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1. Demanda 

A solicitação trata-se da incorporação do medicamento Mesna para prevenção da cistite 

hemorrágica decorrente da toxicidade causada pelo uso do agente quimioterápico 

ciclofosfamida. 

2. Contexto 

A Cistite hemorrágica (HC) é uma cistite estéril que é caracterizada por hematúria 

macroscópica. É mais comum em pacientes tratados com ifosfamida e ciclofosfamida em altas 

doses no contexto de sarcoma ósseo e de tecido mole e transplante de células hematopoiéticas, 

ou como uma toxicidade tardia da radioterapia pélvica quando a bexiga está dentro do campo 

de tratamento de radiação (1). 

  Vários agentes quimioterápicos podem causar cistite não hemorrágica ou hemorrágica, 

incluindo ifosfamida, ciclofosfamida, bussulfano, doxorrubicina, dacarbazina, fludarabina e 

cabazitaxel. A HC é mais frequentemente descrita em pacientes que recebem os agentes 

alquilantes de oxazafosforina: ifosfamida e ciclofosfamida (2,3). 

Ifosfamida e ciclofosfamida são aprovadas para uso em uma variedade de tumores malignos, 

tanto em crianças quanto em adultos. A ciclofosfamida também é usada como um componente 

de regimes de condicionamento antes do transplante de células hematopoiéticas e como um 

imunossupressor em uma variedade de condições reumatológicas (doenças autoimunes e 

vasculite), nefrológicas (síndrome nefrótica), dermatológicas (pênfigo refratário) e neurológicas 

(esclerose múltipla) (1). 

No âmbito do sistema único de saúde brasileiro, o uso da ciclofosfamida como 

imunossupressor é recomendado pelos protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas das 

seguintes doenças (4-11):  

 Dermatomiosite e Polimiosite (4) 

 Anemia Hemolítica Autoimune (5) 

 Esclerose Sistêmica (6) 

 Lúpus Eritematoso Sistêmico (7) 
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 Púrpura Trombocitopênica Idiopática (8) 

 Síndrome da Falência Medular (9) 

 Síndrome Nefrótica Primária em Adultos (10) 

 Síndrome Nefrótica Primária em Crianças e Adolescentes (11) 

A terapia com ciclofosfamida e ifosfamida está associada à HC devido à toxicidade que o 

metabólito acroleína causa na bexiga. Durante o metabolismo hepático da ciclofosfamida e da 

ifosfamida, a acroleína é gerada, filtrada pelos rins e concentrada na bexiga. Este metabólito 

tóxico pode aparecer na urina por até 24 horas após a administração do agente quimioterápico 

(12,13).  

Dessa forma, a HC é uma resposta inflamatória complexa induzida pela presença de 

acroleína na bexiga, com subsequente ativação de células imunocompetentes e liberação de 

agentes pró-inflamatórios (14,15).  A acroleína é um aldeído reativo e insaturado que causa 

morte celular por meio da regulação positiva de espécies reativas de oxigênio e produção de 

óxido nítrico (16,17). Tanto as espécies reativas de oxigênio quanto o óxido nítrico 

desencadeiam reações que resultam na produção de citocinas pró-inflamatórias. O resultado 

final é a supressão da produção de proteínas e danos à integridade do urotélio, com evidências 

morfológicas e histológicas de inchaço, sangramento e ulceração da mucosa da bexiga (18,19). 

O risco de CH em pacientes recebendo ciclofosfamida para doenças reumatológicas 

aumenta com a administração de altas doses cumulativas. Portanto, o risco é maior com 

administração oral diária contínua em comparação com regimes de dosagem intravenosa 

intermitente (20). Em três grandes estudos de coorte de pacientes com Granulomatose de 

Wegener que foram expostos a altas doses cumulativas de ciclofosfamida (50 a 100g), a 

incidência de cistite hemorrágica variou de 12 a 41% (21-23). Em contraste, poucos casos de 

CH foram relatados em ensaios clínicos e relatos de casos de pacientes tratados com 

ciclofosfamida intravenosa intermitente para doenças reumáticas (20). Um estudo retrospectivo 

com mais de 1000 pacientes tratados com ciclofosfamida (dose média de 9g, com intervalo de 

1,5 a 180g) para doença autoimune e vasculite, a ciclofosfamida foi administrada 

exclusivamente por via intravenosa em 91%, exclusivamente por via oral em 5% e por ambas 
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as vias em 4% dos pacientes. Neste estudo, a CH foi associada à dose cumulativa de 

ciclofosfamida (razão de risco de 1,24 para cada incremento de 10g do medicamento, IC95% 

de 1,12-1,38). No entanto, afetou apenas 17 pacientes (1,7%), e essa incidência foi semelhante 

em pacientes tratados com e sem mesna (24).  

3. Descrição da tecnologia 

O medicamento Mesna (sulfonato de sódio 2-mercaptoetano) é um composto tiol que 

inativa a acroleína na urina para minimizar o risco de toxicidade da bexiga por agentes 

alquilantes como a ciclofosfamida. O Mesna demonstrou ser um agente uroprotetor eficaz em 

ensaios randomizados conduzidos em pacientes com câncer que receberam ifosfamida e 

ciclofosfamida em altas doses (25-29). 

