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1. Introducao

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética causada por alteragGes no gene CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator), que levam a disfuncdo da proteina de mesmo
nome (CFTR), que é o “canal de cloro”, resultando em alteracGes das secrecbes de diversos
orgdos do corpo humano, com maior expressdao nas manifestacbes de doenca respiratoria
(bronquiectasias e doenca pulmonar progressiva) e gastrintestinal (insuficiéncia do pancreas e
malabsorc¢do de alimentos) (1).

Ha mais de 2.000 variantes genéticas do gene CFTR. A variante F508del é a mais frequente
no mundo, estando presente em 60-70% das pessoas com FC no Brasil, menos frequente quando
comparado a paises da América do Norte e Europa, por questdes de origem da populacdo e ondas
migratadrias (3).

As variantes s3do classificadas em seis grupos de acordo com o defeito funcional da proteina CFTR
(1):

Classe I: Auséncia da sintese proteica

Classe Il: Falha no processamento/ maturac¢do da proteina (ex. F508del)
Classe llI: Defeitos de regulacdo e abertura do canal

Classe IV: Defeito na condutancia do canal

Classe V: Reducdo da quantidade da proteina

Classe VI: Instabilidade da proteina na membrana celular

As classes |, Il e Ill sdo consideradas mais graves, pois comprometem significativamente a
passagem dos ions cloro. As classes IV, V e VI costumam resultar na presenca de certa funcdo
residual da proteina, levando a fendtipos mais brandos em geral. O entendimento da
classificacdo é fundamental para o direcionamento de terapias personalizadas, como os
moduladores de CFTR, que buscam corrigir ou potencializar os defeitos das proteinas (1).

Historicamente, o tratamento de pessoas com FC era baseado unicamente na prevengao
e controle das consequéncias da doenca (evitar acimulo de secrecdo e infecgBes respiratorias,
usar suplementos nutricionais e repor as enzimas do péancreas). Nos ultimos 15 anos, o
tratamento foi totalmente revolucionado com a descoberta de medicamentos - moduladores da
CFTR - que agem diretamente na proteina afetada, corrigindo sua conformacdo e aumentando
sua expressdo e funcdo nas células (1, 2). Um desses medicamentos, denominado Trikafta®
(combinacdo de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor), foi incorporado ao SUS no ano de 2024 e
disponivel para pessoas com FC com idade igual ou superior a seis anos e pelo menos uma copia
da variante genética F508del.

Ha ainda um crescente numero de informacgbes cientificas sobre os efeitos do
medicamento Trikafta® nos individuos sem a variante F508del, com variantes genéticas menos
frequentes, chamadas de ‘ndo-F’. Vale ressaltar que a bula do medicamento Trikafta® foi
recentemente atualizada no Brasil (4), com a inclusdo de mais de uma centena de outras
variantes ndo-F responsivas ao tratamento, com base em dados clinicos ou experimentos com
células (Tabela 1), ampliando o acesso a esse tratamento.



Como os numeros de pessoas com as variantes ndo-F é menor, ha uma grande dificuldade
em organizar ensaios clinicos tradicionais (randomizados, controlados) para esse grupo de
individuos, e a estratégia escolhida em diversos paises tem sido o teste clinico com o
acompanhamento dos desfechos de eficacia para decidir se o tratamento deve ou ndo ser
continuado. Nesse tipo de abordagem, pacientes da Franca tiveram a oportunidade de receber
o medicamento Trikafta®(Kaftrio®) para avaliar se tinham resposta clinica e funcional, em dois
estudos de vida real conduzidos por especialistas em FC e em concordancia com o Ministério de
Saude francés (5, 6). Individuos com FC portadores de variantes ndo-F receberam o medicamento
por 4 a 6 semanas e tiveram seus resultados avaliados por um comité de trés especialistas,
levando em conta resposta clinica, exames de fun¢do pulmonar e teste do suor (5, 6). O
medicamento foi mantido apenas para os individuos com resposta clinica e funcional, e
interrompido nos individuos ndo-responsivos. Os dados resultantes desses estudos indicaram
diversas variantes genéticas responsivas a Trikafta®, incluindo diversas variantes que nao
estavam listadas na bula norte-americana (5, 6).

