
 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE 

SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO E DO COMPLEXO ECONÔMICO-INDUSTRIAL DA SAÚDE 

 

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS Nº 5, DE 30 DE ABRIL DE 2024. 

 

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fibrose Cística. 

 

O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE e o SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO 

E DO COMPLEXO ECONÔMICO-INDUSTRIAL DA SAÚDE, no uso das atribuições,  

Considerando a necessidade de se atualizarem os parâmetros sobre a fibrose cística no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnóstico, 

tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são formulados dentro 

de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 

Considerando o Registro de Deliberação no 889/2024 e o Relatório de Recomendação no 892 – Março de 2024 da Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da busca e a avaliação da literatura; e 

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS), do 

Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atenção Especializada e 

Temática (DAET/SAES/MS), resolvem: 

 

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fibrose Cística. 

Parágrafo único. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da fibrose cística, os critérios de diagnóstico e tratamento 

e os mecanismos de regulação, controle e avaliação, disponível no sítio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt, é de caráter nacional e 

deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na regulação do acesso assistencial, autorização, 

registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

 

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou 

eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da fibrose cística. 

 

Art. 3º Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competências e pactuações, deverão estruturar a rede 

assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com essa doença em todas as etapas 

descritas no Anexo a esta Portaria, disponível no sítio citado no parágrafo único do art. 1º. 

 

Art. 4º Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SECTICS nº 25, de 27 de dezembro de 2021, publicada no Diário Oficial da União 

(DOU) nº 245, de 29 de dezembro de 2021, seção 1, página 172 e 173  

 

Art. 5º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

ADRIANO MASSUDA 

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA 



 
 

ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

FIBROSE CÍSTICA 

 

1. INTRODUÇÃO 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética com acometimento multissistêmico 1. Decorre de variantes patogênicas em 

ambos os alelos do gene Regulador de Condutância Transmembrana (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

– CFTR), codificador da proteína CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na superfície apical das células epiteliais do 

organismo e que bombeia substratos de forma ativa através das membranas.  

Existem mais de 2 mil mutações identificadas no gene CFTR registradas na base de dados Cystic Fibrosis Mutation 

Database2. Essas mutações são classificadas em seis classes distintas, conforme o tipo de defeito que causam na proteína CFTR, 

de maior ou menor expressão ou alteração de sua função nas células epiteliais: 

- Classe I (produção): ausência da proteína ou proteína truncada, levando à perda completa ou quase completa da função 

da proteína CFTR; 

- Classe II (processamento): síntese de uma proteína imatura, com pouca ou nenhuma proteína na membrana apical. Nesta 

classe, a mutação mais frequente é a Phe508del; 

- Classe III (regulação): a regulação é defeituosa e a proteína não pode ser ativada, apesar de haver expressão de CFTR; 

- Classe IV (condução): a condutância do cloreto é diminuída, apesar de haver síntese e expressão da CFTR, com função 

residual da proteína na membrana; pode levar a fenótipo de menor gravidade; 

- Classe V (síntese reduzida): síntese da CFTR parcialmente prejudicada, com quantidade reduzida. Podem levar a 

fenótipo de menor gravidade; e 

- Classe VI (degradação acelerada): proteína com instabilidade na membrana apical da célula, com degradação 5 a 6 

vezes mais veloz do que a observada com a proteína selvagem 3–5. 

Estima-se que existe, em todo o mundo, mais de 105 mil doentes com FC 6. No Brasil, o rastreamento obrigatório da FC 

pelo teste de triagem neonatal, com dosagem do tripsinogênio imunorreativo, tem aumentado o diagnóstico, com diminuição da 

mediana da idade de diagnóstico para menos de 3 meses, e elevado o conhecimento sobre o perfil genético dos pacientes 7. 

Anualmente, são diagnosticados em torno de 300 casos e mais de 6,4 mil pacientes estão cadastrados no Registro Brasileiro de 

Fibrose Cística (REBRAFC), dos quais 69% residem nas regiões Sudeste e Sul do Brasil 7,8. A incidência da doença na população 

brasileira é amplamente variável, conforme a região geográfica e o grau de miscigenação populacional, variando entre 1:1.000 

nos estados da região Sul até 1:10.000 em São Paulo9. Dados da triagem neonatal de Santa Catarina mostram prevalência de FC 

variando entre 1:6.165 e 1:3.684 nos anos de 2005 a 200810. Além disso, dados de 2021 mostraram que a maior parte das pessoas 

com a doença são crianças e adolescentes, com uma média de idade de 13,43 anos, sendo que 25,64% do total dos casos é de 

pessoas com idade igual ou superior a 18 anos 7. 

Os avanços nesse campo de conhecimento, a possibilidade de diagnóstico precoce e as melhorias no cuidado têm 

aumentado a expectativa de vida dos pacientes. Em alguns países, a população pediátrica corresponde a menos da metade das 

pessoas com FC, cuja idade mediana de morte é de 50 anos.  

Contudo, a FC está associada a morbidade significativa e elevada mortalidade11–13. Defeitos na síntese ou função da 

proteína CFTR resultam em manifestações clínicas variáveis, que exigem condutas terapêuticas específicas 1,14. Em sua forma 

grave, as manifestações multissistêmicas são observadas, incluindo doença pulmonar, insuficiência pancreática exócrina e outras 

manifestações gastrointestinais, sinusite crônica, diabetes, entre outros sintomas. Já em quadros mais leves, as manifestações são 

mais tardias ou observadas em apenas um sistema, tal como a obstrução de ducto deferente em homens com infertilidade, sendo 



 
 
muitas vezes referido como doença relacionada ao CFTR, má absorção de nutrientes, risco aumentado de desidratação e 

distúrbios metabólicos 1,15–17.  

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado 

dão à Atenção Primária à Saúde um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. As pessoas 

com FC que chegam à idade adulta têm a oportunidade de obter grau de instrução mais alto, trabalhar e constituir família, 

gozando de boa qualidade de vida. 

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnósticos, terapêuticos e de acompanhamento dos indivíduos com fibrose 

cística no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS). O público-alvo deste Protocolo é composto por profissionais da saúde 

envolvidos no cuidado integral desses indivíduos, no âmbito da atenção primária e da atenção especializada à saúde, bem como 

gestores da saúde, com vistas a subsidiar as decisões clínicas e otimizar a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes. A 

metodologia de busca e avaliação das evidências está detalhada no Apêndice 1.  

 

2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À 

SAÚDE (CID-10) 

- E84.0 Fibrose cística com manifestações pulmonares  

- E84.1 Fibrose cística com manifestações intestinais 

- E84.8 Fibrose cística com outras manifestações 

 

3. DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico de FC é realizado com base na triagem neonatal ou suspeita clínica devido a manifestações clínicas 

sugestivas da doença, com ou sem histórico familiar positivo para FC. O diagnóstico é confirmado pelo teste do suor ou pela 

análise molecular do gene CFTR.  

O diagnóstico precoce é fundamental para adequar o tratamento e oferecer melhor qualidade de vida às pessoas com FC. 

A triagem neonatal possibilita o diagnóstico de pacientes com FC assintomáticos, e está incluído nas situações que devem 

sinalizar a suspeita de fibrose cística 19–21:  

1. Triagem neonatal bioquímica 

a. Elevação da dosagem de tripsinogênio imunorreativo em papel filtro 

2. Manifestações clínicas 

a. Sintomas respiratórios persistentes como tosse e sibilos 

b. Pneumonias frequentes 

c. Infecção respiratória por Pseudomonas aeruginosa ou outro germe gram-negativo atípico, aspergilose 

broncopulmonar 

d. Doença pulmonar crônica sem causa definida 

e. Bronquiectasia ou atelectasias inexplicadas 

f. Pólipos nasais 

g. Íleo meconial 

h. Síndrome de obstrução intestinal distal 

i. Prolapso retal 

j. Esteatorréia 

k. Insuficiência pancreática exócrina 

l. Pancreatite de repetição 

m. Déficit de crescimento pondero-estatural  



 
 

n. Deficiência de vitaminas lipossolúveis (A, D, E, K). 

o. Síndrome perdedora de sal: desidratação aguda ou alcalose metabólica crônica 

p. Homens com azoospermia obstrutiva 

q. Suor salgado 

r. Baqueteamento digital 

 

3.1 Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas da FC são bastante variáveis (Figura 1) e são decorrentes essencialmente de três processos 

patogênicos básicos: 

- Aumento da viscosidade das secreções das glândulas mucosas, com obstrução de ductos e canalículos, lesões 

inflamatórias e fibróticas progressivas, perdas funcionais nos órgãos de secreção exócrina; 

Grande suscetibilidade a infecções respiratórias agudas e crônicas por determinados patógenos, particularmente 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, complexo Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophilia; e 

Concentrações anormais de eletrólitos nas secreções das glândulas sudoríparas, com elevação de cloro e sódio no suor. 

Todas as manifestações clínicas envolvidas na FC, como descrito a seguir, pioram a qualidade de vida e aumentam a 

morbidade e mortalidade dos pacientes 22. 

As manifestações clínicas gastrointestinais e nutricionais costumam ocorrer precocemente. O íleo meconial representa a 

primeira manifestação clínica em 15% a 20% dos casos 21,23. Pode ocorrer intraútero, com polidrâmnio, peritonite meconial e 

distensão ileal vistos à ultrassonografia pré-natal ou nas primeiras 48 horas de vida, com ausência de eliminação de fezes, 

distensão abdominal e vômitos (abdômen agudo obstrutivo). Pode estar associado a atresia intestinal ou a quadro de perfuração 

de alças, com grave risco à vida 23.  

A desnutrição e o déficit de crescimento são frequentes na FC e ocorrem tanto pela dificuldade em alcançar as 

necessidades energéticas aumentadas, quanto pela perda de energia devido à inflamação e à infecção pulmonar crônicas 24. A 

desnutrição pode ser agravada por anorexia, pelo refluxo gastroesofágico ou tosse, por piora da infecção respiratória crônica e 

por estresse psicossocial.  

Pode haver, ainda, doença do refluxo gastroesofágico, constipação intestinal e obstrução intestinal distal. Pancreatite 

aguda recorrente é mais frequente em pacientes com suficiência pancreática (10%); prolapso retal pode ocorrer em 20% dos 

pacientes, principalmente entre aqueles de 1 e 2 anos de idade 24,25. No adolescente e no adulto jovem, pode ser observada 

colonopatia fibrosante e risco aumentado de câncer colorretal com o tempo 25. 

Manifestações de perda salina incluem a perda de cloreto de sódio pelo suor e pela superfície corporal, trazendo risco de 

desidratação e distúrbios eletrolíticos nos lactentes com FC, mesmo sem perdas aparentes. Hiponatremia, hipocloremia, 

hipocalemia, com alcalose metabólica e desidratação podem ser apresentações iniciais da doença, com apatia ou irritabilidade, 

taquipneia, prostração e potencial risco de vida 13,21.  

Manifestações pancreáticas são comuns e cerca de 85% dos pacientes apresentam insuficiência pancreática, com lesões 

pancreáticas desde a vida intrauterina, canalículos obstruídos por tampões de precipitados proteicos, destruição do parênquima 

e elevação do tripsinogênio no sangue 24. A insuficiência pancreática exócrina caracteriza-se pela deficiente alcalinização do 

suco duodenal (deficiência de secreção de bicarbonato), aliada ao déficit de secreção de enzimas digestivas pancreáticas, 

resultando em fenômenos de má digestão de gorduras, proteínas e carboidratos. Consequentemente, ocorre má absorção de 

nutrientes, associada a alterações na motilidade intestinal, alteração na circulação entero-hepática de sais biliares, disbiose 

(alterações da microbiota intestinal) e presença excessiva de muco nos enterócitos 25. Clinicamente, os indivíduos manifestam 

diarreia crônica, com fezes volumosas, gordurosas, pálidas e de odor característico, que pode levar à desnutrição energético-

proteica, se não tratada adequadamente 24. 



 
 

A destruição progressiva do parênquima pancreático pode levar a alterações da sua função endócrina, sendo que cerca de 

20% dos adolescentes e 40% dos adultos desenvolvem diabete melito.  

