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Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

1	 Metodologia de busca da literatura
	Para a análise de eficácia do uso de alfadornase em fibrose cística foram realizadas as buscas 

nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliação revisões, metanálises, diretrizes práticas 
e ensaios clínicos randomizados e controlados publicados até 31/07/2009. Na base Medline/Pubmed, 
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisões. Foram priorizados os ensaios clínicos randomizados e 
excluídos os estudos do uso da alfadornase em outras doenças. Na base Cochrane, foi selecionada 1 revisão 
sistemática publicada em 1998 e que permaneceu inalterada até 2009.

	Na base Medline/Pubmed foram utilizados os termos: “dornase”[All Fields] AND “alfa” [All Fields]; 
dornase[All Fields] AND “alfa”[All Fields]) OR (“DNASE1 protein, human”[Substance Name] OR “DNASE1 
protein, human”[All Fields] ; -“DNASE1 protein, human”[Substance Name] OR “DNASE1 protein, human”[All 
Fields] OR “dornase alfa”[All Fields]) AND (“cystic fibrosis”[Mesh Terms] OR (“cystic”[All Fields] AND 
“fibrosis”[All Fields]) OR “cystic fibrosis”[All Fields]; limitadas a: “Humans, Meta-Analysis, Practice Guideline, 
Randomized Controlled Trial, Review”.

	Na base Cochrane, “dornase alfa”; “mucolytics”.

2	 	 Introdução
	Fibrose cística, também chamada de mucoviscidose, é uma doença genética autossômica recessiva. 

Embora predomine na população caucasiana, com incidência de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente 
em todos os grupos étnicos1. No Brasil, a incidência ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram 
dados estatísticos variáveis que sugerem uma incidência em torno de 1:7.000 no país como um todo2. A vida 
média dos pacientes com fibrose cística tem aumentado nos últimos anos, alcançando a terceira década, 
resultado do diagnóstico precoce e do tratamento especializado instituído nas fases iniciais da doença3.

	Fibrose cística é uma doença multissistêmica, sendo o acometimento pulmonar responsável 
pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acúmulo de muco nas vias aéreas inferiores é uma das 
características-chave da fisiopatogenia da doença pulmonar, assim como a presença de reação inflamatória 
predominantemente neutrofílica e infecção bacteriana. As alterações pulmonares iniciam nas vias aéreas 
menores e são progressivas, evoluindo para o surgimento de bronquiectasias, fibrose pulmonar e cor 
pulmonale. Os principais componentes do muco viscoso das vias aéreas dos pacientes com fibrose cística 
são a mucina e o pus derivado do DNA (ácido ribonucleico) intracelular liberado pela degranulação dos 
neutrófilos4,5.

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 E84.0 Fibrose cística com manifestações pulmonares
•	 E84.8 Fibrose cística com outras manifestações
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4	 Diagnóstico

4.1 Diagnóstico clínico
	Tosse crônica, esteatorreia e suor salgado são sintomas clássicos de fibrose cística. Entretanto, a 

gravidade e a frequência dos sintomas são muito variáveis e podem ser diferentes conforme a faixa etária, mas a 
maioria dos pacientes apresenta-se sintomática nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes 
podem apresentar íleo meconial5,6.  

	O sintoma respiratório mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, 
com eliminação de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de tórax pode inicialmente apresentar 
sinais de hiperinsuflação e espessamento brônquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias 
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias é mais tardio. As exacerbações da doença pulmonar 
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiência 
respiratória e cor pulmonale são eventos finais4.

	Sinusopatia crônica está presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em 
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestação da doença4. 

	Distensão abdominal, evacuações com gordura e baixo ganho de peso são sinais e sintomas fortemente 
sugestivos de má-absorção intestinal que, na maioria dos casos, deve-se à insuficiência pancreática exócrina.

	No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e 
infertilidade em 20% das mulheres7.

4.2 Diagnóstico laboratorial
	O diagnóstico de fibrose cística é clínico, podendo ser confirmado pela detecção de níveis elevados de 

cloreto e sódio no suor ou por estudo genético com a identificação de 2 mutações para fibrose cística8. O teste 
mais fidedigno é a análise iônica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os 
valores de cloreto e sódio no suor > 60 mEq/l em pelo menos 2 aferições8.

	Os exames da função pulmonar, como a espirometria, mostram distúrbio ventilatório obstrutivo. 
Considera-se o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) o melhor parâmetro da função pulmonar 
para monitorização da doença respiratória.

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico confirmado de fibrose cística 

e doença pulmonar com pelo menos um dos seguintes critérios:
•	 escarro persistentemente espesso, difícil de expectorar; 
•	 supuração pulmonar persistente e VEF1 < 70% mesmo após terapia máxima (adesão do paciente a 

fisioterapia e tratamento adequado da infecção respiratória) da doença pulmonar; 
•	 sibilância persistente não responsiva ao tratamento com nebulização e broncodilatador; 
•	 alterações radiológicas persistentes ou recorrentes ao estudo convencional de tórax, decorrentes da 

impactação de secreções; 
•	 alterações radiológicas evidenciadas à tomografia de tórax, especialmente em pacientes com idade 

inferior a 6 anos, decorrentes da impactação de secreções; 
•	 exacerbações pulmonares frequentes apesar da terapia máxima e tratamento das infecções9-12.