Esse parece ser o unico caminho para pessoas que tém variantes raras ndo-F no gene
CFTR, que jamais serao contempladas num ensaio clinico com o medicamento, dado seu numero
reduzido. O resultado desses estudos influenciou a decisdo recente da agéncia regulatoria
europeia de oportunizar o acesso ao medicamento para pessoas com FC com variantes
potencialmente responsivas, como sera detalhado adiante.

2. Situagao regulatdria no Brasil e pacientes elegiveis

No Brasil, o Trikafta® recebeu aprovacao da Anvisa em bula para pessoas com FC a partir
de dois anos de idade, portadores de pelo menos uma cépia da variante F508del, ou com idade
igual ou superior a seis anos com outras variantes raras do gene CFTR apresentadas na Tabela
1 (4). Segundo informacgdes do Laboratério Farmacéutico Vertex, no ano corrente de 2026 sera
solicitada a ampliacdo do acesso do medicamento no SUS para contemplar todas as pessoas
elegiveis no Pais, de acordo com a bula aprovada pela Anvisa.

3. Situagao regulatdria em outros paises

O medicamento Trikafta® é aprovado pela agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) para uso em pessoas com FC com idade a partir de dois anos, portadores
de 272 diferentes variantes do gene CFTR, com base em resultados de estudos clinicos e de
células modificadas (7).

A agéncia regulatéria européia EMA (European Medicines Agency), levando em conta os
resultados de ampliacdo da bula do Trikafta® nos EUA e também os dados dos estudos franceses
de vida real, decidiu em fevereiro de 2025 pela ampliacdo do acesso ao medicamento para todos
os individuos com fibrose cistica com idade a partir de dois anos, que tenham pelo menos uma
copia de variante diferente daquelas de classe | (potencialmente responsiva ao medicamento)
(8,9).



Seguindo as recomendacdes da EMA, a expansdo de acesso foi também concedida aos
pacientes do Reino Unido em julho de 2025, quando a agéncia NHS (National Health System)
decidiu liberar o uso do medicamento para todos os individuos com FC acima dos dois anos de
idade com alguma variante diferente daquelas de classe | (10).

Tabela 1: variantes incluidas na bula do Trikafta® no Brasil, como critério de elegibilidade ao uso
do medicamento.