Indivíduos para os quais se apresenta a dúvida diagnóstica de insuficiência pancreática exócrina podem ser submetidos 

ao teste de elastase pancreática fecal. Contudo, a realização desse exame pode ser dispensada em indivíduos com sinais clínicos 

inequívocos de má-absorção. Casos suspeitos entre indivíduos com FC incluem íleo meconial, evidência qualitativa ou 

semiquantitativa de aumento de gorduras nas fezes, e lactentes amamentados ao seio que apresentam elevada frequência de 

evacuações. A dosagem da elastase fecal é realizada em uma amostra de fezes e não exige a interrupção do tratamento com 

enzimas pancreáticas, sendo valores abaixo de 200 mcg/g indicativos de insuficiência pancreática26–28 

Manifestações hepáticas associada à FC (ou doença hepática associada à fibrose cística – DHFC) é uma forma incomum 

de doença hepática, com lesão predominante de colangiócitos, arquitetura hepática preservada e acometimento portal 

heterogêneo 29. Há grande variabilidade clínica e lenta progressão para colangiopatia obstrutiva crônica, cirrose biliar focal e 

cirrose multilobular 29–31. A maioria dos indivíduos é assintomática ou oligossintomática, tanto clínica quanto laboratorialmente 

29–32, mas impactos negativos ocorrem sobre a nutrição, a função respiratória e a sobrevida geral 32–34. Manifestações hepáticas e 

biliares têm frequência variável, podendo haver “barro biliar” assintomático e litíase biliar 25,35. Na doença hepática avançada, 

pode haver hipertensão portal, com hepatoesplenomegalia, ruptura de varizes gastroesofágicas, ascite, síndrome hepatopulmonar 

e hipertensão portopulmonar 30,31,36. O diagnóstico precoce é essencial, com adoção de condutas que evitem a progressão para 

cirrose.  

Manifestações pulmonares representam a principal causa de morbidade e mortalidade para os indivíduos com FC. 

Alterações estruturais das vias aéreas podem ser observadas já ao nascimento 37. O mecanismo de lesão envolve a viscosidade 

excessiva das secreções respiratórias, que vão obstruindo os bronquíolos e produzindo o preenchimento de vias aéreas com 

impactação, que evoluem, invariavelmente, para aprisionamento aéreo regional e formação de bronquiectasias 38. Esta evolução 

é acompanhada de inflamação e processos infecciosos significativos, tipicamente causados pelos microrganismos patógenos 

envolvidos nas infecções respiratórias da FC. A cronicidade das infecções por P. aeruginosa, um dos patógenos envolvidos nas 

infecções respiratórias em casos de FC, é preocupante por estar associada ao agravamento acelerado da função pulmonar, 

inflamação com maiores níveis de elastase neutrofílica no lavado broncoalveolar, maior risco de bronquiectasias e pior 

prognóstico 38–40.  

A doença pulmonar da FC tem caráter progressivo e cursa com bronquiectasias e exacerbações respiratórias recorrentes. 

Em conjunto com a desnutrição, os pacientes desenvolvem alterações da conformação torácica, baqueteamento digital e 

progressiva dificuldade respiratória, com hipoxemia 13. 

Manifestações nasossinusais da FC são comuns, principalmente a obstrução nasal por polipose nasal e rinossinusite 

crônica. A extensão da doença nasossinusal pode não se correlacionar com os sintomas. Alguns autores consideram os seios 

paranasais como um dos principais sítios de adaptação da P. aeruginosa ao trato respiratório do hospedeiro 39, razão pela qual 

alguns centros recomendam intervenções cirúrgicas de seios paranasais, precocemente, em pacientes com FC 41. 

Manifestações reprodutivas, como infertilidade ou subfertilidade em ambos os sexos, costumam acompanhar a FC. 

Enquanto a infertilidade feminina parece estar relacionada ao espessamento do muco cervical, no sexo masculino relaciona-se à 

ausência congênita e bilateral dos ductos deferentes 13 .  

Manifestações ósseas com prejuízo da mineralização óssea, vista na densitometria óssea, mesmo durante a infância, têm 

necessidade de tratamento nos casos graves. 

 

 

 

 



 
 

Figura 1 – Manifestações clínicas da fibrose cística. 

 

Fonte: Adaptado de Mansour, 2019 42 

 

3.2 Triagem neonatal 

A suspeita da FC pode ser feita a partir da triagem neonatal, por meio do teste do pezinho (Figura 2) 13,21,43. Neste exame, 

os níveis de tripsinogênio imunorreativo (TIR) são quantificados em duas dosagens, sendo a segunda, obrigatoriamente, realizada 

até os 30 dias de vida 13. Os valores de referência e limiares dos níveis de TIR são definidos conforme método empregado pelos 

laboratórios diagnósticos. Dois resultados elevados (positivos) indicam suspeita de FC e os indivíduos devem ser encaminhados 

para confirmação ou exclusão diagnóstica da FC.  

Ressalta-se que a triagem neonatal para FC identifica os recém-nascidos com risco da doença, mas não confirma o 

diagnóstico. O índice de testes falso-positivos pelo algoritmo baseado em dosagens de TIR é bastante alto. Alguns dos fatores 

que elevam o TIR no período neonatal incluem recém-nascido com baixo peso (menos que 2.500 g), hipóxia neonatal, infecções, 

estresse fisiológico, comprometimento respiratório, hipoglicemia, cirurgia cardíaca, circulação extra-corpórea, atresia de vias 

biliares e anomalias cromossômicas 21,44. Por outro lado, a triagem neonatal negativa não exclui a hipótese da FC. Cabe ressaltar 

que o íleo meconial é um quadro clínico frequentemente associado a falso-negativo no exame do TIR 13,21. 

 

3.3 Confirmação diagnóstica 

Como a apresentação clínica da FC pode ser bastante variável, a observação de todos os aspectos envolvidos na suspeita 

da doença e o encaminhamento diagnóstico são fundamentais para evitar um diagnóstico tardio, com graves consequências para 

a saúde do indivíduo. No Brasil, mesmo entre profissionais da saúde, o conhecimento sobre a FC ainda é relativamente escasso. 

Isso resulta na diferença da mediana de idade ao diagnóstico observada de quatro meses entre os indivíduos diagnosticados a 

partir da triagem neonatal e de quatro anos entre os diagnosticados clinicamente 45 

Preconiza-se a realização do teste do suor para recém-nascidos com triagem positiva para FC no teste do pezinho e para 

indivíduos em qualquer idade, com sinais e sintomas sugestivos da doença, ou ainda, que tenham familiares de primeiro grau 

com FC 13,21. Para a confirmação ou a exclusão diagnóstica, o teste genético para FC é realizado, conforme indicação. 

 

3.3.1 Teste do suor 



 
 

O teste do suor, com dosagem quantitativa de cloreto no suor, é o método laboratorial de escolha para o diagnóstico dos 

casos de triagem neonatal positiva no Brasil. Além disso, conforme manifestações clínicas, a ocorrência de íleo meconial no 

período neonatal deve, invariavelmente, indicar investigação de FC pelo teste do suor e encaminhamento a um centro de 

referência especializado em FC, já que muitos indivíduos com essa manifestação apresentam resultado de triagem neonatal 

negativo, com valores normais do tripsinogênio 21. 

Trata-se de um exame relativamente simples, mas que demanda treinamento da equipe e equipamentos adequados para 

sua correta realização e interpretação dos achados 13,46, conforme as quatro etapas de sua execução:  

I. Estimulação da sudorese pela iontoforese por pilocarpina;  

II. Coleta do suor em gaze, papel-filtro ou espirais de plástico (macroduct);  

III. Avaliação da quantidade coletada em miligramas ou microlitros; e  

IV. Análise quantitativa da concentração de cloro no suor.  

Para a realização desse teste, os indivíduos devem ter mais de duas semanas de vida e peso superior a 3 kg 46. O teste do 

suor deve ser adiado em situações de doença aguda grave, desidratação, edema ou alterações cutâneas extensas em que não haja 

área disponível de pele sã para a coleta do suor. Resultados falso-positivos do teste do suor são incomuns, estando associados a 

questões técnicas do exame e, raramente, a hipotireoidismo, pseudo hipoaldosteronismo ou uso de topiramato 47. Resultados 

falso-negativos também são descritos por questões técnicas ou em indivíduos com desnutrição grave.  

Para assegurar a precisão diagnóstica, os controles de qualidade interno e externo dos laboratórios responsáveis por esse 

teste devem ser observados. Estes devem realizar o mínimo de 100 testes por ano ou o mínimo de dez testes por ano/técnico 

responsável e apresentar, no máximo, 5% das amostras totais com coleta insuficiente 46. As recomendações para garantir a 

qualidade do teste encontram-se descritas no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Recomendações para assegurar a qualidade na realização do teste do suor 

Etapa Descrição 

Estímulo da 

sudorese 

 Por meio da iontoforese, utilizando-se nitrato de pilocarpina na concentração de 2-5 g/L da solução ou 

discos de pilocarpina em gel. 

 Corrente máxima: quatro mA.  

 Tempo de estímulo: cinco minutos. 

Coleta do suor  Em papel filtro ou gaze esterilizada sem cloretos ou em microtúbulos (espirais de plástico/macroduct). 

 Tempo máximo de coleta: 30 minutos. 

 Quantidade mínima da amostra: 75 mg ou 15 microlitros. 

 Armazenamento da amostra: pode ser feito em tubos plásticos para microcentrífuga ou testes de biologia 

molecular por até 72 horas. 

 Não se devem misturar amostras distintas, por exemplo, oriundas de cada um dos braços. 

Análise do suor  Dosagem quantitativa de cloreto* 

o Cloridrômetro (técnica de eleição). 

o Titulometria (método de Schales&Schales) – abandonada em diversos países porque emprega 

mercúrio com risco ao profissional, além de estar associada a erros frequentes. 

Laudo  Identificação do paciente e do médico requisitante. 

 Dia e horário da coleta e do resultado. 

 Peso ou volume do suor coletado. 

 Método de análise do suor. 



 
 

Etapa Descrição 

 Valor de cloreto (mmol/L). 

 Valores de referência da normalidade. 

* Eletrodos de íons seletivos, espectrometria de massa ou cromatografia líquida de alto desempenho são técnicas alternativas descritas para dosagem 

de cloro no suor, mas sua utilização não é disseminada. 

Fonte: LeGrys et al (2007)46. 

 

A avaliação qualitativa ou medida da condutividade do suor, apesar de demonstrar alta concordância com a dosagem 

quantitativa do cloro, é uma técnica utilizada como triagem até a realização da avaliação quantitativa. Tem menor custo e 

resultado mais rápido, mas não necessariamente precede a quantitativa. Ainda é considerada um teste de triagem para a FC por 

ser de fácil execução e resultado imediato, mas não é aceita pelas diretrizes internacionais como prova diagnóstica para FC. 

Preconiza-se a realização do teste quantitativo quando os resultados de condutividade forem ≥ 50 mmol/L 48.  

O resultado do teste do suor quantitativo é considerado positivo quando a dosagem de cloreto é igual ou maior que 60 

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

inconclusivos e requerem encaminhamento para um centro de referência especializado, para avaliação adicional. 

 

3.3.2 Teste genético 

O teste genético para a identificação das variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas no gene CFTR é 

preconizado para todos os indivíduos com resultado do teste do suor positivo ou inconclusivo 13,21. O teste genético permite 

elucidar o diagnóstico clínico-laboratorial ou descartá-lo frente a um resultado inconclusivo do teste do suor, além de prever 

algumas consequências clínicas, como a insuficiência pancreática. Assim, ressalta-se que mesmo os pacientes que apresentem 

teste do suor positivo e, portanto, já possuem diagnóstico confirmado, devem realizar o teste genético.  

Pacientes que apresentam triagem neonatal positiva e a dosagem de cloreto do suor inferior a 30 mmol/L possuem 

diagnóstico improvável de fibrose cística. Porém, naqueles indivíduos com manifestações clínicas sugestivas de FC que 

apresentarem triagem neonatal positiva e a dosagem de cloreto do suor inferior a 30 mmol/L, o teste genético pode ser realizado 

para confirmação diagnóstica. 

Com o surgimento dos medicamentos moduladores da função da proteína CFTR, esse teste torna-se ainda mais importante 

ao permitir a identificação dos pacientes elegíveis, com pelo menos 6 anos de idade, que poderão se beneficiar dessas tecnologias 

terapêuticas 13,21. Além disso, é fundamental para o aconselhamento genético, para a investigação de quadros leves ou de menor 

gravidade da FC e para elaboração de estratégias de diagnóstico pré-natal ou pré-implantação de embriões no útero para casais 

com histórico de FC. 

Das mais de 2 mil variantes do gene CFTR, aproximadamente 300 variantes estão associadas à FC. Bancos de dados 

internacionais, como o CFTR2, podem ser consultados para confirmar as variantes como causadoras ou não da FC. Ainda, entre 

os bancos de dados disponíveis, existe o “Cystic fibrosis mutations database” e o LOVD3 - “Leiden open variation Database”. 

Embora a variante mais comum em pessoas de origem europeia e americana seja a F508del, a situação é diferente no 

Brasil. Dados mostram que as cinco variantes mais frequentes no mundo (F508del, o.G542X, p.N1303K, p.G551D e p.R553X) 

são encontradas em apenas 56% dos casos brasileiros. Ainda, a variação entre os estados brasileiros é grande para as variantes; 

por exemplo, a F508del tem frequência de 50% em São Paulo e de apenas 8% na Bahia 49,50. Por este motivo, o uso de “painéis 

de variantes”, ou seja, testes que buscam por um conjunto de variantes específicas, não é recomendado para pacientes brasileiros, 

sendo a análise molecular completa do gene CFTR o exame de escolha 51. 

