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1. Contextualização clínica e epidemiológica 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva causada por variantes 
patogênicas no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). A disfunção da 
proteína CFTR compromete o transporte de cloreto e bicarbonato nas superfícies epiteliais, 
resultando em secreções espessas, inflamação crônica e dano progressivo a múltiplos órgãos, 
especialmente pulmões e pâncreas (1).  

A FC apresenta elevada morbidade respiratória, necessidade frequente de hospitalizações e 
impacto significativo na expectativa de vida (2). No Brasil, até o ano 2023, a mediana de idade ao 
óbito dos indivíduos com FC esteve sempre abaixo dos 20 anos de idade (3). Nas últimas décadas, a 
expectativa de vida média aumentou substancialmente devido a avanços no tratamento, incluindo 
antibióticos inalatórios, fisioterapia respiratória intensiva e transplante pulmonar (4). Contudo, o 
desenvolvimento de terapias direcionadas ao defeito molecular da proteína CFTR representou a 
mudança terapêutica mais significativa na história da doença (5). São medicamentos capazes de 
impactar diretamente a fisiopatologia da doença, diferentemente das terapias tradicionais que 
tratavam apenas complicações. 

Tanto os estudos clínicos pivotais (6, 7), como os posteriores resultados de estudos de vida 
real (8, 9) sobre o uso de moduladores da proteína CFTR em pessoas com FC, demonstraram enormes 
impactos em desfechos de saúde relevantes, transformando o cenário da patologia em todo o 
mundo. Inicialmente aprovados para pessoas com idade de 12 anos ou mais, tiveram a expansão da 
indicação para crianças na faixa etária entre 6–11 anos, diante de resultados de segurança e eficácia 
observados nos estudos clínicos (10). Também já existem evidências de vida real no Brasil que 
corroboram os achados dos estudos pivotais, demonstrando eficácia clínica, nutricional e funcional 
comparável, bem como perfil de segurança semelhante (9, 11, 12). 

O Brasil incorporou o uso de moduladores da proteína CFTR para tratamento de pessoas com 
FC no Sistema Único de Saúde recentemente, e já existem evidências disponíveis de efeitos 
terapêuticos relevantes em aspectos fundamentais da saúde, como a função pulmonar, nutrição e 
frequência de tratamento intravenoso de exacerbações infecciosas (11, 12).  No entanto, o acesso a 
esse tratamento no SUS ficou restrito a indivíduos com idade superior a seis anos, e com um número 
reduzido de variantes genéticas no gene CFTR (13). Esse documento traz evidências que suportam à 
ampliação do acesso pelas pessoas com FC a esses tratamentos, por meio da demonstração de que 
os indivíduos mais jovens necessitam dessa intervenção, bem como aqueles com variantes raras que 
também podem se beneficiar do acesso a esses medicamentos transformadores.   



2. Mecanismo de ação da terapia tripla ELX/TEZ/IVA (ETI) 

Elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor (ETI) atuam de forma complementar para restaurar a 
expressão e função da proteína CFTR. Elexacaftor e tezacaftor são corretores que melhoram o 
dobramento, o tráfego intracelular e a estabilidade da proteína CFTR mutante na membrana celular 
(14). Ivacaftor é um potenciador que aumenta a probabilidade de abertura do canal CFTR presente 
na membrana celular, com eficácia em pessoas com diversos tipos de variantes de regulação (gating) 
(15). A combinação dessas três moléculas permite restaurar de forma substancial a atividade do canal 
de cloreto em pessoas portadoras de diversas variantes no gene CFTR, mesmo naquelas que resultam 
em defeitos estruturais complexos (16). 

 

Figura 1: mecanismos de ação dos moduladores Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor. Imagem 
gerada por inteligência artificial. 

 

3. Evidências da necessidade de terapias mais efetivas em crianças de 2 a 6 anos 

A FC tem manifestações desde o nascimento em grande parte das pessoas acometidas. Além 
do íleo meconial, que pode ocorrer já na vida intrauterina, cerca de 85% das pessoas com FC vão 
apresentar insuficiência pancreática, com manifestação usualmente já nos primeiros meses de vida 
(1). Além das consequências nutricionais e da carga terapêutica substancial que é consequência 
desse aspecto, pessoas com FC desenvolvem doença pulmonar precoce, a despeito de 
acompanhamento clínico rigoroso e das terapias disponíveis para controle dos sintomas (17).  Estudo 



nacional recente, avaliando quase 100 crianças diagnosticadas pela triagem neonatal e em 
acompanhamento regular em um Centro de Referência revelou alterações nos exames de tomografia 
de tórax de mais de 90% das crianças submetidas ao exame, numa idade média de apenas três anos 
(18). Dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cística mostram que 60% dos indivíduos entre 6 e 17 
anos de idade já demonstram algum grau de distúrbio na função pulmonar, indicando que 
abordagens mais precoces podem ser de grande importância nos desfechos clínicos e funcionais (3).   

