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PACIENTE: THAIS BALLMANN DOS REIS

RELATORIO MEDICO:

Declaro, para os devidos fins, que a paciente THAIS BALLMANN
DOS REIS, possui diagnéstico de Fibrose Cistica com
manifestacdes pulmonares, insuficiéncia pancreatica e
sinusopatia cronica (CID: 10 - E84.8), confirmado por teste de
suor e exame genético. Encontra-se em acompanhamento regular no
ambulatério do SUS do Hospital Nereu Ramos e demonstra boa
adesdo as terapias farmacoldgicas e nao-farmacoldégicas.

Sobre a doenca:

A Fibrose cistica é uma doenca genética, autossOmica recessiva,
rara e progressiva, de carater multissistémico e baixa
expectativa de vida, que ocorre por alteracbes no transporte de
tons cloro e que afeta varios sistemas: respiratorio,
gastrointestinal, reprodutivo e secrecdo de glandulas
exocrinas. Ocorre por variantes genéticas em genes que
codificam a proteina CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). O tratamento inclui varios
procedimentos e medicamentos além de técnicas nédo
farmacologicas para melhorar o clearance pulmonar e os
moduladores da proteina CFTR. Existem até o momento mais de 2
mil tipos de mutacdes relacionadas. Existem algumas
caracteristicas que determinam a gravidade do acometimento
apresentado por cada individuo; a mutacdo genética € uma delas,
individuos que séo classificados geneticamente nas classes I e
Il possuem normalmente, insuficiéncia pancreatica, diabetes,
altas taxas de 1leo meconial, mortalidade precoce, declinio
mais rapido da funcao pulmonar, desnutricdo acentuada e
hepatopatia. Além disso, até o momento, a indisponibilidade
pelo SUS do tratamento regulador da disfuncéo, dificulta ainda
mais o controle da doenca.

A doenca pode progredir de uma forma mais gradual, porém os
pacientes também podem cursar com exacerbacdes, que sao
representadas por uma piora clinica de inicio agudo, podendo
necessitar de hospitalizacao, suporte ventilatorio,
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antibioticoterapia e representando elevada mortalidade. Essas
exacerbacfes sdo frequentes no manejo de pacientes com Fibrose
Cistica.

Sobre a paciente:

A paciente teve o diagndstico na idade adulta em 2023, o que
foi confirmado por teste do suor alterado e estudo genético. O
resultado do teste genético genético deste(a) paciente: R334W e
N1303K. O seu acometimento pela doenca é caracterizado por
bronquiectasias pulmonares difusas e sinusopatia cronica. E
colonizado cronicamente por bactéria tipica da doenca:
Staphylococcus aureus e Stenotrophomonas maltophila.

Faz uso das seguintes medicacées:

Azitromicina 500 mg 1lcp VO 3x/semana | Alfadornase 2,5mg/ml
lamp nebulizada 1x/dia | Pancreatina

Ja esteve hospitalizado por 3 vezes em 2025 com exacerbacao
infecciosa e dessaturacao. Apresenta exacerbacbes e iInternacdes
muito recorrentes. Fez cirurgia otorrinolaringolégica em
setembro 2025.

Em relacao aos exames complementares: possuil espirometria de
outubro de julho de 2025 com VEF1l 1,27 (49%). Tomografia de
torax de junho de 2025 com bronquiectasias difusas. E
acompanhada por diversos profissionais da area da saude como
Médico Pneumologista, Gastroenterologista e Fisioterapeuta. As
medicacdes atualmente disponiveis pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) para o tratamento da Fibrose Cistica jJ4 se encontram em
uso pelo paciente, sem quaisquer dificuldades no acesso aos
mesmos. Ainda que o tratamento adotado, seja primeira linha no
controle da progressédo da doenca, ele apenas se configura para
o manejo da sintomatologia e disfuncdes ocasionadas pela doenca
e nenhuma das medicacOes utilizadas pela paciente séo
reguladoras da causa da Fibrose Cistica. As terapias com
moduladores da CFTR corrigem a proteina defeituosa produzida
pelo gene CFTR na Fibrose Cistica e representam um importante
avanco no arsenal terapéutico desta grave enfermidade.

A despeilto deste tratamento, a doenca pulmonar vem progredindo
de maneira importante, com piora da funcdo pulmonar e aumento
das frequéncias de exacerbacdes. Em razdo da gravidade e
prognostico reservado de sua doenca foi indicado o uso continuo
da medicacdo i1vacaftor + tezacaftor + elexacaftor (Trikafta).