A análise molecular do gene CFTR deve ser feita inicialmente com DNA genômico, que pode ser originário de diversas 

fontes, tais como sangue, saliva, líquido amniótico ou vilo corial. Considerando que a maioria dos pacientes apresenta mutações 



 
 
pontuais, iniciar a avaliação por técnicas de sequenciamento é útil; assim, tanto o sequenciamento de nova geração quanto o 

sequenciamento de Sanger podem ser utilizados. No entanto, o sequenciamento de nova geração tem como vantagem uma maior 

rapidez e menor custo para alcançar resultados. Cabe ressaltar que nenhuma das técnicas é capaz de resolver todos os problemas 

relacionados ao sequenciamento deste gene, tendo cada uma delas vantagens e limitações 51. 

Nos casos em que apenas uma variante causadora da FC foi encontrada, a busca por grandes deleções ou duplicações 

deve ser realizada. Em alguns casos, tais variantes poderão ser identificadas pela técnica de sequenciamento de nova geração. 

No entanto, muitas vezes técnicas complementares serão necessárias, dentre elas a multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA) ou a hibridização genômica comparativa de alta resolução com oligonucleotídeos (array-CGH) 51. 

 

Figura 2 – Algoritmo para o diagnóstico de fibrose cística 52. 

 

 

4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Serão incluídos nesse PCDT todos os pacientes com diagnóstico confirmado de FC de acordo com critérios clínicos e 

laboratoriais.  

Para o uso de pancreatina, os pacientes também devem apresentar um dos seguintes critérios: 

- diagnóstico de FC com insuficiência pancreática; ou 

- indivíduos com FC e suspeita de insuficiência pancreática (representada pela presença de íleo meconial ou em razão de 

evidência qualitativa ou semi-quantitativa de aumento de gorduras nas fezes) até a exclusão de insuficiência pancreática por 



 
 
meio do teste de elastase fecal, quando o uso do medicamento deverá ser suspenso; caso haja a confirmação do diagnóstico após 

a realização do teste de elastase fecal o tratamento deverá ser mantido; ou 

- indivíduos nos primeiros meses de vida, em período de investigação diagnóstica da FC até a sua confirmação e posterior 

avaliação de insuficiência pancreática por meio do teste de elastase fecal, com manutenção da pancreatina, mediante sinais 

clínicos inequívocos de má absorção. 

Para o uso de alfadornase, os pacientes também devem apresentar um dos seguintes critérios:  

- mais de 6 anos e diagnóstico clínico e laboratorial de FC; ou  

- menos de 6 anos e doença pulmonar precoce, como descrito no item Tratamento em populações específicas.  

Para o uso de tobramicina, os pacientes também devem apresentar uma das seguintes situações: 

- ter menos de 6 anos de idade, como descrito no item Tratamento em populações específicas;  

- ter 6 ou mais anos de idade e isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secreção respiratória. A primeira 

identificação desse germe em culturas de secreção respiratória deve ser seguida de tentativa de erradicação, que consiste em 

tratamento por 28, 56 ou 84 dias com tobramicina inalatória, 300 mg duas vezes ao dia, para retardar ou prevenir a infecção 

crônica e suas consequências agudas e em longo prazo, que poderão influir negativamente no prognóstico da doença 53; ou 

- ter 6 ou mais anos de idade e infecção pulmonar crônica (colonização) por Pseudomonas aeruginosa. Em caso de falha 

da erradicação da Pseudomonas aeruginosa, a infecção é considerada crônica e o tratamento em longo prazo com tobramicina 

inalatória deve ser iniciado 53,54. 

Para o uso de colistimetato de sódio, serão incluídos pacientes com diagnóstico de FC com manifestações pulmonares 

da doença e com infecção por Pseudomonas aeruginosa. 

Para o uso de ivacaftor, os pacientes também devem apresentar idade igual ou maior do que 6 anos, pelo menos 25 kg de 

peso corporal e uma das seguintes mutações de gating (classe III) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, 

S1251N, S1255P, S549N ou S549R. 

Adicionalmente, para o uso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, os pacientes também devem apresentar idade igual ou 

maior do que 6 anos de idade e pelo menos uma mutação F508del no gene CFTR. 

Adicionalmente, para a realização de teste de elastase pancreática fecal, serão incluídos pacientes com FC e dúvida 

diagnóstica para insuficiência pancreática exócrina. 

Para o transplante de pulmão, serão elegíveis os pacientes com doador identificado, em condições clínicas para o 

transplante e em idade compatível para a realização do transplante pulmonar, conforme o Regulamento Técnico do Sistema 

Nacional de Transplantes vigente e as idades mínima e máxima atribuídas aos respectivos procedimentos da Tabela de 

Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS. 

Para o uso de ventilação não invasiva (VNI), serão elegíveis os pacientes com FC que apresentam insuficiência 

respiratória avançada e hipercapnia refratárias ao tratamento padrão disponível no SUS. O tratamento padrão inclui técnicas e 

manobras de intervenções fisioterapêuticas, oxigenoterapia, pressão expiratória positiva, tosse assistida ou exercícios 

respiratórios. A VNI com pressão positiva em dois níveis na via aérea (bi-level) poderá ser utilizada como coadjuvante à terapia 

de desobstrução brônquica ou utilizada durante o sono ou em períodos ao longo do dia em pacientes com hipercapnia crônica 

após avaliação criteriosa do sono, se disponível 55,56. 

 

5. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Devem ser excluídos deste Protocolo pacientes com bronquiectasias ou insuficiência pancreática exócrina de outras 

etiologias que não FC, bem como pacientes que apresentem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação ao uso dos 

respectivos medicamentos preconizados neste Protocolo.  

 



 
 
6. CASOS ESPECIAIS 

 

6.1 Casos inconclusivos de fibrose cística (CRMS/CFSPID) 

Crianças com teste de triagem neonatal positiva e com diagnóstico inconclusivo são classificados como “síndrome 

metabólica relacionada a regulador transmembrana”, (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator-related metabolic 

syndrome – CRMS) ou “fibrose cística com triagem neonatal positiva e diagnóstico inconclusivo” (Cystic Fibrosis screen-

positive, inconclusive diagnosis – CFSPID). A maioria das crianças nestas condições permanecerá sem sinais e sintomas, mas 

algumas poderão evoluir com manifestações de doença relacionada à FC ou mesmo sinais e sintomas clássicos da FC (Figura 

2) 57,58. Trata-se de situação mais frequente em países que incorporaram os testes genéticos no algoritmo de triagem neonatal 57.  

A definição desse diagnóstico de casos especiais 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 do gene CFTR identificadas no teste genético, uma ou 

nenhuma delas classificada como causadora da FC OU um teste do suor de valor inconclusivo (entre 30 mmol/L e 59 mmol/L) 

e um teste genético com apenas uma ou nenhuma variante causadora da FC identificada (Quadro 2) 57,58. 

 

Quadro 2 – Critérios diagnósticos de CRMS/CFSPID 57,58. 

Triagem neonatal Teste do suor Genotipagem 

POSITIVA 
Menor que 30 

mmol/L 

Duas variantes do gene CFTR identificadas, sendo apenas uma ou 

nenhuma classificada como causadora da fibrose cística. 

POSITIVA 
30 mmol/L a 59 

mmol/L 

Identificação de uma ou nenhuma variante causadora da fibrose cística 

identificada. 

 

A importância da identificação desses casos é relacionada ao risco de que parte deles desenvolva manifestações da FC 

com o passar do tempo. Preconiza-se que o teste do suor seja repetido em laboratórios com experiência bem demonstrada e que 

o indivíduo seja avaliado e acompanhado em centro de referência especializado em FC. Esse acompanhamento pode ser diferente 

do que se recomenda para indivíduos com diagnóstico estabelecido de FC, com menor frequência de consultas e de exames 

subsidiários 57,58. Pacientes classificados como CRMS/CFSPID podem ser elegíveis a testes adicionais de genotipagem, para 

investigar deleções ou duplicações gênicas ou análises de função da proteína CFTR 57, restritos às instituições de pesquisa. O 

aconselhamento genético deve ser oferecido aos pais de crianças classificadas como CRMS/CFSPID. 

 

7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

O tratamento da FC é complexo e deve ser realizado em centro de referência por equipe multidisciplinar, logo após a 

confirmação diagnóstica. O acometimento multissistêmico e crônico da FC demanda um tratamento abrangente e eficaz, que 

resulte em aumento da expectativa de vida dos pacientes. A abordagem terapêutica inclui aconselhamento genético, condutas 

não medicamentosas e medicamentosas para todas as fases da doença. 

Serviços pediátricos e de adultos com FC são bastante diferentes. Centros de saúde pediátricos precisam atender às 

demandas próprias da infância, tanto na estrutura como na disponibilidade dos profissionais da saúde. Ao atingir a fase adulta, o 

tratamento dos pacientes requer adequação quantitativa e qualitativa dos centros de referência, pela complexidade inerente à 

doença 13,45,59–61, em virtude de comorbidades e complicações distintas e mais frequentes, além da possibilidade de atender e 

acompanhar pacientes durante a gestação.  

Além disso, a passagem do adolescente para um centro de saúde para adultos é desafiadora e há evidências de que 

programas de transição otimizam o processo dessa transferência 13. Uma vez adultos, os pacientes compartilham e participam 

das decisões sobre os seus cuidados em saúde. 



 
 
 

7.1  Aconselhamento genético 

O aconselhamento genético corresponde a um processo de comunicação que lida com condições associadas à ocorrência 

ou ao risco de ocorrência de uma doença genética em uma família. Tem como objetivo a assistência e a educação, auxiliando o 

indivíduo e sua família a compreenderem o diagnóstico e como a hereditariedade contribui para o aparecimento da doença, bem 

como as opções reprodutivas. Idealmente essa abordagem deve ser ofertada aos indivíduos com diagnóstico de FC e a seus 

familiares por equipe multidisciplinar habilitada que inclua geneticista clínico 62,63. 

 

7.2 Tratamento não medicamentoso 

 O tratamento não medicamentoso da FC deve ser estabelecido conforme a fisiopatologia da doença e as manifestações 

clínicas, nas necessidades do paciente, na promoção do seu engajamento com o seguimento clínico e na adesão ao tratamento, 

por equipe multiprofissional e multidisciplinar em Centros de Referência. As principais manifestações clínicas da FC e suas 

opções de tratamento são descritas a seguir. Ressalte-se que nem todos os pacientes necessitam de todas as intervenções citadas, 

podendo haver mudanças de severidade das manifestações clínicas com o curso da doença. Dessa forma, a realização das terapias 

não medicamentosas e a sua frequência devem atender às necessidades conforme acometimento da doença. 

 

7.2.1 Fisioterapia 

A fisioterapia tem papel significativo no tratamento da FC, com atuação preponderante e de caráter abrangente e contínuo, 

desde o nascimento até a fase adulta dos indivíduos acometidos 64–66. Mesmo com o diagnóstico precoce, a progressão da doença 

é inevitável. A deterioração do sistema respiratório é a causa de maior morbidade da doença e está presente desde os primeiros 

meses de vida, com remodelamento brônquico e obstrução bronquiolar, os quais evoluem para bronquiectasias, destruição do 

parênquima pulmonar e, consequentemente, diminuição da função pulmonar e da capacidade funcional 13,67.  

A realização diária das intervenções fisioterapêuticas de desobstrução brônquica é preconizada para todos os pacientes 

com FC, mesmo para os assintomáticos, mostrando benefícios clínicos comprovados quando comparada à ausência dessa 

intervenção, sem evidência de superioridade entre as diferentes técnicas. Na criança até 3 anos de idade, é imprescindível o 

treinamento dos pais para as técnicas manuais de desobstrução brônquica. Com o crescimento da criança e as avaliações 

periódicas pela equipe multiprofissional, podem ser utilizados dispositivos para aquisição de independência e maior adesão do 

paciente, como máscaras de pressão expiratória positiva 13. A atenção fisioterapêutica cientificamente embasada, segura e 

resolutiva, se faz fundamental para melhora da qualidade da assistência destinada aos indivíduos com FC. 

Embora não tenha mostrado superioridade em relação às técnicas tradicionais de fisioterapia sem o uso de equipamentos 

auxiliares, a fisioterapia com equipamento fisioterápico PEP/EPAP tem o potencial de reduzir o número de sessões de fisioterapia 

necessárias, além de promover a autonomia do paciente. Assim, o uso de PEP/EPAP pode ser considerado no cuidado do 

indivíduo com FC a partir dos 3 anos de idade, com o objetivo de mobilizar secreções pulmonares e melhorar a função pulmonar 

68. 