Tabela 8: Lista de no gene CFTR que sio ivas a TRIKAFTA®
3141del9 EI193K H939R N1088D RI1070W
546insCTA E292K H939R,; H949L NI13031 RI1162L
ST,TGI2 E403D HI1054D N1303K RI1283M
ST, TGI3 E474K HI085P PSL R1283S
296+284—G E588V HI085R P67L SI3F
621+34—G E822K HI375P P140S S108F
711+34—G E831X 1105N P205S S§341P
1341G—A FI191V. 1125T P4994 S364P
1507_1515del9 | F200I 1148N P574H S492F
1898+34—G F311del 1148T P750L S5491
21834—G F31IL 1175V Q98R S549N
2752-264—G F508C I33IN Q237E S549R
2789+5G—a | FIO8CSIZSIN | f3a0p 0237H S589N
2789+2insA F508del 1502T Q359R S737F
3041-15T—G F575Y 1506L Q493R S912L
3272-264—G F5871 1556V Q552P S945L
3600G—A F1016S 1601F QI29IR S977F
3849+44—G F1052vV 1618T Q1313K S51045Y
3849+404—G F1074L 1807M Q372H S1118F
3849+10kbC—T | F1099L 980K R3IC S1159F
3850-3T—-G F1107L 1102717 R3IL S1159P
4005+2T—C G27E 111397 R740 SI25IN
A46D G27R 11269N R74W SI1235R
A62P G8SE 11366N R74W;DI270N" | SI1255P
A107G GI126D KI162E R74W;V20IM" T3381
R74W;V201M;D
A120T GI78E K464E 1270N" 3511
A234D GI78R K1060T R75L TI036N
A309D GI94R LI5P R75Q T10531
A349V G194V L137P R1I7C T10861
A45SE G34E LI65S ? é ; éc" GS76AR | 112461
ASS54E G424S L206W RI1I7G T12991
AI006E G463V L320V RI1I7H V20IM
A1067P G480C L333F RII7L V232D
A1067T G480S L333H RI117P V392G
C49IR G5514 L346P RI70H V4564
DII0E G551D L441P R258G V456F
DI110H G551S L4538 R2970 V603F
DI192G G5764 L619S R334L V5621
D443Y G970S L9678 R3340 V754M
D443Y;G5764; .
R668C" G5764;R668C" | LI9TF R347H VI1I53E
D565G G622D L1011S R347L Vi1240G
D579G G628R L1077P R347P Vi1293G
D614G G970D L1324P R3520 W36IR
D836Y GI047R L1335P R352W W1098C
D924N GI061R L1480P R516S WI282R
D979V GI1069R MI50K R5530 YI09N
D993Y GI1123R Mis2v R555G Y161D
DI445N GI244E M265R R668C Y1618
D1152H GI247R M9s21 R7090 Y301C
DI270N GI249R M952T R751L Y563N
E56K G1349D MI10IK R792G Y1014C
EG60K HI39R M1137v R933G Y1032C
E92K HI199Y NI86K RI1048G
ElI6K H620P NI87K RI1066H
E1160 H6200 N418S R10700
* Mutagdes complexas/compostas, em que um inico alelo do gene CFTR tem virias mutagdes; elas
existem i da presenca de mutagdes no outro alelo.

4. Fundamento fisiopatoldgico e mecanismo de agao do medicamento

A combinacdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®) atua como modulador da
proteina CFTR da seguinte forma: 1. os corretores (elexacaftor e tezacaftor) corrigem o defeito



basico da proteina, aumentam o processamento, transporte e expressdo da proteina CFTR
funcional na superficie celular; 2. o potenciador (ivacaftor) melhora a probabilidade de abertura
do canal de cloreto, potencializando o fluxo do cloreto (ativando a funcdo do canal). Esses
mecanismos de acdo tornam factivel que a proteina CFTR com defeito de processamento,
transporte ou abertura possam responder a terapia, o que justifica a abordagem de “theratyping”
(classificacdo da variante com base em sua resposta ao modulador in vitro ou ex vivo) (11, 12).

5. Evidéncias para pessoas com variantes raras que nao constam da bula atual do
Trikafta®:

A variante R334W (c.1000C>T ou p.Arg334Trp) é uma variante de classe IV com
repercussdes variaveis, incluindo relatos de diagndstico mais tardio, menor frequéncia de
insuficiéncia pancredtica e diferencas no padrao de infec¢Oes respiratérias quando comparada a
F508del. No Brasil, essa variante é a quarta em frequéncia, estando presente em 296 alelos. Ha
estudos recentes demonstrando que essa variante tem sua funcdo resgatada com o uso de
moduladores da CFTR (13), e no estudo de vida real da Franga foram incluidos 14 individuos com
a variante R334W (sem F508del) (5). A média da concentracdo de cloreto no suor caiu de 103
(91-105) mmol/L para 85 (66-91) mmol/L e a resposta de funcdo pulmonar observada foi de
aumento do valor médio do VEF1 de 67% (42-102%) para 83% (56-101%) apds uso de
Trikafta®(Kaftrio®). Foi descrito ainda ganho ponderal de cerca 4kg com o uso do modulador,
além de melhora em aspectos de qualidade de vida, sintomas e exacerbacdes respiratdrias. A
variante foi classificada como responsiva ao medicamento (5).