6	 Critérios de exclusão
•	 Hipersensibilidade comprovada a alfadornase ou a um de seus componentes. 

7	 Centro de referência
	Recomenda-se que a prescrição da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a 

Centros de Referência de fibrose cística. 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 bem como o manejo das doses conforme necessário e o controle de efeitos adversos.
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8	 Tratamento
	O tratamento das manifestações pulmonares de pacientes com fibrose cística deve incluir um 

programa de fisioterapia respiratória, hidratação, tratamento precoce das infecções respiratórias e 
fluidificação de secreções.

	Alfadornase é uma solução purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso 
inalatório, que reduz a viscosidade do muco por hidrólise do DNA extracelular, derivado do núcleo de 
neutrófilos degenerados, presente no muco dos pacientes com fibrose cística e um dos responsáveis 
pelo aumento da sua viscosidade13.

	Vários estudos demonstram que alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pacientes com 
doença pulmonar leve, moderada ou grave12,14-19. Os estudos de curto e longo prazos relatam melhora 
máxima do VEF1 de cerca de 5%-13%, conforme a gravidade da doença14-18. Nos pacientes com doença 
mais grave, terapia mais prolongada pode ser necessária antes do surgimento de efeito benéfico20,21. 
Fuchs e cols14. mostraram redução significativa dos dias de hospitalização e do uso de antibióticos 
e melhora dos escores da qualidade de vida em relação ao grupo controle. Estudos multicêntricos 
a curto e longo prazos evidenciaram redução dos sintomas respiratórios e da infecção respiratória19, 
diminuição do risco de exacerbações20,22 e melhora da função pulmonar10,14,16,18. A instituição precoce do 
tratamento com alfadornase está relacionada à melhora na taxa de declínio da função pulmonar23.

	8.1 Fármaco
•	 Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 ml de solução. As ampolas devem ser refrigeradas 

(-8° a 2°C) e protegidas da luz.

	8.2 Esquema de administração
	A dose recomendada para a maioria dos portadores de fibrose cística é uma ampola de 2,5 mg, 

1 vez ao dia, utilizando nebulizador recomendado para alfadornase24. Alguns pacientes, especialmente 
os de mais idade e com maior comprometimento pulmonar, podem se beneficiar com a administração 
2 vezes ao dia.

	Recomenda-se que alfadornase seja nebulizada pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia 
respiratória25,26. Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua 
limpeza e desinfecção, de acordo com recomendações técnicas vigentes.

	Deve-se considerar a possibilidade de instilação de alfadornase diretamente nas vias aéreas 
inferiores através de fibrobroncoscopia na presença de alterações radiológicas causadas por obstrução 
ou impactação mucoide das vias aéreas27,28.

	8.3 Tempo de tratamento
	O tratamento é contínuo, sem duração previamente definida. Espera-se melhora da função 

pulmonar desde o primeiro mês de tratamento12,14,15,17,18 e que haja redução das exacerbações 
pulmonares ao longo do tempo11. 

	8.4. Benefícios esperados
	Os possíveis benefícios esperados com o tratamento são melhora do VEF1, da qualidade de 

vida, da hiperinsuflação pulmonar e diminuição da frequência das exacerbações respiratórias29.

9	 Monitorização
Deve haver monitorização pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador 

utilizado, horário de administração, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do 
medicamento.

As reações adversas são raras e incluem alteração da voz, faringite, laringite, rash cutâneo, 
dor torácica e conjuntivite15. Na maioria dos casos, são leves e transitórias e não indicam suspensão 
do tratamento.

Recomenda-se monitorizar a resposta terapêutica com controle clínico periódico (cada 2-3 
meses), com realização da espirometria (cada 6-12 meses) e com radiografia de tórax.
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10	 Regulação/Controle/Avaliação pelo Gestor
	Recomenda-se que a prescrição da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a 

Centros de Referência de fibrose cística. Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão constantes 
neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica da dose prescrita 
e dispensada e a adequação de uso do medicamento.

11	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu,  _____________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter 
sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados 
ao uso de alfadornase, indicada para o tratamento de fibrose cística – manifestações pulmonares.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram resolvidas pelo médico 
_______________________________________________(nome do médico que prescreve).

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

•	 diminuição da frequência das exacerbações respiratórias;
•	 melhora da qualidade de vida;
•	 melhora da respiração pulmonar.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar 

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;
•	 não se sabe se o medicamento é excretado no leite; converse com o médico se for amamentar;
•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;
•	 reações adversas mais comuns – rouquidão, inflamação da laringe ou faringe, alergias na pele, dor 

no peito, inflamação nos olhos.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

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:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfadornase
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Fluxograma de Tratamento
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

Paciente com diagnóstico 
confirmado de 
fibrose cística

Fluxograma de Tratamento 
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

Alfadornase

Possui critérios 
de inclusão para 
tratamento com 

alfadornase?