Os dispositivos geradores de pressão positiva expiratória podem ser utilizados de forma oscilatória (flutter/shaker), com 

a possibilidade de variação manual da pressão expiratória (PEP/EPAP) durante a execução, ou de forma contínua. Os dispositivos 

de PEP/EPAP devem ser utilizados para a realização de exercícios respiratórios diários. Estes exercícios consistem na respiração 

através de um dispositivo de PEP dependente de fluxo acoplado a uma máscara facial, com sistema fechado, criando uma pressão 

expiratória positiva entre 10 a 20 cm H20, durante 12 a 15 respirações. A máscara PEP pode ser removida do rosto do indivíduo 

e ele, então, realiza duas a três manobras de huffing, também conhecidas como expiração forçada. Após o descanso, este 

procedimento pode ser repetido e a pressão expiratória positiva pode ser aumentada em uma nova série de exercícios. Por 



 
 
exemplo, se o paciente iniciou o exercício com PEP de 5 cm H20, na segunda série ele pode aumentar para 10 cm H20, conforme 

indicação do fisioterapeuta e adaptação do paciente. 

Os dispositivos PEP/EPAP são de fácil uso e manutenção. Entretanto, pacientes e cuidadores devem ser orientados quanto 

à sua assepsia e manuseio, suas contraindicações, bem como quando deve ocorrer a troca da máscara. Essas instruções possuem 

caráter crítico na assistência, uma vez que pacientes com FC são susceptíveis a infecções do trato respiratório superior 68. 

A fisioterapia com estes dispositivos foi avaliada pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (Conitec) 68 para o tratamento de pacientes em respiração espontânea, utilizando o circuito de máscara facial 

com coxim de silicone, conector T, válvula unidirecional, válvula de PEEP e fixador de silicone. 

Para pacientes com doença respiratória avançada e insuficiência hipercápnica, a VNI pode ser utilizada como coadjuvante 

da terapia de desobstrução brônquica. Além disso, a VNI noturna também deve ser considerada para pacientes com hipercapnia 

crônica, após avaliação criteriosa do sono, se disponível 55,56. 

Pacientes com FC apresentam, frequentemente, limitação progressiva ao exercício físico e redução das atividades de vida 

diária. As causas principais da intolerância ao exercício estão associadas à redução da capacidade e da reserva ventilatória, perda 

da massa muscular esquelética periférica e diminuição da função cardiovascular 69. Contudo, a atividade física regular é 

importante para a manutenção da capacidade funcional e da função pulmonar. A atividade física regular tem demonstrado 

benefícios para pacientes com FC e deve ser preconizada para todos os pacientes nas diferentes faixas etárias, com frequência 

de três a cinco vezes na semana 13, respeitando-se os limites físico e a tolerância de cada um. Indivíduos com FC fisicamente 

mais ativos possuem um consumo de oxigênio (VO2) dentro do previsto durante o teste de esforço cardiopulmonar (TECP) e 

apresentam melhor condicionamento físico, função pulmonar normal e melhor qualidade de vida 70. Pacientes com FC e VO2 

menor que 82% do previsto têm risco cinco vezes maior de mortalidade, enquanto melhores valores de volume expiratório 

forçado no primeiro segundo (VEF1) e índice de massa corporal (IMC) adequado estão associados à maior sobrevida nessa 

população 71.  

A recomendação de atividade física deve contemplar tanto o treinamento de força muscular quanto o treinamento aeróbico 

para esses pacientes 69. Estudos mostram melhora na capacidade de exercício e na qualidade de vida e pequena redução no 

declínio da função pulmonar 72–74.  

Embora dados sobre programas de reabilitação pulmonar (PRP) na FC sejam limitados, a adesão ao PRP também pode 

ser benéfica na preparação para o transplante de pulmão e exigida por alguns centros  transplantadores73. A indicação de 

reabilitação pulmonar com o auxílio de profissionais de educação física deve, portanto, ser considerada em pacientes com doença 

pulmonar avançada 55.  

 

7.2.2 Nutrição 

Os pacientes devem ser acompanhados regularmente por nutricionistas, considerando que há necessidades nutricionais 

peculiares na doença as quais incluem dieta hipercalórica, hiperproteica e hiperlipídica, com reposição das vitaminas 

lipossolúveis e de sais minerais, que devem ser adequadas às necessidades específicas de cada paciente 75. Lactentes até os dois 

anos de idade devem receber reposição de cloreto de sódio (NaCl) na dose de 2,5 mEq/kg/dia (1 g de sal = 17 mEq de NaCl) 

para evitar desidratação hiponatrêmica. 

O paciente com FC deve ter seu estado nutricional avaliado desde o diagnóstico, tendo como premissa ideal atingir a 

ingestão de nutrientes totais, incluindo consumo de energia (calorias), necessidades estimadas e reposição enzimática 

pancreática, quando necessário. O acometimento pancreático da FC pode levar à má absorção de proteínas, carboidratos, 

gorduras e vitaminas A, D, K e E, bem como deficiências de outros minerais 76,77. Por este motivo, os pacientes precisam ser 

monitorados quanto ao seu estado nutricional e fazer a suplementação de vitaminas, caso haja deficiência. Recomenda-se 

dosagem sérica pelo menos uma vez ao ano. Além disso, estado nutricional debilitado e pouco crescimento somático causam 



 
 
prejuízos à função pulmonar e à resposta ao tratamento. Por sua vez, as infecções bacterianas, recorrentes nesta população, 

afetam o apetite, prejudicando o crescimento linear e aumentando o gasto energético 78. Por isso, os pacientes com FC necessitam 

de uma taxa calórica maior em relação aos indivíduos sem a enfermidade, ficando em torno de 110% a 200% do valor calórico 

recomendado para a população saudável, considerando idade e sexo 79. 

As necessidades nutricionais aumentam dependendo do grau de má absorção, função pulmonar, inflamação crônica e 

exacerbações pulmonares agudas. Preconiza-se que a criança com FC consuma cerca de 35%-40% da energia na forma de 

lipídios, 20% na forma de proteínas e 40%-45% na forma de carboidratos, assim como aumente a ingestão de ácidos graxos 

essenciais (ex. ácido linoleico), para melhor crescimento e sobrevida 76,80. A necessidade proteica também é maior no paciente 

com FC para manutenção e aumento de massa magra e contribuição na força de músculos respiratórios. Um aumento de 1,5 a 2 

vezes na recomendação diária de proteína para a idade é sugerido nestes pacientes 76,81. Esse volume de nutrientes muitas vezes 

é difícil de ser atingido somente pela alimentação, devido à frequente inapetência e à limitação da capacidade gástrica dos 

pacientes, sobretudo as crianças 82. 

A desnutrição aumenta a severidade da doença, podendo contribuir para a piora do quadro pulmonar, aumento da 

suscetibilidade a infecções, internações prolongadas, aumento da morbidade e mortalidade. Dessa forma, mesmo indivíduos com 

estado nutricional adequado devem receber aconselhamento nutricional preventivo. O estado nutricional adequado é classificado 

da seguinte forma:  

• crianças até 24 meses de idade: peso e altura maior ou igual ao percentil 50 (P50); 

• crianças e adolescentes de 2 a 18 anos de idade: IMC maior ou igual ao P50; 

• adultos: IMC entre 18,5 kg/m2 a 22 kg/m2, para indivíduos do sexo feminino, e 18,5 kg/m2 a 23 kg/m2 para indivíduos 

do sexo masculino, ou ausência de perda de peso. 

A nutrição por sonda nasoenteral é preconizada para pessoas com subnutrição, com a seguinte classificação do estado 

nutricional: 

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

• crianças e adolescentes de 2 a 18 anos: IMC se mantendo abaixo do P10 ou perda de peso de 2 pontos percentis desde 

a última consulta clínica e parada do ganho de altura; e  

• adultos: IMC se mantendo abaixo de 18,5 kg/m2 ou persistência da perda de peso acima de 5% e baixa estatura76. 

Para lactentes, é primordial que se mantenha uma oferta hipercalórica, visto que vários estudos têm demonstrado que a 

boa evolução nutricional nos primeiros dois anos de vida promove melhor saúde pulmonar no longo prazo. O aleitamento 

materno deve ser incentivado de maneira exclusiva até 6 meses de idade e a oferta hipercalórica deve ser garantida desde o início 

da introdução alimentar. Devem ser feitas modificações na dieta ou inclusão de suplementos alimentares para os lactentes com 

peso e estatura entre os percentis 10 e 50 e nos pacientes de 2 a 18 anos de idade com IMC entre os percentis 10 e 50, perda de 

peso ou falta de ganho de peso recentes (ponto de corte para intervenção abaixo do percentil 50) 76. 

 

7.2.3 Controle do tabagismo 

Sabe-se que a exposição ao tabaco é um fator de risco importante para a doença pulmonar crônica e para o câncer de 

pulmão. Em pessoas com fibrose cística isso não é diferente e a exposição ao tabaco, ainda que de forma passiva, pode levar à 

piora da função pulmonar. Este dado é relevante no manejo crônico de pessoas com FC 83,84. A orientação da família para evitar 

o tabagismo deve ser feita a partir do momento do diagnóstico e as recomendações do Programa Nacional de Controle do 

Tabagismo podem ser de grande auxílio.  

Outro ponto importante é a abordagem deste tema com adolescentes e adultos com fibrose cística. Alguns estudos 

mostram que o consumo de tabaco nestes grupos é uma realidade e a equipe multidisciplinar precisa estar atenta 85,86. 

 



 
 
7.2.4 Transplante pulmonar 

O transplante pulmonar deve ser considerado nos pacientes com FC, conforme o Regulamento Técnico do Sistema 

Nacional de Transplantes vigente, do Ministério da Saúde 87. Está indicado quando a expectativa de vida prevista é menor do 

que 50% em dois anos e com limitações funcionais de classe III ou IV, na classificação New York Heart Association (NYHA) 

67,88,89. A queda do VEF1 abaixo de 30% está 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 de transplante é de cerca de dois anos, os pacientes adultos 

com FC devem ser encaminhados com as seguintes condições: VEF1 menor que 30%; distância percorrida no teste de caminhada 

de seis minutos menor que 400 metros; piora clínica ou funcional acelerada, principalmente no sexo feminino; hipoxemia ou 

hipercapnia (PaO2 menor que 60mmHg/PaCO2 maior que 50 mmHg); pressão sistólica de artéria pulmonar (PSAP) maior que 

35 mmHg. Pacientes com episódios de pneumotórax ou hemoptise devem ser encaminhados precocemente. Quanto à faixa 

pediátrica, os resultados de longo prazo são menos consistentes e, apesar dos critérios de encaminhamento serem semelhantes 

aos citados para adultos, a indicação deve ser individualizada, levando-se em conta a disponibilidade e experiência da equipe de 

transplante responsável 13. 

 

7.2.5 Condutas a partir das manifestações clínicas 

Diabete melito   

Com o desenvolvimento de diabete relacionado à FC, há piora da nutrição e da função pulmonar, aumento das taxas de 

morbidade e mortalidade, mesmo em sua fase assintomática 90. Preconiza-se que todo paciente com FC acima de 10 anos de 

idade submeta-se anualmente ao teste de tolerância oral à glicose, preferencialmente em momento de estabilidade clínica, quando 

há piora clínica inexplicável, antes de transplante, quando em uso de corticoide sistêmico, antes e durante a gestação e quando 

em uso de alimentação enteral 91. Não há consenso definido quanto ao tratamento da intolerância à glicose. Os critérios para 

diagnóstico são os mesmos do diabete melito (DM) não relacionado à FC e o tratamento deve seguir as recomendações 

preconizadas nos PCDT de DM 1 e DM 2 do Ministério da Saúde 92,93.  

Doença óssea 

A baixa densidade mineral óssea é comum na FC, podendo ocorrer desde a infância. Preconiza-se a realização da 

densitometria óssea a partir de 8 a 10 anos de idade e repetida a cada 1 a 5 anos, dependendo da apresentação clínica. Os 

resultados devem ser ajustados para sexo, idade e etnia 13. O tratamento deve seguir as recomendações do PCDT da Osteoporose, 

do Ministério da Saúde 94. 

Doença dos seios nasais 

A intervenção cirúrgica deve ser considerada na persistência da obstrução nasal após tratamento clínico otimizado, na 

obstrução anatômica, na relação com exacerbações pulmonares, em casos de transplante pulmonar ou se os sintomas afetam a 

qualidade de vida 13. 

Doença hepática relacionada à FC (DHFC) 

Preconiza-se vigilância e intervenção nutricional para pacientes com DHFC. Não se preconiza o uso de ácido 

ursodesoxicólico (AUDC) para esses pacientes, frente às evidências clínicas e experimentais atuais do mecanismo fisiopatológico 

da doença 95–98: não há colestase à microscopia eletrônica e a fibrose ductal não está acompanhada de atividade inflamatória 

significativa 96–100. Os estudos concluíram pela ausência de efeitos significativos do uso de AUDC na DHFC, com exceção de 

discreta redução nas atividades das enzimas hepáticas 100, além de mostrarem que ele não evitou o desenvolvimento de doença 

hepática grave, observada em 5% dos pacientes 101. Trata-se a presente, portanto, de conduta compatível com a recomendação 

da Conitec pela não incorporação desse medicamento para o tratamento da DHFC no SUS 102. 