 O mecanismo de ação do Mesna consiste na sua oxidação para um dissulfeto inativo 

estável (dimesna) no sangue, que, por sua vez, é reduzido no rim novamente à mesna, 

fornecendo um grupo tiol livre que se liga e inativa a acroleína, o metabólito urotóxico da 

ifosfamida e da ciclofosfamida. Dessa forma, o composto tioéter inerte produzido no rim é 

excretado pela urina A meia-vida sérica do Mesna é de 90 minutos, enquanto a ciclofosfamida 

e a ifosfamida têm meias-vidas de seis e sete horas, respectivamente. Como resultado, doses 

múltiplas são necessárias. O Mesna deve estar presente na bexiga no momento da 

administração da quimioterapia para ser eficaz (30). 

O Mesna pode ser administrado por via endovenosa (contínua ou em bolus), subcutânea 

(contínua) ou oral. A posologia varia dependendo do agente quimioterápico utilizado e do 

regime de administração. Para doses de ifosfamida menores de 2,5 g/m² por dia ou altas 

doses de ciclofosfamida, a dose usual de Mesna é de 60% da dose diária total do agente 

alquilante, dividida em três administrações: antes da infusão, 4 horas após e 8 horas após a 

infusão do quimioterápico (32). Em regimes de ciclofosfamida intermitente (pulsoterapia), o 

Mesna também pode ser utilizado como uroprotetor. Uma dose endovenosa de 20% da dose 

de ciclofosfamida pode ser utilizada em duas administrações: 15 a 30 minutos antes da 

infusão de ciclofosfamida e várias horas após a sua infusão. Essa abordagem é reservada 

para pacientes com risco de desidratação ou esvaziamento inadequado da bexiga (33).  
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Há uma falta de evidências diretas para apoiar a eficácia do Mesna para prevenir cistite 

hemorrágica em pacientes recebendo ciclofosfamida para doenças reumáticas e os padrões 

de prática variam. Um estudo retrospectivo com mais de 1000 pacientes tratados com 

ciclofosfamida para doenças reumáticas encontrou uma taxa de incidência semelhante de 1 

a 2% de cistite hemorrágica em grupos de pacientes tratados concomitantemente com ou 

sem Mesna (24). No entanto, ensaios randomizados demonstraram a eficácia do Mesna na 

redução do risco de lesão da bexiga em pacientes com câncer recebendo ciclofosfamida em 

altas doses e outros agentes alquilantes (25-27). Como não é possível identificar 

prospectivamente os pacientes que necessitarão de tratamentos repetidos com 

ciclofosfamida e, consequentemente, terão uma alta exposição cumulativa ao medicamento, 

muitas vezes o uso do Mesna é favorecido com base em seu perfil de segurança favorável e 

efeito potencialmente protetor (33).  

As reações adversas pelo uso de Mesna, em menos de 1% pós-comercialização e/ou 

relatos de casos, incluem: anafilaxia, eritema no local da injeção, reação de 

hipersensibilidade, hipertensão, hipotensão, aumento das transaminases séricas, aumento 

do segmento ST no eletrocardiograma, dor nos membros, mal-estar, mialgia, dor no local da 

injeção, taquicardia, taquipneia, trombocitopenia (33). 

No âmbito do sistema único de saúde brasileiro, o medicamento Mesna não faz parte da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), porém, a sua utilização para 

prevenção da cistite hemorrágica é recomendada nos protocolos clínicos e diretrizes 

terapêuticas das seguintes doenças:  

 Dermatomiosite e Polimiosite (4) 

 Esclerose Sistêmica (6) 

 Lúpus Eritematoso Sistêmico (7) 

 Síndrome Nefrótica Primária em Adultos (10) 

 

As recomendações baseiam-se na administração de Mesna por via endovenosa ou oral (1mg 

para cada 1mg de ciclofosfamida), sendo sua dose dividida em três vezes: 30 minutos antes da 
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infusão, 30 minutos após a infusão e 4 horas após o término da infusão (4,6,10). No caso do 

PCDT de Lúpus Eritematoso Sistêmico é recomendado que a dose seja dividida em quatro 

vezes, sendo a última 6 horas após o término da infusão de ciclofosfamida (10). 

Atualmente, o medicamento Mesna possui três registros ativos na ANVISA na sua forma 

farmacêutica de solução injetável, conforme apresentado na figura 1 abaixo: 

 

  Figura 1. Informações regulatórias sobre o medicamento MESNA. 

 

 

Fonte: ANVISA (36). 

As informações econômicas encontradas estão sintetizadas no quadro 1 abaixo: 
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  Quadro 1. Informações econômicas sobre o medicamento MESNA. 

Concentração Apresentação Preço médio unitárioa 

400 mg comprimido R$ 11,97 

100 mg/ml solução injetável – ampola 4 

ml 

R$ 9,52 

100 mg/ml 
solução injetável – ampola 2 

ml 

Sem compra pela 

EBSERH no último 

ano 

     aMédia de preço unitário das compras realizadas pela EBSERH no último ano. 

Fonte: Painel de preços (37). 

4.  Recomendações  

O medicamento Mesna é utilizado para a prevenção da cistite hemorrágica decorrente da 

utilização de agente quimioterápico ciclofosfamida. Embora haja escassez de estudos que 

forneçam evidências diretas para corroborar a eficácia do Mesna na prevenção da cistite 

hemorrágica em pacientes submetidos à ciclofosfamida para o tratamento de doenças 

reumáticas, protocolos e diretrizes do Ministério da Saúde recomendam a sua utilização, 

considerando o potencial benefício para pacientes em uso de ciclofosfamida em determinadas 

condições clínicas. 

Dessa forma, recomendamos a tecnologia, conforme indicado nos protocolos clínicos e 

diretrizes terapêuticas das seguintes doenças: Dermatomiosite e Polimiosite, Esclerose 

Sistêmica, Lúpus Eritematoso Sistêmico e Síndrome Nefrótica Primária em Adultos. 
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