A variante R1066C (c.3196C>T ou p.R1066C) é uma variante de classe Il com repercussées
graves, semelhantes as observadas com a variante F508del. No Brasil, essa variante é a oitava em
frequéncia alélica, presente em 161 alelos. Ha estudos ex vivo reportando resgate de funcdo da
proteina CFTR resultante dessa variante com uso de Trikafta®, com cerca de 50% de funcdo apds
exposicdo (14) (estima-se que sdo necessarios pelo menos 10% de atividade da proteina para fins
de impacto clinico). Além disso, no estudo de vida real da Franca foram incluidos 8 individuos
com essa variante (sem F508del), com demonstracdo de impacto clinico e funcional evidentes
(queda da média da concentracdo de cloreto no suor de 102 (96-107) mmol/L para 60 (48-80)
mmol/L e ganho de fungdo pulmonar com aumento do valor médio do VEF1 de 63% (27-90%)
para 75% (42-124%) apds uso do medicamento (5).

6. Variantes nao-F no Brasil

A frequéncia de variantes do gene CFTR em pessoas com FC no Brasil é descrita nos
relatdrios do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC). Ha mais de 300 variantes descritas
em pessoas brasileiras com FC, mas a maioria delas em um nimero pequeno de individuos. Dados
do relatdrio do ano de 2023 (www.gbefc.org.br) mostram as 15 variantes de maior frequéncia,
com sua elegibilidade para o uso de moduladores da proteina CFTR apresentada na Tabela 2.



Tabela 2: variantes do gene CFTR mais frequentes entre pessoas com FC no Brasil e sua
elegibilidade para uso do medicamento Trikafta®.

Ranking Variante Numero de alelos % do total de alelos
1 F508del 5226 50,66
2 G542X 782 7,58
3 3120+1G->A 347 3,36
4 R334W 296 2,87
5 R1162X 248 2,4
6 G85E 200 1,94
7 S549R 165 1,6
8 R1066C 161 1,56
9 N1303K 137 1,33
10 S4X 134 1,3
ilil 3272-26A->G 125 128
12 Y1092X 112 1,09
13 51} 97 0,94
14 2184delA 92 0,89
15 P205S 86 0,83

OBS: cada individuo tem dois alelos no gene CFTR, ndo é possivel saber o nimero
exato de pessoas com cada uma dessas variantes ao analisar essa tabela.

LEGENDA:
[] Elegivel para Trikafta no SUS
[] N&o elegivel para moduladores da proteina CFTR
[] Elegivel para Trikafta de acordo com estudos de vida real
[] Elegivel para Trikafta de acordo com a bula aprovada na Anvisa em margo de 2025

[] Elegivel para Ivacaftor no SUS

Um documento trazendo nimeros de pessoas potencialmente elegiveis ao tratamento
com Trikafta® com variantes ndo-F foi publicado no ano passado no site do Grupo Brasileiro de
Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC), responsavel pela organizacdo e gestdao do REBRAFC (15). Esse
documento ndo contemplou as duas principais variantes de pessoas brasileiras ndo incluidas na
bula do Trikafta (R334W e R1066C), cuja frequéncia é apresentada na Tabela 3.



Tabela 3: nimero de pessoas ndo-F (sem a variante F508del) com as variantes genéticas R334W
e R1066C no gene CFTR. O total de casos é 199 pessoas (dois individuos tém a combinacdo de
ambas as variantes).