4. Evidências de eficácia e segurança de ETI em crianças de 2 a 6 anos 

A expansão da terapia para populações pediátricas baseia-se em estudos fase 3 que 
demonstraram segurança e eficácia em crianças. Nos países do hemisfério Norte, os estudos em 
crianças foram bastante conclusivos quanto à eficácia e segurança de ETI na faixa etária entre 6–11 
anos (10). Foram descritos efeitos significantes nos níveis de cloreto no suor, na melhora do estado 
nutricional e no marcador mais sensível de função pulmonar para a faixa etária (lung clearance index 
– LCI). Esses efeitos foram observados não apenas no ensaio clínico original, mas também em estudos 
de extensão de 96 semanas de uso (19).  

O estudo fase 3 aberto em crianças de 2–5 anos também demonstrou perfil de segurança 
favorável e redução média de aproximadamente 58 mmol/L no cloro no suor após 24 semanas de 
tratamento, além de redução significante dos valores de LCI (20). Adicionalmente, os autores 
observaram sinais de que parte dos indivíduos demonstrou recuperação da função pancreática, 
evidenciando aumento nos níveis de elastase pancreática fecal, aspecto que indica o potencial de 
tratamentos precoces na redução da carga de tratamento desses indivíduos (20). Dados de estudos 
de vida real na faixa etária de 2 a 5 anos também demonstram eficácia significante, com melhora de 
parâmetros nutricionais, função pulmonar, microbiologia e ocorrência de exacerbações pulmonares 
agudas, sem efeitos adversos relevantes que tenham resultado em descontinuação do tratamento 
(21). Para o cenário dos indivíduos brasileiros com FC, com acometimento mais precoce e grave da 
doença (3), o acesso a medicamentos transformadores como ETI pode resultar num efeito benéfico 
e ainda mais relevante do que o observado nos ensaios cínicos de países de alta renda. 

 

5. Evidências da necessidade de terapias mais efetivas em pessoas com variantes 
não-F508del 

Há 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 países da América do Norte e Europa, por questões de origem da população e ondas 
migratórias (22). 	
As variantes são classificadas em seis grupos de acordo com o defeito funcional da proteína CFTR (1):  

Classe I: Ausência da síntese proteica 
Classe II: Falha no processamento/ maturação da proteína (ex. F508del) 
Classe III: Defeitos de regulação e abertura do canal 
Classe IV: Defeito na condutância do canal 



Classe V: Redução da quantidade da proteína 
Classe VI: Instabilidade da proteína na membrana celular 
 
As classes I, II e III são consideradas mais graves, pois comprometem significativamente a 

passagem dos íons cloro. As classes IV, V e VI costumam resultar na presença de certa função residual 
da proteína, levando a fenótipos mais brandos em geral. O entendimento da classificação é 
fundamental para o direcionamento de terapias personalizadas, como os moduladores de CFTR, que 
buscam corrigir ou potencializar os defeitos das proteínas (1). Importante frisar que as variantes 
genéticas menos frequentes, chamadas de ‘não-F’, também podem causar doença pulmonar grave e 
redução importante da qualidade e expectativa de vida. Boa parte dessas variantes podem resultar 
em defeitos  potencialmente corrigíveis com o uso de ETI (14).  

 

6. Evidências de eficácia e segurança de ETI em pessoas com variantes não-F508del 

Há um crescente número de informações científicas sobre os efeitos de ETI nos indivíduos 
com variantes não-F. No entanto, o menor número de pessoas com essas variantes traz grande 
dificuldade em organizar ensaios clínicos tradicionais (randomizados, controlados) para esse grupo 
de indivíduos. Nesse contexto, estudos laboratoriais com modelos de organoides intestinais (23), 
células FRT (Fischer Rat Thyroid) (24) ou brônquicas (Bronchial Epitelial Cells) (25, 26), bem como 
estudos de vida real (24, 27, 28), assumem uma grande importância. Em estudo recente, ensaios em 
células FRT demonstraram responsividade ao ETI em 84% dentre 620 variantes não-F (24). Nesse 
mesmo estudo, o emprego do medicamento em pessoas com variantes raras não-F, bem como a 
captura de dados de vida real do uso de ETI em indivíduos com essas características demonstraram 
melhora em desfechos como função pulmonar, teste do suor e qualidade de vida (24).  Pois esse foi 
o entendimento da Anvisa ao aprovar a recente atualização da bula do medicamento Trikafta® no 
Brasil (4), com a inclusão de mais de uma centena de outras variantes não-F responsivas ao 
tratamento, com base em dados clínicos ou experimentos com células (Tabela 1), ampliando o acesso 
a esse tratamento. Vale ressaltar que não se espera eficácia de uso de ETI em portadores de variantes 
com ausência de síntese proteica (classe I).   