 

7.3 Tratamento medicamentoso  



 
 

O tratamento medicamentoso da FC envolve manifestações dos sistemas digestório e respiratório, mas pode envolver 

ainda manifestações sistêmicas secundárias a disfunção da proteína CFTR. 

Insuficiência pancreática  

Para indivíduos com insuficiência pancreática são indicadas enzimas pancreáticas com o objetivo de aumentar a absorção 

de gordura e demais nutrientes, reduzir a frequência de evacuações, melhorar a consistência das fezes e favorecer ganho ponderal 

desses pacientes103–112. As enzimas digestivas exercem sua ação no meio alcalino do duodeno e, para não sofrerem inativação 

pelo ácido do estômago após seu uso por via oral, a maioria é apresentada na forma de grânulos ou microesferas revestidas 

externamente para assegurar sua proteção, permitindo a dissolução somente em pH acima de 5,5, em nível duodenal 113,114. Os 

componentes básicos dos suplementos pancreáticos incluem as enzimas digestivas lipase, amilase e protease, sendo que a 

pancreatina é o único suplemento disponível no Brasil e, portanto, recomendado por este Protocolo 110–112,115–117. Para pacientes 

que persistem com esteatorreia, apesar do uso de doses elevadas de enzima pancreática, está indicada a investigação de outras 

causas para o problema, como doença celíaca, parasitose e alergia alimentar.  

Doença dos seios nasais 

  Todo paciente com FC deve ser orientado quanto à realização de lavagem nasal de alto volume com cloreto de sódio 

0,9%, diariamente, o que auxilia na eliminação de secreções nos seios paranasais, melhora os sintomas locais e previne 

complicações infecciosas. Em casos refratários, preconiza-se também o uso de soluções hipertônicas, como cloreto de sódio a 

3%. Pode ser considerado o tratamento com anti-inflamatórios, antibióticos e corticosteroide tópicos.  

Doença pulmonar - Fluidificação e eliminação de secreções respiratórias 

O tratamento diário da doença pulmonar da FC deve incluir sempre nebulizações, quer seja de solução salina hipertônica 

ou de medicamentos, com nebulizadores adequados para cada tipo de medicamento. Nesse sentido, é essencial que todo paciente 

tenha um sistema de nebulização em domicílio, pois o tratamento costuma envolver mais de uma nebulização por dia. Os 

cuidados de higienização recomendam limpeza após cada uso, com desinfecção diária por fervura, uso de álcool 70% a 90%, 

álcool isopropílico ou peróxido de hidrogênio a 3% 13. As nebulizações devem ser realizadas de duas a quatro vezes por dia, 

conforme orientação médica. 

A solução salina hipertônica, mucocinética, atua como hidratante das vias aéreas e provoca tosse, auxiliando na 

eliminação das secreções pulmonares. É administrada na concentração de 3% a 7%, conforme tolerância do indivíduo. Espera-

se que com seu uso ocorra a redução das exacerbações respiratórias, melhorando a função pulmonar e a qualidade de vida 118,119. 

A utilização é geralmente segura e bem tolerada, mas deve ser iniciada sob supervisão médica. Caso ocorra broncoespasmo, 

deve ser precedida pela inalação de broncodilatadores 13. É complementar ao tratamento com alfadornase, exceto para crianças 

que ainda não iniciaram seu uso 120. A dose preconizada é de 4 mL por inalação 2 vezes ao dia. Aconselha-se fisioterapia 

respiratória após a nebulização, para otimização da remoção das secreções pulmonares 118,119. 

A alfadornase é utilizada pela via inalatória com o objetivo de reduzir a viscosidade do muco das vias aéreas dos pacientes 

com FC, facilitando a expectoração e contribuindo para a desobstrução das vias aéreas 121–133. Está indicada, também, a partir 

dos seis anos de idade nos estágios iniciais da doença por sua ação anti-inflamatória, o que pode estar associado a uma evolução 

mais favorável e aumento da sobrevida 127,129,132–134. Deve ser considerada nos pacientes mais jovens com sintomas respiratórios 

persistentes ou evidências de doença pulmonar precoce (bronquiectasias, por exemplo) 135. 

Tratamento das infecções respiratórias  

O tratamento de erradicação da infecção respiratória inicial (primeira ou precoce) por P. aeruginosa visa a eliminar a 

bactéria e postergar a infecção crônica. Existem diversas possibilidades terapêuticas, não havendo superioridade de uma em 

relação à outra. O uso de antibióticos por via inalatória permite maior concentração do fármaco nas vias respiratórias e menor 

toxicidade sistêmica, oferecendo alternativa relevante de tratamento na FC 136. O uso regular retarda a deterioração da função 

pulmonar em pacientes cronicamente infectados pela P.aeruginosa 137–141 . Os neutrófilos têm papel relevante na doença 



 
 
pulmonar e representam o subsídio teórico à resposta clínica observada ao tratamento com alfadornase e azitromicina 142–144. Em 

casos de cronicidade das infecções por P. aeruginosa preconiza-se conduta agressiva no isolamento inicial dessa bactéria e sua 

erradicação, pelos riscos relevantes que constitui 145.  

Infecções do trato respiratório por outros microrganismos peculiares, como Staphylococcus aureus e sua versão resistente 

à meticilina (MRSA, sigla em inglês), Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, complexo Burkholderia cepacia 

e Achromobacter xylosoxidans, são frequentes e têm seu tratamento individualizado, dependente da condição clínica dos 

pacientes 91. Apesar do conhecimento do defeito genético básico e como este interfere nas características das secreções 

pulmonares da FC, não se sabe o motivo da suscetibilidade dos pacientes às infecções pulmonares crônicas por patógenos 

específicos. Sabe-se que esses pacientes não apresentam qualquer tipo de defeito imunológico sistêmico detectável e, 

excetuando-se as infecções respiratórias, não apresentam maior suscetibilidade a infecções em outros locais quando comparados 

aos indivíduos da mesma idade sem FC.  

Os indivíduos com FC colonizados por Staphylococcus aureus podem ter infecção aguda ou crônica, apresentando 

condições clínicas estáveis ou exacerbação respiratória aguda. A conduta terapêutica da infecção por S. aureus tornou-se mais 

complexa com o surgimento de MRSA, que emergiu como um patógeno potencialmente prejudicial na FC, existindo relatos que 

a infecção pulmonar crônica pelo MRSA confere a estes pacientes um pior desfecho clínico, podendo resultar em aumento da 

taxa de declínio da função pulmonar 146–149. A terapia com antimicrobianos específicos é necessária, a fim de melhorar a função 

pulmonar dos pacientes com FC 150. 

A tobramicina é o antibiótico mais estudado 141,151,152, com uso inalatório preconizado para pacientes acima dos 6 anos 

com infecção crônica por P. aeruginosa, independentemente da gravidade da doença.  

O colistimetato de sódio, também conhecido como polimixina E, é um agente de superfície que penetra e rompe a 

membrana da célula bacteriana, sendo opção de tratamento viável para infecções de diversas origens e podendo ser administrado 

pelas formas inalatória ou intravenosa 153–156. A via inalatória tem como principal indicação o tratamento da colonização e 

infecções do pulmão causadas por P. aeruginosa suscetíveis ao medicamento em pacientes com FC e, nessa via, os resultados 

são semelhantes aos da tobramicina inalatória 153–156. A sua administração endovenosa é indicada para o tratamento de infecções 

agudas ou crônicas devido às linhagens suscetíveis de certos bacilos Gram-negativos. Assim, antibioticoterapia intravenosa por 

duas semanas pode ser a opção em casos selecionados, sempre seguida da antibioticoterapia inalatória.  

Preconiza-se a terapia de supressão em meses alternados para evitar o desenvolvimento de resistência bacteriana, mas, 

em casos mais graves, pode-se preconizar seu uso contínuo ou alternância de antimicrobianos. Esta é uma alternativa consistente, 

podendo ou não ser associada ao ciprofloxacino por via oral. A escolha entre os dois antimicrobianos depende de tolerância e 

perfil de sensibilidade dos isolados de P. aeruginosa do indivíduo.  

As terapias de erradicação da Pseudomonas aeruginosa na FC envolvem o uso de tobramicina inalatória, por 28, 56 ou 

84 dias, ou colistimetato de sódio inalatório, por 30 dias a 3 meses, este último sempre associado a ciprofloxacino via oral. Em 

situações específicas, antibióticos intravenosos anti-Pseudomonas podem ser necessários. Quando a infecção é considerada 

crônica, recomenda-se a terapia inalatória de supressão com tobramicina em meses alternados (28 dias com, 28 dias sem), ou 

com colistimetato de sódio de forma contínua, ou seja, todos os dias. Nos casos mais graves, pode-se alternar 28 dias de inalação 

com tobramicina com 28 dias de colistimetato. Para melhor efetividade recomenda-se que as nebulizações sejam realizadas após 

as sessões de fisioterapia respiratória.157–161.  

Modulação da proteína CFTR  

O surgimento dos moduladores da proteína CFTR iniciou uma nova fase no tratamento da FC, uma vez que o defeito 

básico da doença passou a ser tratado. Diversos medicamentos atuam diretamente na proteína CFTR defeituosa, restaurando sua 

funcionalidade, e são “mutação-específicos”, ou seja, indicados conforme a mutação do paciente. Os potencializadores 



 
 
aumentam a função da proteína CFTR expressa na membrana plasmática (mutações de classes III, IV e V) e os corretores agem 

nos defeitos da proteína não expressa na membrana da célula (mutações da classe II) 162–165. 

O medicamento ivacaftor é um potencializador da proteína CFTR, facilitando o transporte de cloreto ao aumentar a 

probabilidade de abertura do canal, com efeito dependente da quantidade de proteína CFTR na superfície celular e de sua 

responsividade à ação do medicamento. Seu uso foi avaliado e recomendado pela Conitec (Relatório de Recomendação nº 581, 

de dezembro de 2020) 166 e ele foi incorporado ao SUS para tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das 

seguintes mutações de gating (classe III): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R 167 . 

A associação ivacaftor/lumacaftor (potencializador/corretor) foi avaliada e não recomendada pela Conitec por 

insuficiência de evidências clínicas e elevada razão de custo-efetividade 168.  

A associação elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor é um produto modulador da proteína CFTR, na qual o elexacaftor e o 

tezacaftor atuam como corretores e o ivacaftor como potencializador da proteína CFTR. Seu uso foi avaliado e recomendado 

pela Conitec para tratamento de pacientes acima de 6 anos com pelo menos uma mutação F508del no gene CFTR 169. 

Na ocorrência de sobreposição de mutações (presença de variante F508del com uma variante Classe III), é aconselhável 

que pacientes que não estejam em tratamento o iniciem com a associação elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 161,170.Caso o paciente 

já esteja em uso do ivacaftor e apresente falha da terapêutica (conforme tempo de tratamento e critérios de interrupção), a 

transição para associação elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor deve ser realizada.  

 

Doença pulmonar avançada 

A despeito de toda assistência terapêutica da FC disponível, alguns pacientes podem evoluir com deterioração clínica 

progressiva. Diante deste cenário, devem-se abordar e oferecer as opções de cuidados com doença pulmonar avançada e os 

cuidados paliativos, com princípios básicos de analgesia, sedação e conforto concomitantes. O desejo do paciente e de sua família 

devem ser respeitados, também, quanto às intervenções nas situações de emergência e de final de vida 171. 

 

 

 

Imunização 

Todo paciente com FC deve ser encaminhado para a vacinação preconizada no Programa Nacional de Imunizações do 

Ministério da Saúde a partir do nascimento 172. Além disso, pacientes com FC devem ser imunizados contra hepatite A e B, 

devido ao risco de hepatopatia relacionada à doença, assim como contra influenza e pneumococo, devido à doença pulmonar 

crônica apresentada por esses indivíduos. 

 

7.4 Tratamento em populações específicas 

 

7.4.1 Crianças com menos de 6 anos de idade 

 

7.4.1.1 Uso da alfadornase 

Nos casos de pacientes com menos de seis anos de idade, o uso de alfadornase pode ser considerado quando houver 

sintomas respiratórios persistentes ou evidências de doença pulmonar precoce (bronquiectasias, por exemplo)135. 

 

7.4.1.2 Uso de tobramicina para erradicação em caso de isolamento inicial e intermitente de Pseudomonas aeruginosa 

A prevalência da infecção por P. aeruginosa aumenta com a idade, com culturas bacterianas do trato respiratório positivas 

em cerca de 30% dos lactentes, em 30% a 40% das crianças com idades de 2 a 10 anos e em 60% a 80% dos adolescentes e 



 
 
adultos com FC. Frequentemente, os pacientes jovens com infecção precoce por P. aeruginosa apresentam sintomas mínimos 

com função pulmonar normal. Isso destaca a necessidade de melhores medidas de desfecho clínico para crianças pequenas, como 

tomografia de tórax para avaliar bronquiectasia precoce ou testes de função pulmonar em lactentes e pré-escolares para detectar 

aprisionamento de ar e redução de fluxos nas pequenas vias aéreas 173. Apesar de ensaios clínicos controlados por placebo 174 

mostrarem eficácia clínica com a administração de terapia anti-pseudomonas na infecção crônica, é possível que essa terapia 

administrada durante a infecção precoce, de modo intermitente, também tenha um impacto positivo em desfechos como 

exacerbações e função pulmonar. Ainda, é possível que a própria P. aeruginosa seja menos patogênica durante a infecção inicial 

e intermitente e só tenha impacto prejudicial significativo quando a infecção crônica é estabelecida, com o aumento da densidade 

bacteriana nas vias aéreas.  