<2 anos 2a<6anos 6 a 12 anos 12 anos ou mais
R334W heterozigoto 2 5 18 92
R334W homozigoto 0 0 0 11
R1066C heterozigoto 3 8 14 38
R1066C homozigoto 0 2 6 2
Total 5 15 38 143

7. Posicionamento dos profissionais do GBEFC sobre o assunto:

O objetivo desta publicacdo é fornecer subsidios - fundamentados na medicina baseada
em evidéncias - para decisOes judiciais e Notas Técnicas do Nucleo de Assisténcia Técnica da
Justica — NATJUS, diante da complexidade do tema que abrange a cobertura de terapia
moduladora (como Trikafta®) para pacientes com mutacdes que ndo constam explicitamente na
bula. Neste cenario, constatamos divergéncias em algumas Notas Técnicas na interpretacdo das
hipdteses nas quais uma “mutacdo rara” estd ou ndo coberta com fundamento exclusivo em
evidéncias in vitro ou estudos de vida real. Esperamos, portanto, agregar conhecimento e
contribuir para tomada de decisdo com suporte cientifico.

O medicamento Trikafta® ja possui base regulatéria internacional robusta para
tratamento de fibrose cistica em portadores de variante F508del e, de forma crescente, para
centenas de variantes ndo-F508del com evidéncia de resposta a terapia (in vitro ou clinica). Para
a regulacdo no Brasil, a recente atualizacdo da bula junto a ANVISA ja inclui pessoas mais jovens
(a partir de 2 anos) e também com variantes raras com evidéncia de funcionalidade. Entretanto,
ainda ndo inclui variantes mais raras com evidéncia de resposta em estudos funcionais ou clinicos
(16), aspecto este que nos parece fundamental ser considerado em se tratando de situagdes
ultra-raras, favorecendo abordagem mais ampla de acesso, como a proposta pela agéncia
europeia e Reino Unido.

Os especialistas do GBEFC estdo alinhados a visdo da agéncia europeia e Reino Unido:
para uma doenca grave, de carater progressivo e debilitante como a FC, a ampliacao de acesso
com monitorizagdo criteriosa de resposta tem base cientifica e clinica, é essencial e deve ser
vista como um direito inegavel de acesso a saude para as pessoas brasileiras com FC. Desse
modo, consideramos que todo brasileiro com diagndstico de fibrose cistica e idade igual ou
superior a dois anos, com pelo menos uma variante genética potencialmente responsiva a
Trikafta® tenha acesso imediato ao medicamento, condicionado a avaliacdo da resposta ao
tratamento por especialistas na drea. Esse condicionamento do uso a avaliacdo da resposta ao
tratamento significa que individuos ndo-responsivos devem ter o uso da medicacao
interrompido.




Essa abordagem mais ampla de acesso traz uma grande responsabilidade para os
especialistas envolvidos, no sentido de avaliar a resposta clinica e funcional dos casos, usando
desfechos bem determinados e objetivos. Novas evidéncias sobre variantes com potencial de
resposta ao medicamento Trikafta® (bem como definicdo de variantes ndo responsivas)
continuam surgindo (17, 18), reforcando a importancia de abordagens baseadas em analises
fundamentadas e individualizadas.

O cendrio atual de atencdo a FC no pais é bem organizado e os pacientes sdo
monitorizados de forma adequada, em sua maior parte nos Centros de Referéncia Especializada
em FC. O GBEFC ja atua de forma pioneira na producdo continua de conhecimento sobre
diagnéstico e tratamento da FC no Brasil por meio do REBRAFC, e se coloca a disposicdo para
apoiar o Ministério da Saude nessa atividade de gestdo de acesso para os casos raros fora de
bula, provendo informacGes objetivas de resultados, aliviando a sobrecarga e auxiliando
tecnicamente as decisdes do sistema judicial brasileiro.

SOBRE O GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA (GBEFC):

O GBEFC é uma organizacdo sem fins lucrativos composta por profissionais de saude
atuantes na area, criada em 05 de novembro de 2003. Entre as atividades do GBEFC, podemos
citar a criacdao e manutencao do Registro Brasileiro de FC, realizacdo de pesquisas, treinamento
de pessoal e auxilio na implantacdo de Centros de tratamento da FC no pais, além da realizacdo
de Congressos nacionais sobre a doenca e atuac¢do junto ao Ministério da Saude para defini¢cGes
de protocolos nacionais de atencdo a FC.
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