Nota Técnica 502013

Data de conclusao: 22/04/2026 07:30:59

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Ministro Andreazza/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Camara Especial

Tecnologia 502013

CID: B43 - Cromomicose e abscesso feomicotico

Diagnéstico: cromomicose e abscesso feomicotico

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VORICONAZOL

Via de administracao: VO
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Posologia: voriconazol 200 mg, tomar 1 cp VO de 12/12 horas por dia, 12 meses de
tratamento.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: Nenhuma acima
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VORICONAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, anfotericina B,
itraconazol, voriconazol e flucitosina. A solicitacdo ao programa de Micoses Endémicas do
Ministério da Saude deve ser realizada por meio do link do formulario de solicitagdo de
medicamentos antifUngicos para pacientes com micoses endémicas e oportunistas
https://forms.gle/1avtLNuYjcahpy7z9, fornecendo-se os dados clinicos e exames pertinentes ao
caso. Adicionalmente, em casos de duvidas sobre o tratamento e vigilancia das micoses
endémicas e oportunistas, critérios de solicitacdo e autorizacdo dos casos ou outras
informacdes relacionadas, pode-se entrar em contato com a éarea técnica de micoses
endémicas da Coordenacdo Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e
Micobactérias Nao Tuberculosas (CGTM/DATHI) pelo e-mail:
micosessistemicas @saude.gov.br ou pelo telefone (61) 3315-3968.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VORICONAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VORICONAZOL

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VORICONAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O voriconazol € um triazol,
pertencente ao grupo dos azois de segunda geracéo, que apresenta acao antifungica através
da inibicdo da sintese do ergosterol, lipidio necesséario para a manutencdo da membrana
celular fungica (9). Apresenta atividade de amplo espectro, sendo uma opc¢éao para profilaxia
em individuos imunocomprometidos e tratamento de infec¢des por fungos. Os efeitos adversos
conhecidos mais comuns incluem hepatotoxicidade (12%), disturbios visuais (19%),
fototoxicidade (2%), prolongamento do intervalo QT e aumento da incidéncia de neoplasia de
pele (10).

A evidéncia sobre o uso de voriconazol no tratamento da cromoblastomicose provém
principalmente de estudos experimentais realizados em modelos murinos, 0s quais
demonstraram que o voriconazol ndo apresentou eficacia significativa no tratamento da
cromoblastomicose causada por Fonsecaea pedrosoi € nao reduziu o tamanho inicial das
lesbes causadas por Cladophialophora carrionii (11,12). Além disso, existem estudos de
suscetibilidade in vitro e relatos de casos incluindo pacientes com a doenca.

Uma revisdo sistematica realizada de acordo com a metodologia Cochrane comparou a
suscetibilidade in vitro de agentes da cromoblastomicose a antifungicos, isoladamente e em
combinagdo (13). Foram incluidos 35 estudos, dos quais 8 avaliaram medicamentos
antifungicos em combinacdo. Em ordem decrescente, com base nas concentragdes inibitorias
minimas (CIMs), os antifungicos posaconazol, terbinafina, itraconazol e voriconazol foram mais
efetivos na avaliagdo in vitro contra agentes da cromoblastomicose. Nos estudos de
combinacao de medicamentos, apenas terbinafina + voriconazol e itraconazol + caspofungina
mostraram 100% de sinergia para Fonsecaea pedrosoi, Exophiala jeanselmei e Phialophora
verrucosa. Em relacéo ao perfil de sensibilidade aos antifungicos, é importante destacar que
pode haver discrepancia entre os resultados in vitro e in vivo, a qual pode ser explicada tanto
pelas caracteristicas fisiologicas e comportamentais do paciente quanto pelo fato de que os
testes in vitro sdo realizados com esporos e nao com a forma parasitaria dos agentes
causadores da doenca (células escleréticas). Além disso, diferentes espécies do mesmo
género podem apresentar caracteristicas distintas no perfil de suscetibilidade ao mesmo
antifangico.

Estudo que avaliou a susceptibilidade dos fungos isolados de 12 pacientes com
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cromoblastomicose causada por Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea nubica e Rhinocladiella
similis, na regido amazonica, a cinco antifungicos, detectou maior sensibilidade a terbinafina,
seguida pelo itraconazol e pelo voriconazol (14). Resultados semelhantes foram encontrados
em outro estudo de susceptibilidade in vitro realizado com amostras de 17 pacientes em um
centro de doencas infecciosas do Rio de Janeiro, com terbinafina e voriconazol demonstrando
melhor atividade contra isolados de Fonsecaea spp (15).