As crianças, com erradicação sustentada após terapia para P. aeruginosa recém-adquirida, têm resultados microbiológicos 

de longo prazo significativamente melhores do que aquelas que não conseguiram permanecer livres da bactéria, incluindo tempos 

mais longos de erradicação em pacientes com a infecção crônica e com P. aeruginosa mucoide. É bem estabelecido que a 

infecção crônica acelera o declínio da função pulmonar e que o tratamento da infecção precoce é preconizado, sendo antibióticos 

inalados, como a tobramicina, comumente prescritos para a sua erradicação. O tratamento com tobramicina solução inalatória 

(TIS) por 28 dias ou 56 dias em pacientes com FC é eficaz e bem tolerado no tratamento da infecção precoce 173,175–177. 

Atualmente, é recomendado o uso de terapia baseada na cultura bacteriana como uma conduta eficaz para o tratamento da 

infecção precoce por P. aeruginosa. O tratamento de erradicação costuma incluir antibióticos inalatórios, associados ou não à 

antibioticoterapia por via oral ou por via intravenosa 67. 

 

7.5 Medicamentos  

 Alfadornase: solução para inalação de 1 mg/mL. 

 Colistimetato de sódio: pó para solução injetável ou inalatória contendo 80 mg (1 milhão de UI) e 160 mg (2 milhões 

de UI). 

 Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: comprimidos revestidos de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de 

ivacaftor co-embalados com comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor e comprimidos revestidos de 50 mg de 

elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor co-embalados com comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor. 

 Ivacaftor: comprimidos de 150 mg. 

 Pancreatina: cápsulas com 10.000 UI e 25.000 UI de lipase.  

 Tobramicina: solução inalatória de 300 mg. 

 

7.6 Esquemas de administração 

 Alfadornase: 2,5 mg uma vez ao dia, com nebulizador apropriado em sistema a jato ou malha vibratória 123,178,179. 

Pacientes com doença pulmonar mais grave ou com exacerbações frequentes podem se beneficiar com inalação duas vezes ao 

dia 122. A inalação deve ocorrer 30 minutos antes ou 30 minutos após a fisioterapia, conforme preferência do paciente, para 

melhores resultados. Há possibilidade de instilação de alfadornase diretamente nas vias aéreas inferiores por fibrobroncoscopia, 

na presença de alterações radiológicas causadas por obstrução ou impacção mucoide das vias aéreas 178–183  

 Colistimetato de sódio: para uso inalatório, preconiza-se o uso de 1 milhão a 2 milhões de UI, inalada duas ou três vezes 

ao dia, de acordo com a severidade, o tipo de infecção e com a função renal do paciente. Deve ser administrado após a fisioterapia 

respiratória e outros tratamentos inalatórios para maior eficácia, quando utilizados, podendo seu uso ser estendido por 2 a 3 

meses. O paciente deve utilizar broncodilatador antes da nebulização com colistimetato para prevenção de broncoespasmo. Para 

o uso por via intravenosa, preconiza-se doses de 50.000 UI/kg/dia (4 mg/kg/dia) até 75.000 UI/kg/dia (6 mg/kg/dia) para 



 
 
pacientes até 60 kg, divididas em 3 administrações e, para pacientes com peso superior a 60 kg, deve ser administrada dose de 

1.000.000 - 2.000.000 UI a cada 8 horas (dose máxima de 6.000.000 UI, 480 mg).  

 Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: a dose é de acordo com o peso e a idade do paciente, dividido em 2 administrações 

diárias por via oral, conforme Quadro 3. Os comprimidos devem ser ingeridos com alimentos contendo gordura, com 

aproximadamente 12 horas de intervalo entre as administrações. 

 

Quadro 3 – Esquemas de administração do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. 

Idade/peso Dose da manhã (2 comprimidos) 
Dose da noite (1 

comprimido) 

Pacientes de 6 anos a 11 anos de idade 

pesando menos de 30 kg 

50 mg elexacaftor/25 mg tezacaftor/37,5 mg 

ivacaftor 
ivacaftor 75 mg 

Pacientes de 6 anos a 11 anos de idade 

pesando 30 kg ou mais 

100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75 mg 

ivacaftor 
ivacaftor 150 mg 

Pacientes com 12 anos de idade ou 

mais 

100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75 mg 

ivacaftor 
ivacaftor 150 mg 

 

 Ivacaftor: 1 comprimido a cada 12 horas, com dose diária total de 300 mg, nos casos de paciente com idade igual ou 

maior que 6 anos e pesando pelo menos 25 kg.  

 Pancreatina: 500 UI a 1.000 U de lipase/kg por refeição principal, ajustando para mais se a resposta terapêutica não for 

satisfatória, dada persistência da esteatorreia ou insuficiente ganho ponderal. A dose inicial é estimada pelo peso do paciente e 

pelo grau de ingestão de gordura da dieta. A dose máxima não deve ultrapassar 2.500 U/kg/refeição ou 10.000 U/kg/dia de lipase, 

pelos riscos de colonopatia fibrosante184–186.  

Algumas recomendações para o uso de pancreatina estão dispostas no Quadro 4. 

 

Quadro 4  – Recomendações para o uso de enzima pancreática79,187. 

 

 Administração antes de refeições e lanches;  

 Cápsulas devem ser ingeridas inteiras, preferencialmente;  

 Se a refeição se prolongar por mais de 40 minutos, é conveniente repetir a dose durante a alimentação;  

 Lactentes e crianças devem receber o conteúdo das cápsulas misturado ao leite materno, purê, fórmula infantil ou sucos 

de maçã ou laranja. Evitar o contato direto e contínuo das microesferas com a mucosa oral pelo risco de úlceras. 

Inspecionar a boca após as refeições e retirar as microesferas, se necessário. Não devem ser dissolvidas ou trituradas, para 

não diminuir sua eficácia 188; 

 Alguns alimentos não requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente (frutas, vegetais, mel e geleia, exceto 

abacate, batata, feijão e ervilha). Para pacientes com persistência dos sinais e sintomas de má-absorção intestinal apesar 

de doses altas de enzimas, considerar o uso concomitante de inibidores da bomba de prótons ou inibidores dos receptores 

H2 da histamina, para redução da acidez gástrica e da inativação da enzima no estômago 189,190, monitorando-se a resposta 

clínica 191.  

 

 Tobramicina: 300 mg (uma ampola), inalados duas vezes ao dia, após a fisioterapia respiratória para maior eficácia no 

pulmão com menor quantidade de secreção. Recomenda-se nebulizar com broncodilatador antes da tobramicina, caso ocorra 

broncoespasmo. Caso necessário, os esquema de erradicação podem ser estendido até atingir 56 ou 84 dias 161. O tratamento de 



 
 
infecção pulmonar crônica (colonização) por Pseudomonas aeruginosa é feito em ciclos alternados de 28 dias com e 28 dias sem 

a tobramicina. 

 

7.7 Tempo de tratamento e critérios de interrupção 

- Alfadornase: o tratamento é contínuo, sem duração previamente definida. Espera-se que haja manutenção ou melhora 

da função pulmonar desde o primeiro mês de tratamento 179,181–183,192, além de redução dos sintomas respiratórios e do número 

de exacerbações pulmonares 193–195. Indivíduos tratados com moduladores da CFTR podem evoluir com expressiva diminuição 

das secreções respiratórias e da tosse e poderão, a critério dos profissionais de centros especializados, ter o medicamento 

descontinuado.- Colistimetato de sódio: o tratamento, por via inalatória, de erradicação da P. aeruginosa deve ser realizado por 

um período de 21 dias, com ou sem associação com ciprofloxacino por via oral. Após 21 dias do término do tratamento, se a P. 

aeruginosa for novamente isolada em culturas de secreção respiratória, repetir o tratamento, no qual a dose poderá ser aumentada 

para 2.000.000 UI três vezes ao dia por até 3 meses, em conjunto com outros antibióticos administrados por via oral ou parenteral. 

O tratamento da colonização pulmonar crônica (três ou mais culturas positivas em um período de 6 meses) por P. aeruginosa 

deve ser realizado de 12/12h, continuamente, e pode ser necessária a administração de antibióticos orais ou parenterais para tratar 

as exacerbações agudas das infecções pulmonares. O tratamento por via intravenosa deve ter o período mínimo de 5 dias. Deve-

se suspender o tratamento apenas se o paciente permanecer sem P. aeruginosa em culturas de secreção respiratória por um 

período de um ano 13. 

- Ivacaftor e elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: é preconizado o uso contínuo. O tratamento deve ser temporariamente 

interrompido no caso de elevação de aminotransferases/ transaminases (ALT/TGP; AST/TGO) para mais de 5 vezes o limite 

superior do normal (LSN), ou AST acima de 3 vezes o LSN com bilirrubina acima de 2 vezes o LSN, com os testes laboratoriais 

monitorados até normalização, permitindo a reintrodução de forma gradual e controlada; ou na presença de reação alérgica com 

necessidade de dessensibilização. A interrupção definitiva do tratamento deve ser considerada caso ocorram efeitos colaterais 

graves, como elevação das transaminases (ALT/TGP; AST/TGO) para mais de 8 vezes o LSN, ou ALT ou AST acima de 3 vezes 

o LSN, com bilirrubina acima de 2 vezes o LSN; ou reação alérgica com falha nas tentativas de dessensibilização. Considera-se 

falha de resposta terapêutica se os objetivos de eficácia preconizados não forem atingidos após 12 meses, quais sejam:  

- Estabilização ou aumento do VEF1 em relação ao valor prévio;  

- Redução do número de exacerbações pulmonares e hospitalizações em relação ao ano anterior; 

- Ausência de melhora ou estabilização dos sintomas respiratórios; 

- Ausência de melhora do estado nutricional, medido pelo IMC adequado à idade, exceto se houver outra explicação; e 

- Redução da concentração do cloreto no suor igual ou superior a 20% ou 20 mmol/L em relação a teste pré modulador. 

O tratamento de pacientes com comprometimento hepático moderado a grave deve ser considerado quando houver uma 

necessidade médica evidente. Considera-se com comprometimento hepático moderado pacientes com Classe B de Child-Pugh e 

com comprometimento hepático grave os com Classe C de Child-Pugh 170,196,197.  

- Pancreatina: O tratamento deve ser mantido indefinidamente, desde que a insuficiência pancreática persista. Indivíduos 

jovens tratados com moduladores de CFTR podem ter as necessidades de terapia de reposição de enzimas pancreáticas reduzidas. 

Há descrição de casos de recuperação da função pancreática, evidenciada pelo aumento dos níveis de elastase pancreática fecal, 

que podem indicar a descontinuidade da terapia.  

- Tobramicina: A antibioticoterapia com tobramicina para a erradicação da P. aeruginosa deve ser prescrita por um 

período de 28 dias. Caso a bactéria seja novamente isolada em culturas de secreção respiratória ao final deste período, a prescrição 

pode ser repetida até duas vezes, totalizando 56 ou 84 dias de tratamento 157–159. Então, a antibioticoterapia continua a ser feita 

em ciclos alternados de 28 dias com e 28 dias sem a tobramicina. Recomenda-se nebulizar com broncodilatador antes da 

tobramicina, caso ocorra broncoespasmo. O antibiótico inalatório deve ser administrado após a fisioterapia respiratória para 



 
 
maior eficácia no pulmão com menor quantidade de secreção. O tratamento somente deverá ser suspenso se o paciente 

permanecer sem P. aeruginosa em culturas de secreção respiratória por um período de um ano 136. 

 

7.8 Resistência bacteriana 

De acordo com o Plano de ação nacional de prevenção e controle da resistência aos antimicrobianos no âmbito da saúde 

única 2018-2022 (PAN-BR), o monitoramento da suscetibilidade de microrganismos aos antimicrobianos no âmbito da saúde 

humana é imprescindível para orientar protocolos clínicos e avaliar tendências epidemiológicas.  

Assim, tendo em vista que a FC é uma condição clínica cujo tratamento envolve medicamentos com atividade 

antibacteriana, são preconizadas análises microbiológicas a cada consulta e nas exarcebações, o que permitiria um controle da 

resistência bacteriana e adequação terapêutica de acordo com os resultados 198,199  

 

7.9 Benefícios esperados 

 Crescimento e desenvolvimento saudável.  