 

 

 

 

 

 

 

 



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

	

 

 

 

 

No entanto, o cenário brasileiro ainda pode ser mais complexo, dada a frequência 
relativamente alta de variantes que ainda não foram incluídas na bula do medicamento, como a 
R334W e a R1066C (Tabela 2), para as quais também há evidências de resposta clínica em estudos 
de vida real (27, 28).  

 

 



Tabela 2: variantes do gene CFTR mais frequentes entre pessoas com FC no Brasil e sua 
elegibilidade para uso do medicamento Trikafta® (3) 

 

 

OBS: cada indivíduo tem dois alelos no gene CFTR, não é possível saber o número 
exato de pessoas com cada uma dessas variantes ao analisar essa tabela. 

LEGENDA: 

Elegível para ETI no SUS (13) 

Não elegível para moduladores da proteína CFTR		

Elegível para ETI de acordo com estudos de vida real (27, 28) 

Elegível paraETI de acordo com a bula aprovada na Anvisa em março de 2025 (4) 

Elegível para Ivacaftor no SUS (13) 

 

Diante de um cenário de uma grande diversidade de variantes genéticas ocorrendo em 
pequeno número de pessoas, a estratégia escolhida em diversos países tem sido o teste clínico com 

o acompanhamento dos desfechos de eficácia, a fim de decidir se o tratamento deve ou não ser 
continuado. Nesse tipo de abordagem, pacientes da França tiveram a oportunidade de receber o 
medicamento ETI para avaliar se tinham resposta clínica e funcional, em dois estudos de vida real 
conduzidos por especialistas em FC e em concordância com o Ministério de Saúde francês (27, 28). 
Indivíduos com FC portadores de variantes não-F receberam o medicamento por 4 a 6 semanas e 
tiveram seus resultados avaliados por um comitê de três especialistas, levando em conta resposta 
clínica, exames de função pulmonar e teste do suor (27, 28). O medicamento foi mantido apenas 
para os indivíduos com resposta clínica e funcional, e interrompido nos indivíduos não-responsivos. 



Os dados resultantes desses estudos indicaram diversas variantes genéticas responsivas a ETI, 
incluindo diversas variantes que não estavam listadas na bula norte-americana e as duas variantes 
citadas na Tabela 2 que não foram incluídas na bula brasileira também (27, 28). 

O resultado desses estudos e na ampliação da bula norteamericana influenciaram a decisão 
da agência regulatória europeia EMA (European Medicines Agency), publicada em fevereiro de 2025, 
que decidiu pela ampliação do acesso ao medicamento para todos os indivíduos com fibrose cística 
com idade a partir de dois anos, que tenham pelo menos uma cópia de variante diferente daquelas 
de classe I (potencialmente responsiva ao medicamento) (29). Seguindo as recomendações da EMA, 
a expansão de acesso foi também concedida aos pacientes do Reino Unido em julho de 2025, quando 
a agência NHS (National Health System) decidiu liberar o uso do medicamento para todos os 
indivíduos com FC acima dos dois anos de idade com alguma variante diferente daquelas de classe 
I (30). 

O medicamento ETI já possui base regulatória internacional robusta para tratamento de 
fibrose cística em portadores de variante F508del e, de forma crescente, para centenas de variantes 
não-F508del com evidência de resposta à terapia (in vitro ou clínica). Estudo recente brasileiro 
demonstra efetividade e segurança de ETI para indivíduos com variantes não-F de forma clara e 
consistente (31).  

Para a regulação no Brasil, a recente atualização da bula  de Trikafta® junto à ANVISA já inclui 
pessoas mais jovens (a partir de 2 anos) e também com variantes raras com evidência de 
funcionalidade. À luz das evidências científicas disponíveis e na perspectiva deste comitê — que 
reflete o posicionamento convergente das três sociedades médicas envolvidas — a aprovação pela 
CONITEC dessas novas indicações contempladas em bula é de caráter urgente e incontestável do 
ponto de vista médico, e pode ser viabilizada com estratégias de negociação junto à indústria 
farmacêutica, para que as pessoas brasileiras com FC tenham equidade no acesso a esses 
tratamentos transformadores e sejam cidadãos saudáveis e produtivos. 
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