Exclusão 
do PCDT 

Presença de 
hipersensibilidade à 

alfadornase ou a 
um de seus 

componentes?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Diagnóstico: clínico confirmado 
pela dosagem de cloro no suor 
elevada em duas determinações  
ou estudo genético com a 
identificação de mutações para 
fibrose cística

Critérios de inclusão: doença pulmonar com 
pelo menos um dos seguintes critérios:
✓ escarro persistentemente espesso e difícil de 

ser expectorado
✓ supuração pulmonar persistente e VEF1 < 70% 

mesmo após terapia máxima
✓ sibilância persistente não responsiva ao 

tratamento com nebulização e broncodilatador
✓ alterações radiológicas persistentes ou 

recorrentes ao estudo convencional do tórax, 
decorrentes da impactação de secreções

✓ alterações radiológicas evidenciadas à  
tomografia de tórax, especialmente em 
pacientes com idade < 6 anos, decorrentes da 
impactação de secreções

✓ exacerbações pulmonares frequentes a 
despeito de terapia otimizada e tratamento 
das infecções

Tratamento com 
alfadornase

Houve 
resposta 

terapêutica?
Não

Manter o 
tratamento com 
monitorização 

periódica.

Verificar a adesão ao 
tratamento, adequação do 

nebulizador e armazenamento 
do medicamento.

Considerar o uso 2 vezes 
ao dia.

Sim

Monitorização:
✓ controle clínico periódico 
     Periodicidade: a cada 2-3 meses
✓ espirometria (recomendado)

   Periodicidade: a cada 6-12 meses
✓  RX de tórax (recomendado)
     Periodicidade: conforme a 

indicação clínica 
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de AlfadornaseFibrose Cística - 
Manifestações Pulmonares

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração nos 
exames não compatível com o 
curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E84.0, E84.8
Exames: 
✓ dosagem de cloreto e sódio no suor ou
✓ estudo genético com a identificação 
    de mutações para fibrose cística 
Exames não obrigatórios:
✓ espirometria (VEF1)
✓ RX de tórax
✓ tomografia de tórax
Dose:
✓ 2,5-5,0 mg/dia

Exames necessários para monitorização:
✓ monitorização clínica 
    Periodicidade: a cada 2-3 meses
Exames não obrigatórios: 
✓ espirometria e RX de tórax
    Periodicidade: a critério médico

Fluxograma de Dispensação de Alfadornase
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares
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Ficha Farmacoterapêutica
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática e 
Manifestações Pulmonares

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Com que idade foi diagnosticada a doença? __________________________________________________

2.2 	Como foi diagnosticada? 
	 o Teste do pezinho
	 o Teste do suor
	 o Teste genético. Quais  as  mutações? _____________________________________________________

2.3 	Quais as outras manifestações da doença?  __________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.4 	Já fez tratamento anteriormente para insuficiência pancreática?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.5 	Já fez tratamento anteriormente para manifestações pulmonares?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.6 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.7 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Fibrose cística - Manifestações Pulmonares

2.8 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

3.1	Apresentou alguma complicação em decorrência da fibrose cística?
	 não
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Complicação Conduta médica Necessitou de 
internação
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

3.2	 Houve mudança dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram 
	 prescritos?
	 não 
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Medicamento Início Término Dose total/dia e via Motivo

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro  de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4
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3.4	  Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Pancreatina ou pancrelipase: náuseas, diarreia, constipação e reações alérgicas na pele
Alfadornase: rouquidão, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Fibrose cística - Manifestações Pulmonares

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Alfadornase

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de fibrose cística – manifestações pulmonares.

1	 Doença
•	 Fibrose cística – manifestações pulmonares é uma doença herdada geneticamente e que causa um 

funcionamento anormal das glândulas que produzem muco, suor, saliva, lágrima e suco digestivo. 
•	 Na fibrose cística, podem ocorrer problemas pulmonares, com aparecimento de tosse seca ou com 

escarro, que podem se transformar em infecções respiratórias.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora as complicações pulmonares e a qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 Administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado através de nebulizador.

•	 Procure saber com clareza todos os passos para a realização da nebulização e da limpeza e desinfecção 
do nebulizador com o o médico ou profissional de enfermagem. Recomenda-se que a nebulização seja 
feita pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia respiratória.

•	 Não dilua ou misture a alfadornase com outros medicamentos no nebulizador.
•	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como rouquidão, inflamação na garganta e nos olhos, dor no peito, alergias na pele.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 -  Receita médica atual
	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG

	
8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 
		  procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.
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Fibrose cística - Manifestações Pulmonares

9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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