Na série de casos publicada por Criado e colaboradores 2011 (16), foram avaliados trés
pacientes do sexo masculino, caucasianos (44, 57 e 77 anos), dois agricultores e um catador
de lixo, com cromoblastomicose de longa data (20, 10 e 21 anos de doencgas, respectivamente)
e extensa (um membro inferior acometido, pelo menos) devido a Fonsecaea pedrosoi. Todos
0s pacientes haviam recebido terapia anterior com itraconazol e terbinafina por varios meses,
sem ou com resposta incompleta. Em seguida, foi iniciado o tratamento com voriconazol via
oral 200 mg duas vezes ao dia por 12 meses até melhora clinica e micologica. Houve resposta
clinica apds 30-50 dias e os trés pacientes obtiveram resposta parcial com o voriconazol. Um
paciente desenvolveu alteracdes visuais e tremores, sendo a dose reduzida para 200 mg/dia
sem comprometimento da resposta clinica e micoldgica. Contudo, apés 12 meses de terapia
apresentou dermatite fotossensivel e o voriconazol foi suspenso. Os trés pacientes
apresentaram elevacéao da gama-glutamil transpeptidase (GGT) sérica durante o tratamento
sem relevancia clinica.

Estudo recente in vitro avaliou a suscetibilidade antifungica de 43 isolados clinicos de
Fonsecaea spp. (incluindo a cepa de referéncia ATCC 46428) provenientes de pacientes com
cromoblastomicose, majoritariamente homens (42/43), com média de idade de 56,6 anos,
residentes na Amazodnia brasileira. Foram testadas a concentracéo inibitéria minima (CIM) e a
concentracao fungicida minima (CFM) de cinco antifungicos (itraconazol, posaconazol,
voriconazol, fluconazol e caspofungina) contra conidios e células esclerenas, sem controle
explicito. O posaconazol foi o farmaco mais eficaz, com CIM geométrica média de 0,3 pg/mL
para conidios e 1 yg/mL para esclerenas, seguido pelo voriconazol. O itraconazol apresentou
CIM geométrica média de 0,55 pyg/mL para conidios e 2,11 pyg/mL para esclerenas. Fluconazol
e caspofungina foram ineficazes (CIM >13 pg/mL). As células esclerenas demonstraram
resisténcia cerca de trés vezes maior que os conidios. Os isolados de pacientes com pior
resposta clinica ao itraconazol (piora em 11,6%; auséncia de melhora em 18,6%) exigiram CIM
mais elevada (até 0,9 pyg/mL), indicando o posaconazol e o voriconazol como alternativas
terapéuticas para casos refratarios (17).

No relato de caso de um paciente do sexo masculino, branco, 48 anos, trabalhador rural com
cromoblastomicose por Fonsecaea pedrosoi, ha cerca de cinco anos, com lesdo em membro
inferior esquerdo e regido lombar, que realizou varios tratamentos como criocirurgia, itraconazol
e terbinafina sozinhos ou em combinacgao, sem fornecer reposta clinica aparente, foi observada
melhora das lesdes, recuperando o movimento do joelho esquerdo, em quatro semanas de
tratamento com voriconazol, o qual seguiu por pelo menos 12 meses (18).

Um relato de caso descreveu a ocorréncia de cromoblastomicose grave em trabalhador
agricola de 55 anos, residente no Rio Grande do Sul. O paciente apresentava lesao
eritematosa e pruriginosa de crescimento lento em membros inferiores havia 20 anos, refrataria
a tratamentos prévios com itraconazol, fluconazol e terbinafina utilizados isoladamente. O
diagnostico foi confirmado por exame histopatolégico, que evidenciou células fangicas
melanizadas muriformes, sendo o caso classificado como grave. A intervencdo consistiu na
terapia combinada oral com itraconazol (400 mg/dia) e flucitosina (2 g, quatro vezes ao dia) por
12 meses, sem grupo controle devido a natureza do estudo. Observou-se melhora clinica
significativa ja nos primeiros dois meses de tratamento e cura completa da les&o ao término de
12 meses, sem alteracdes laboratoriais relevantes. Embora o nUmero atual de casos relatados
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seja insuficiente para permitir uma comparacao detalhada entre abordagens terapéuticas, a
combinacao de itraconazol e flucitosina pode representar uma excelente op¢do para casos
graves ou refratarios de cromoblastomicose, especialmente apds insucesso de monoterapia
com itraconazol ou terbinafina (19).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
VORICONAZOL 200 MG COM REV13 R$ 8.867,29 R$ 115.274,77
CT BL AL PLAS
TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O voriconazol € produzido por diversas empresas farmacéuticas em apresentagdes para uso
por via endovenosa e por via oral. A apresentacao por via oral esta disponivel em comprimidos
de 50 mg e 200 mg. Com base na prescri¢do juntada ao processo (Num. 133556975, p. 2) e
consulta a tabela CMED, em abril de 2026 foi elaborada a tabela acima para 12 meses de
tratamento.