 Melhora da função pulmonar e da qualidade de vida.  

 Manutenção da saúde respiratória e nutricional. 

 Aumento da sobrevida.  

 Redução de exacerbações e de complicações. 

 

8. MONITORAMENTO 

As terapias preconizadas para o tratamento da FC, apesar da eficácia comprovada na sobrevida, interferem na rotina diária 

dos pacientes e em sua qualidade de vida. Além disso, a complexidade dos esquemas terapêuticos pode resultar em baixa adesão. 

Dessa forma, estratégias e intervenções psicossociais devem ser implementadas para melhorar a adesão terapêutica e solucionar 

os problemas inerentes a cada núcleo familiar, visando benefícios clínicos expressivos 13. 

Preconiza-se monitorizar a resposta terapêutica com controle clínico periódico a cada dois ou três meses, com avaliação 

a cada consulta das doses dos medicamentos em uso, nebulizador utilizado, horário de administração dos medicamentos, efeitos 

adversos, transporte e armazenamento adequado dos medicamentos e realização de terapias não medicamentosas. Deve-se 

ressaltar o cuidado especial com o uso dos nebulizadores, que devem ser limpos e desinfectados, conforme as recomendações 

do fabricante. 

A coleta de secreção respiratória para cultura pode ser feita por ocasião das consultas, com intervalo máximo de três 

meses, nas exacerbações pulmonares agudas e após tratamento de erradicação de patógenos. Preconiza-se triagem anual para 

micobactérias e fungos nos casos de paciente que expectora ou quando a evolução clínica é desfavorável 13,121. O escarro é o 

espécime de escolha. Podem também ser utilizados a secreção faríngea ou o aspirado de nasofaringe após tosse ou inalação de 

solução salina hipertônica (cloreto de sódio a 5%) com swab ou, ainda, lavado em caso de crianças. As amostras coletadas devem 

ser entregues imediatamente no laboratório ou mantidas sob refrigeração, por até 3 horas 13. A análise microbiológica inclui o 

cultivo em meios seletivos, com atenção para os patógenos de maior relevância 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 específico. Além disso, a identificação das espécies bacterianas, por métodos fenotípicos ou 

automatizados, pode ser realizada 13. 

Para a monitorização da saúde respiratória, as tentativas e treinamento para a realização da espirometria devem ser feitas 

a partir dos cinco anos de idade em toda consulta ou, no mínimo, duas vezes ao ano. Testes pré- e pós-broncodilatadores são 

recomendados, embora o teste pós-broncodilatador não necessite ser realizado a cada exame. O VEF1 é fundamental para avaliar 

a evolução e prognóstico da FC e a detecção precoce de exacerbações pulmonares agudas, correlacionando-se também com a 



 
 
qualidade de vida dos pacientes. O forçado médio na faixa intermediária na CVF, isto é, entre 35% e 75% (FEF25-75), deve ser 

valorizado, pois pode estar alterado mais cedo. A oximetria de pulso é um exame simples e não invasivo e deve ser procedida 

em toda consulta, para avaliar a saturação de oxigênio do paciente 13.   

A radiografia de tórax é o método mais difundido entre os pacientes com FC, com boa correlação com os testes de função 

pulmonar na detecção da progressão da doença 200,201. A tomografia computadorizada (TC) de tórax de alta resolução apresenta 

melhor acurácia no diagnóstico e no seguimento de lesões pulmonares em todas as idades, incluindo crianças com função 

pulmonar normal 202–204. O benefício da realização de TC em lactentes é questionável, com obstáculos técnicos inerentes a esta 

faixa etária 205. A ressonância magnética (RM) de tórax pode ser uma opção nestes casos, por ser isenta de radiação 206. Por sua 

vez, deve-se indicar TC de tórax de alta resolução na presença de deterioração clínica, funcional ou radiológica. Ainda, pode ser 

indicado seguimento periódico e individualizado, com TC de tórax a cada dois a quatro anos. Nos quadros de exacerbação, 

radiografia e TC de tórax podem ser utilizadas, tendo em mente a menor dose de radiação possível 207,208.  

Pacientes com FC têm maior risco de câncer de colorretal 209, sendo este estimado em 6 vezes maior do que a população 

em geral. Os dados sobre câncer colorretal e outros tumores malignos do trato gastrointestinal em pessoas com FC ainda são 

escassos; no entanto, estes tumores costumam ocorrer em idades mais precoces (antes de 50 anos) em pessoas com FC do que 

na população em geral. As recomendações atuais são para iniciar colonoscopia em pessoas com FC a partir de 40 anos e realizar 

o exame a cada 5 anos (intervalos menores poderão ser aplicados dependendo de achados do exame). Para pacientes 

imunocomprometidos ou submetidos a transplante, a recomendação é iniciar o rastreamento aos 30 anos e realizá-lo a cada 3 

anos. Em ambas as situações, iniciar o rastreamento é uma decisão compartilhada entre a equipe e o paciente e deve-se levar em 

consideração o estado clínico da pessoa com FC 209,210. 

As reações adversas da alfadornase são raras e incluem rouquidão, erupção cutânea, faringite, laringite, dor torácica e 

conjuntivite 211–213. Na maioria dos casos, são leves e transitórias, sem necessidade de suspender o tratamento. Os efeitos adversos 

em crianças de três meses a cinco anos foram semelhantes aos das crianças entre 5 e 10 anos 132,214.  

Para o uso dos moduladores de CFTR ivacaftor e elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, preconiza-se realização de hemograma, 

exames de função hepática (transaminases, bilirrubina e gama-glutamiltransferase), creatina-fosfoquinase, determinação de 

tempo e atividade da protrombina, espirometria, cultura de material respiratório e medida do peso, estatura e pressão arterial 

antes do início do tratamento. Após 30 dias, deve-se repetir os exames séricos de avaliação da segurança (especialmente, na 

presença de alterações das provas de função hepática). Avaliação clínica completa incluindo medida do peso, da estatura e da 

pressão arterial, coleta de culturas e avaliação de efeitos colaterais devem seguir as consultas de rotina de 3 a 4 vezes ao ano. 

Entre três e 12 meses de tratamento é preconizado coleta do teste do suor (mesmo método utilizado na dosagem basal)170. Para 

pacientes com histórico de doença hepática ou elevações de transaminase, deve-se considerar monitoramento mais frequente e 

ajustes de dose, se necessário 67,215. Ressalta-se que o ivacaftor será reavaliado quanto à sua efetividade três anos após a sua 

disponibilização no SUS, segundo o Relatório de Recomendação nº 581/2020, da Conitec 167. 

As reações adversas mais comuns dos moduladores são cefaleia, infecções respiratórias, dor abdominal, diarreia, erupção 

cutânea e aumento das transaminases hepáticas 215. 

Os moduladores da proteína CFTR ivacaftor e elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor possuem interações medicamentosas 

importantes com medicamentos indutores do CYP3A (rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoína e erva de São João), 

inibidores do CYP3A (cetoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, eritromicina, claritromicina), entre outros 

medicamentos. Ajustes de doses dos medicamentos podem ser necessários 215. Portanto, todos os pacientes devem ser 

cuidadosamente avaliados para possíveis interações medicamentosas antes de iniciar a terapia. Além disso, os pacientes devem 

ser alertados para evitar ao longo do tratamento o uso de automedicação.  

Outro aspecto a ser monitorado é contracepção em mulheres que iniciam o uso do destes medicamentos. Portanto, 

avaliação ginecológica quanto à contracepção em mulheres adultas é mandatória antes e durante o uso do medicamento. 



 
 

O uso de lipase em crianças de doses acima de 10.000 U/kg/dia e, no adulto, acima de 300.000 U/dia foram associadas 

ao quadro de uma colonopatia fibrosante184–186.  

As reações adversas da tobramicina inalatória podem incluir tosse, faringite, rinite, dispneia, disfonia e broncoespasmo. 

A suspensão do tratamento deve ser considerada, se essas reações forem graves ou persistentes 136. É aconselhável que a primeira 

dose seja realizada sob supervisão médica e que um broncodilatador de rotina seja administrado antes da sua aplicação, 

especialmente se isso fizer parte do esquema terapêutico do paciente. A tobramicina inalatória é contraindicada em pacientes 

com asma. 

As reações adversas do colistimetato, mediante o uso inalatório, podem incluir tosse, aperto no peito, broncoconstrição, 

broncoespasmo, dor de garganta, feridas na boca e rash cutâneo. Caso ocorram reações de hipersensibilidade, tais como erupções 

cutâneas, o tratamento com colistimetato de sódio deve ser interrompido. Casos de dor de garganta ou feridas na boca podem ser 

ocasionados por hipersensibilidade ou superinfecção com Candida sp. 13 Considerando o uso intravenoso, a reação adversa mais 

comumente relatada é o comprometimento da função renal e, mais raramente, insuficiência renal, geralmente após o uso de doses 

superiores às recomendadas em pacientes com função renal normal ou à incapacidade de reduzir a dosagem em pacientes com 

insuficiência renal ou, ainda, quando usado concomitantemente com outros antibióticos nefrotóxicos. O efeito é geralmente 

reversível com a interrupção da terapia, mas, raramente, terapia de substituição renal pode ser necessária. Tem sido relatado que 

concentrações séricas elevadas de colistimetato de sódio podem ser associadas a uma superdosagem ou falha na redução da dose 

em pacientes com insuficiência renal e, também, podem causar efeitos neurotóxicos, tais como parestesia facial, fraqueza 

muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora, distúrbios visuais, confusão, psicose e apneia. O uso concomitante 

de relaxantes musculares não despolarizantes e de antibióticos com efeitos neurotóxicos similares também pode causar 

neurotoxicidade. A redução da dose de colistimetato de sódio pode aliviar os sintomas.  

 

9. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO GESTOR  

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão descritos neste Protocolo, a duração e a monitorização do 

tratamento, bem como a verificação periódica das doses de medicamentos prescritas e dispensadas e a adequação de uso e do 

acompanhamento durante o tratamento. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia do tratamento e 

ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de centro de referência facilita o tratamento em si, bem como 

o ajuste de doses conforme necessário e o controle de efeitos adversos. 

Pessoas com fibrose cística devem ser atendidas em serviços especializados ou em centros de referência em fibrose cística 

para seu adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento. Preconiza-se o acompanhamento em 

centros de referência por equipe multidisciplinar e multiprofissional (pneumologista, gastroenterologista, fisioterapeuta, 

nutricionista ou nutrólogo, enfermeiro, psicólogo, assistente social, farmacêutico) logo após o diagnóstico e durante o processo 

de investigação após a triagem neonatal, já que, frequentemente, os testes do suor são realizados em laboratórios com 

diagnósticos vinculados a esses centros de acompanhamento. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02 e seus vários subgrupos – clínicos, cirúrgicos, laboratoriais e por imagem), 

terapêuticos clínicos (Grupo 03), terapêuticos cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por especialidades e 

complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, Próteses 

e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por código ou nome do procedimento e por código da CID-10 para a 

respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP − Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente atualizada e disponibilizada. 

A indicação de transplante deve observar o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente e as idades 

mínima e máxima atribuídas aos respectivos procedimentos, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 

Materiais Especiais do SUS. Os receptores submetidos a transplante originários dos próprios hospitais transplantadores neles 



 
 
devem continuar sendo assistidos e acompanhados e os demais receptores transplantados deverão, efetivada a alta do hospital 

transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem para a continuidade da assistência e 

acompanhamento. A comunicação entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que 

necessário, com a orientação do hospital transplantador e este com as informações atualizadas sobre a evolução dos 

transplantados. 

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações referentes aos registros de estoque, distribuição e 

dispensação dos medicamentos e encaminhar estas informações ao Ministério da Saúde, via Base Nacional de Dados de Ações 

e Serviços da Assistência Farmacêutica no âmbito do Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes. 

Verificar, na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente, em qual componente da Assistência 

Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

 

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos 

relacionados ao uso de medicamento preconizado neste PCDT, bem como critérios para interrupção do tratamento, levando-se 

em consideração as informações contidas no TER. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

ALFADORNASE, COLISTIMETATO, IVACAFTOR, ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR, PANCREATINA, 

TOBRAMICINA 

 

Eu, ______________________________________________________________________________________ (nome 

do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 

adversos relacionados ao uso de alfadornase, colistimetato, ivacaftor, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, pancreatina, tobramicina 

para o tratamento da Fibrose Cística.  

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram resolvidas pelo(a) médico(a) ______________________ 

_________________________________________________________________ (nome do(a) médico(a) que prescreve).  

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

benefícios:  

- Crescimento e desenvolvimento saudáveis; 

- Manutenção da saúde respiratória e nutricional; 

- Redução de exarcebações pulmonares e complicações.  

- Melhora da função pulmonar e da qualidade de vida; e  

- Melhora da sobrevida.  

