bió�co como droga de primeira escolha no tratamento de Pseudomonas auriginosa em pacientes com Fibrose
Cís�ca. No entanto, temos que considerar a regularidade com que ocorrem desenvolvimento de resistência bacteriana nos diferentes patógenos. Há na
literatura, pacientes com contra-indicações formais e refratários a tobramicina inalatória, bem como para aqueles com cepas resistentes a esta droga. Portanto,
considerando que o fenômeno de resistência bacteriana tem sido um constante desafio, o tratamento da manifestação pulmonar da Fibrose Cís�ca exige mais
de uma opção terapêu�ca.

 
11. RECOMENDAÇÃO

Considerando os dados e as informações apresentadas, o Comitê Execu�vo da Comissão de Farmácia e Terapêu�ca RECOMENDA a incorporação
do medicamento Colis�metato sódico 1.000.000 UI - solução inalatória na Relação Estadual de Medicamentos do Estado de Minas Gerais no âmbito do SUS
para o tratamento da Fibrose Cís�ca no SUS.

Comitê Executivo da Comissão de Farmácia e Terapêutica 

Nome Área da SES MASP

Luciana Cássia Oliveira Barbosa Superintendência de Assistência Farmacêu�ca 13284880

Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos Superintendência de Assistência Farmacêu�ca 12907754

Soraya Figueiredo de Sousa Torres Superintendência de Atenção Primária à Saúde 8033870

Tâmara Cris�na de Souza Superintendência de Redes de Atenção à Saúde 14635072

Eleonora Assunção Morad Arantes Superintendência de Vigilância Epidemiológica 11102936

Fabrício Alencar de Miranda Superintendência de Vigilância Sanitária 14887616

 

12. DECLARAÇÃO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboração do parecer declara não ter nenhum conflito de interesse em relação ao medicamento aqui avaliado.
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