Néo foram identificados estudos de custo-efetividade realizados pelas principais agéncias
internacionais sobre a tecnologia pleiteada para o caso em tela. Além disso, também n&o ha
avaliacdo da CONITEC para essa condicao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alternativa terapéutica valida em casos
refratarios a itraconazol. Beneficio indeterminado em relagéo a outros antifungicos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: VORICONAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia de uso da tecnologia pleiteada para tratamento de cromoblastomicose
€ muito limitada, baseada principalmente em estudos experimentais em modelos animais e
suscetibilidade in vitro, e em relatos de casos com poucos pacientes com a condicdo. De modo
gue até o momento ndo ha evidéncias robustas que sustentam o seu uso para o caso em tela.
Ainda, trata-se de uso off-label, uma vez que o medicamento ndo esta registrado para uso
neste cenario clinico.

Além disso, a parte autora ndao esgotou as opcoes terapéuticas do SUS, que dispbe de
flucitosina (em associagédo com itraconazol) complexo lipidico de anfotericina B e voriconazol
para pacientes que possuem cromoblastomicose nas formas graves e disseminadas, por meio
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do Programa de Micoses Endémicas do Ministério da Saude. Considerando a refratariedade ao
tratamento, o caso deve ser discutido junto ao Programa de Micoses Endémicas do Ministério
da Saude para acesso a outras alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, tendo em vista
que a cromoblastomicose € uma das doencas contempladas pelo programa.

Nao resta claro, na documentacdo apresentada pela parte autora, se a equipe assistente
contatou o programa de Micoses Endémicas do Ministério da Saude para solicitar tratamento
antifungico no caso de falha ao itraconazol em monoterapia. Sugerimos que a equipe
assistente solicite alternativas de tratamento junto ao referido programa, conforme item 5.7.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Paciente masculino, 72 anos, portador de cromomicose em membro
inferior esquerdo (CID-10 B43), com evolucédo ha aproximadamente 15 anos, apresentando
curso crénico e progressivo (n° 133556975, p. 1). Realizou tratamento prolongado com
itraconazol por cerca de oito anos, sem sucesso € sem resposta terapéutica satisfatoria (n°
104583359, p. 1-3). Em razédo da cronicidade da infeccédo e das lesdes cuténeas, apresenta
limitacdo parcial para deambulagcéo e para a realizacéo das atividades diarias. Desde deciséao
judicial anterior, utiliza voriconazol 200 mg, por via oral, a cada 12 horas, por 12 meses (sem
registro da evolucéo da resposta terapéutica). Nado ha registro de negativa de fornecimento
pelo Programa de Micoses Endémicas do Ministério da Saude, que disponibiliza tratamento
para essas doencas por meio do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica,
tampouco ha mencédo a realizacdo de exames diagnoésticos complementares. Diante desse
contexto, solicita-se a continuidade do tratamento com voriconazol por mais 12 meses.

A cromoblastomicose (também conhecida como cromomicose) é uma infecgcao fungica cronica
granulomatosa que afeta a pele e o tecido subcutaneo, causada por fungos melanociticos,
principalmente do género Fonsecaea spp e Cladophialophora spp, caracterizados por sua
pigmentacdo marrom. A condicdo € predominante em areas tropicais e subtropicais, como a
América Latina, Africa e Asia (1-4). A infeccéo ocorre ap6s a inoculacéo traumatica dos fungos
na pele onde o fungo presente na natureza contamina ferimentos existentes ou € introduzido
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por traumas causados por elementos contaminados, como espinhos ou farpas de madeira
(2,5). A condicdo &€ mais comum em pessoas que trabalham em atividades agricolas.
Clinicamente a doencga se manifesta por meio do surgimento de lesbGes cutaneas verrucosas,
nodulares ou em placas, que podem ser confundidas com outras condi¢des clinicas. As lesdes
apresentam evolucgao crénica e dificil erradicacao (1-4).

A cromoblastomicose é considerada uma micose endémica no territorio brasileiro, estando
prevista no Programa de Micoses Endémicas do Ministério da Saude (6). O tratamento
usualmente requer uma combinacao de antifungicos, como itraconazol (associado ou ndo a
5-flucitosina), posaconazol, terbinafina (7), bem como métodos fisicos, como a remocao das
lesbes com excisdo cirurgica (2,5). Pacientes com doencga grave geralmente séo refratarios aos
tratamentos (2,5). Formas graves e disseminadas podem requerer o uso de anfotericina B
lipossomal (7).
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