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

- Alfadornase pode causar rouquidão, dor de garganta, alergia na pele, dor no peito e conjuntivite; 

- Colistimetato pode causar tosse e broncoespasmo após a nebulização. Menos frequentemente pode ocorrer alergia na 

pele, aperto no peito, dor de garganta ou feridas na boca. 

- Ivacaftor pode alterar os exames do fígado, alterações na pele, dores abdominais, diarreia, alterações de humor; 

- Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor pode alterar os exames do fígado, causar alterações na pele, dores abdominais, diarreia, 

alterações de humor; 

- Pancreatina em doses altas pode dar alteração do canal da bile. As microesferas do medicamento podem dar feridas na 

boca das crianças e devem ser retiradas;  

- Tobramicina inalatória pode causar tosse, dor de garganta, rouquidão, rinite, falta de ar. Um broncodilatador deve ser 

nebulizado antes da sua aplicação; 

- Contraindicação em caso de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos;  

- O risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.  

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, comprometendo-me a devolvê-los caso 

não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido.  

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

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, 

desde que assegurado o anonimato.  

(  ) Sim  

(  ) Não  

Meu tratamento constará do(s) seguinte(s) medicamento(s): 

(   ) alfadornase 

(   ) colistimetato 

(   ) ivacaftor 

(   ) elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 



 
 

(   ) pancreatina 

(   ) tobramicina 

 

Local:                                                                Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico 

Responsável: 

CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram 

os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

  



 
 

APÊNDICE 1 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 

 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 

A proposta de atualização do PCDT da Fibrose Cística é uma demanda proveniente da Secretaria de Ciência, Tecnologia 

e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS), cujo processo de atualização considerou a Portaria 

SECTICS/MS nº 47, de 05 de setembro de 2023, que incorporou a terapia tripla com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o 

tratamento da fibrose cística, em pacientes com 6 ou mais anos de idade que apresentem pelo menos uma mutação F508del no 

gene regulador de condução transmembrana de fibrose cística (CFTR). 

O PCDT de Fibrose Cística vigente à época da elaboração deste Protocolo foi publicado por meio da Portaria Conjunta 

SAES-SCTIE/MS nº 25, de 27 de dezembro de 2021, e incluiu o medicamento ivacaftor, incorporado conforme a Portaria 

SCTIE/MS nº 68, de 31 de dezembro de 2020. Cabe destacar que o mesmo foi atualizado em 2022, conforme Relatório de 

Recomendação nº 775, de outubro de 2022, aprovado pela Conitec. A versão de 2022 considerou a Portaria SCTIE/MS nº 26, 

de 16 de março de 2022, que incorporou o teste de elastase pancreática fecal para  esclarecer dúvida diagnóstica de insuficiência 

pancreática exócrina em pacientes com fibrose cística; a Portaria SCTIE/MS nº 31, de 31 de março de 2022, que ampliou o uso 

do procedimento ventilação mecânica não invasiva domiciliar para o tratamento de pacientes com fibrose cística associada a 

insuficiência respiratória avançada; a Portaria SCTIE/MS nº 29, de 31 de março de 2022, que incorporou o colistimetato sódico 

para pacientes com manifestações pulmonares de fibrose cística com infecção por Pseudomonas aeruginosa; a Portaria 

SCTIE/MS nº 28, de 31 de março de 2022, que incorporou o dispositivo individual de pressão expiratória positiva do tipo máscara 

(PEP)/pressão expiratória nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da fibrose cística, no âmbito do Sistema Único de Saúde – 

SUS.  

 

2. Equipe de elaboração e partes interessadas 

Colaboração externa 

O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Declaração e manejo de conflitos de interesse 

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a 

Declaração de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).   

 

Quadro A – Questionário de conflitos de interesse diretrizes clínico-assistenciais.  

1. Você já aceitou de uma instituição que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos benefícios abaixo? 

a) Reembolso por comparecimento a eventos na área de interesse da diretriz (   ) Sim 

(   ) Não 

b) Honorários por apresentação, consultoria, palestra ou atividades de ensino  (   ) Sim 

(   ) Não 

c) Financiamento para redação de artigos ou editorias  (   ) Sim 

(   ) Não 

d) Suporte para realização ou desenvolvimento de pesquisa na área (   ) Sim 

(   ) Não 

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe  (   ) Sim 

(   ) Não 



 
 

f) Algum outro benefício financeiro  (   ) Sim 

(   ) Não 

2. Você possui apólices ou ações de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou 

prejudicada com as recomendações da diretriz? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

3. Você possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma 

tecnologia ligada ao tema da diretriz? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

4. Você já atuou como perito judicial na área tema da diretriz?  (   ) Sim 

(   ) Não 

5. Você participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua 

atividade na elaboração ou revisão da diretriz? 

a) Instituição privada com ou sem fins lucrativos  (   ) Sim 

(   ) Não 

b) Organização governamental ou não-governamental  (   ) Sim 

(   ) Não 

c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro  (   ) Sim 

(   ) Não 

d) Partido político  (   ) Sim 

(   ) Não 

e) Comitê, sociedade ou grupo de trabalho  (   ) Sim 

(   ) Não 

f) Outro grupo de interesse  

 

(   ) Sim 

(   ) Não 

6. Você poderia ter algum tipo de benefício clínico?  (   ) Sim 

(   ) Não 

7. Você possui uma ligação ou rivalidade acadêmica com alguém cujos interesses possam ser afetados? (   ) Sim 

(   ) Não 

8. Você possui profunda convicção pessoal ou religiosa que pode comprometer o que você irá escrever e 

que deveria ser do conhecimento público? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

9. Existe algum aspecto do seu histórico profissional, que não esteja relacionado acima, que possa afetar 

sua objetividade ou imparcialidade? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

10. Sua família ou pessoas que mantenha relações próximas possui alguns dos conflitos listados acima? (   ) Sim 

(   ) Não 

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

A proposta de atualização do PCDT de Fibrose Cística foi apresentada na 111ª Reunião da Subcomissão Técnica de 

Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, realizada em 10 de janeiro de 2024. A reunião teve a presença de 

representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS); 

Secretaria de Atenção Especializada à Saúde (SAES) e Secretaria Especialde Saúde Indígena (SESAI). O PCDT foi aprovado 

para avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comitê de PCDT da Conitec em sua 126ª Reunião 

Ordinária, os quais recomendaram favoravelmente ao texto. 

 



 
 
4. Consulta pública 

A Consulta Pública nº 03/2024, para a atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fibrose Cística, foi 

realizada entre os dias 09/02/2024 a 28/02/2024. Foram recebidas 128 contribuições, que podem ser verificadas em: 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP032024PCDTdeFibroseCstica.pdf. 

 

5. Buscas da evidência e recomendações 

Considerando a versão do PCDT de Fibrose Cística, aprovada por meio do Relatório de Recomendação nº 775, de outubro 

de 2022, esta atualização rápida focou na inclusão da terapia tripla com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento da 

fibrose cística, em pacientes com 6 anos ou mais anos de idade no âmbito do SUS. As evidências e pergunta de pesquisa avaliadas 

no momento da incorporação de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, incluído nesta atualização, encontram-se no Relatório de 

Recomendação nº 844/2023, disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2023/20230906Relatorio844elexacaftor_tezacaftor_ivacaftor.pdf . 

Também foram feitas revisões pontuais no texto e incluídas referências publicadas após a última atualização do PCDT.   



 
 

APÊNDICE 2 

HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO PROTOCOLO  

Número do Relatório 

da diretriz clínica 

(Conitec) ou Portaria 

de Publicação 

Principais alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou alteração do uso no 

SUS 

Não incorporação ou não 

alteração no SUS 

Relatório de 

Recomendação nº 892 

/2024 

Atualização do PCDT com 

a revisão do conteúdo e 

inclusão de tecnologias em 

saúde incorporadas 

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor para o 

tratamento de pacientes com fibrose cística 

com 6 anos de idade ou mais com ao menos 

uma mutação F508del no gene regulador de 

condução transmembrana de fibrose cística. 

[Portaria SECTICS/MS nº 47/2023; 

Relatório de Recomendação nº 844] 

- 

Relatório de 

Recomendação nº 775 

/2022 

Atualização do PCDT com 

a revisão do conteúdo e 

inclusão de tecnologias em 

saúde incorporadas 

Cloreto no suor para pacientes com fibrose 

cística a partir de seis anos. [Portaria 

SCTIE/MS nº 146/2022; Relatório de 

Recomendação nº 776] 

 

Procedimento ventilação mecânica não 

invasiva domiciliar para o tratamento de 

pacientes com fibrose cística associada a 

insuficiência respiratória avançada. 

[Portaria SCTIE/MS nº 31/2022; Relatório 

de Recomendação nº 713] 

 

Colistimetato sódico para pacientes com 

manifestações pulmonares de fibrose cística 

com infecção por Pseudomonas aeruginosa. 

[Portaria SCTIE/MS nº 29/2022; Relatório 

de Recomendação nº 712] 

 

Dispositivo individual de pressão 

expiratória positiva do 

tipo máscara (PEP)/pressão expiratória nas 

vias aéreas (EPAP) para o tratamento da 

fibrose cística. [Portaria SCTIE/MS nº 

28/2022; Relatório de Recomendação nº 

714] 

 

Teste de elastase pancreática fecal para 

pacientes com dúvida diagnóstica de 

Tezacaftor-ivacaftor para o 

tratamento de pacientes com 

fibrose cística com 12 anos de 

idade ou mais com mutação 

F508del do gene CFTR em 

homozigose ou com mutação 

F508del e uma das seguintes 

mutações: P67L, D110H, 

R117C, L206W, R352Q, 

A455E, D579G, 711+3A→G, 

S945L, S977F, R1070W, 

D1152H, 2789+5G→A, 3272-

26A→G, e 3849+10kbC→T. 

 

[Portaria SCTIE/MS nº 

50/2022; Relatório de 

Recomendação nº 728] 

 



 
 
Número do Relatório 

da diretriz clínica 

(Conitec) ou Portaria 

de Publicação 

Principais alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou alteração do uso no 

SUS 

Não incorporação ou não 

alteração no SUS 

insuficiência pancreática exócrina em 

pacientes com fibrose cística. [Portaria 

SCTIE/MS nº 26/2022; Relatório de 

Recomendação nº 711] 

Portaria Conjunta 

SAES/SCTIE/MS nº 

25, de 27 de dezembro 

de 2021. 

Atualização do PCDT com 

a revisão do conteúdo; 

unificação dos PCDT e a 

inclusão do ivacaftor 

Ivacaftor para pacientes acima de 6 anos 

que apresentem uma das seguintes 

mutações de gating (classe III), G55ID, 

G1244E, G1349D, G178R, G551S, 

S1251N, S1255P, S549N ou S549R. 

[Portaria SCTIE/MS nº 68/2020; Relatório 

de Recomendação nº 581] 

Lumacaftor/Ivacaftor para o 

tratamento de pacientes com 

fibrose cística homozigótica 

para a mutação F508del. 

[Portaria SCTIE/MS nº 

61/2020; Relatório de 

Recomendação nº 579] 

Portaria Conjunta 

SAS/SCTIE/MS nº 08, 

de 15 de agosto de 2017 

Atualização do documento 

da Fibrose Cística – 

Manifestações Pulmonares 

e Insuficiência Pancreática; 

incorporação de teste de 

suor, antibiótico inalatório 

e exclusão de pancrelipase. 

Antibiótico inalatório (tobramicina) para 

colonização das vias aéreas em pacientes 

com fibrose cística. [Portaria SCTIE/MS nº 

36/2016; Relatório de Recomendação nº 

217] 

 

Pancrelipase para o tratamento da 

insuficiência pancreática exócrina e na 

fibrose cística com manifestações 

intestinais. [Portaria SCTIE/MS nº 

05/2016; Relatório de Recomendação nº 

203] 

 

Teste do suor com dosagem de cloreto para 

diagnóstico da fibrose cística. [Portaria 

SCTIE/MS nº 24/2013; Relatório de 

Recomendação nº 42] 

Ácido ursodesoxicólico para o 

tratamento da doença hepática 

relacionada à fibrose cística. 

[Portaria SCTIE/MS nº 

10/2013; Relatório de 

Recomendação nº 38] 

 

Portaria SAS/MS nº 

224, de 10 de maio de 

2010 

Atualização do documento 

em dois anexos: Fibrose 

Cística – Manifestações 

Pulmonares (anexo I), com 

ênfase nos critérios de 

tratamento com 

alfadornase;   e  Fibrose 

Cística – Insuficiência 

Pancreática (anexo II), com 

- - 



 
 
Número do Relatório 

da diretriz clínica 

(Conitec) ou Portaria 

de Publicação 

Principais alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou alteração do uso no 

SUS 

Não incorporação ou não 

alteração no SUS 

ênfase nos critérios de 

tratamento com enzimas 

pancreáticas. 

Portaria SAS/MS nº 

263, de 18 de julho de 

2001. 

Primeira versão do 

documento, com ênfase em 

enzimas pancreáticas 

- - 

  