Sobre a medicacédo Trikafta:
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Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor é uma terapia moduladora do
regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR) de combinacdo tripla, contém 2 corretores e um
potenciador do canal CFTR. Sua indicacdo rotulada para uso é
para pessoas com Fibrose Cistica acima de 12 anos de idade.
Esta combinacado de drogas fornece terapia potencial para muitos
pacientes que haviam sido anteriormente excluidos da terapia de
modulacdo CFTR devido a natureza de suas mutacdes genéticas. A
eficacia demonstrada em estudos clinicos supera as terapias
atualmente disponiveis relacionadas a funcao pulmonar,
qualidade de vida, reducao do cloreto no suor e reducéo das
exacerbacdes. E uma terapia monumental e encorajadora para a
fibrose cistica. 0 estudo de fase 1l atingiu seu desfecho
primario de mudanca absoluta dentro do grupo na porcentagem do
volume expiratorio forcado previsto em 1 segundo (VEF1l) desde o
inicio até 8 semanas de tratamento, demonstrando uma melhora
estatisticamente significativa de 3,7 pontos percentuals
(p0,0001) no VEF1l em doentes tratados com TRIKAFTA® em
comparacdo com a sua linha de base apdés um periodo inicial de 4
semanas de tratamento com ivacaftor ou tezacaftor / ivacaftor.
O estudo atendeu a todos os desfechos secundarios, incluindo
uma reducdo média estatisticamente significativa dentro do
grupo de 22,3 mmol/L da linha de base no cloreto no suor
(p0,0001). O regime foi geralmente bem tolerado e os dados de
seguranca foram consistentes com os observados em estudos
anteriores de Fase 3 com TRIKAFTA®. Em 2019, o TRIKAFTA® foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
individuos com pelo menos uma mutacdo Delta F508 e, em 2020, o
O0rgao aprovou expanséo para 177 mutacOes da Fibrose Cistica.

Un estudo de fase 11l de Midleton et al, randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, avaliou a eficacia e seguranca da
combinacdo tripla (elexacaftor - tezacaftor - ivacaftor) em
pacientes > 12 anos com fibrose cistica, com uma mutacao
deltaF508 e a outra com funcdo mInima. Os grupos receberam a
combinacdo tripla ou placebo por 24 semanas. 0 desfecho
principal foi a mudanca do valor absoluto de VEF1 em percentual
do previsto na semana 4. 403 pacientes participaram do ensaio
clinico. 0 uso da combinacdo tripla, em comparacdo ao placebo,
proporcionou aumento de VEF1 (% do previsto) de 13,8 pontos na
semana 4 e 14,3 pontos na semana 24. A frequéncia de
exacerbacdes pulmonares foi 63% menor, o escore no dominio
respiratério foi melhor (20,2 pontos) e a concentracdo de
cloreto no suor apresentou uma reducdo de 41,8 mmol/L. A
combinacao tripla foil considerada segura com perfil de eventos
adversos.

Paciente com fibrose cistica e doenca avancada foram avaliados
no trabalho de O0"Shea et al. Foram estudados 14 pacientes,
sendo 2 em lista ativa de transplante pulmonar, que iniciaram
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elexacaftor - tezacaftor - i1vacaftor. Os desfechos estudados
foram comportamento do IMC e do VEF1l, numero de exacerbacdes e
numero de dias em uso de antimicrobianos antes e depois do
tratamento. ApOs o tratamento com elexacaftor - tezacaftor -
ivacaftor houve: melhora do VEF1 e de IMC; reducédo dos valores
de cloro no suor; menor numero de exacerbacfes com necessidade
de internacdo e boa tolerancia ao tratamento. Houve melhora
nesses desfechos, mesmo em pacientes com doenca mais avancada.
Burgel PR, et al avaliaram pacientes maiores de 12 anos com
fibrose cistica e doenca pulmonar avancada (VEF1 % do previsto
40 %). A combinacao tripla (elexacaftor, tezacaftor e
ivacaftor) foil administrada para 245 pacientes com VEF1l % do
previsto em torno de 29 (variacdo de 24 a 34). Houve aumento de
15% do VEF1 previsto, o numero de pacientes com necessidade de
oxigénio reduziu 50%, de ventilacdo nao invasiva 30% e a
necessidade de alimentacdo por tubo enteral fol reduzida em 50%
. De 16 pacientes na lista de transplante e 37 em lista de
avaliacédo, dois foram transplantados e um foi a 6bito.
Comparados aos dois anos anteriores, o numero de transplantes
fol duas vezes menor.

Stanojevic et al, relataram que o atraso ao uso de elexacaftor
- tezacaftor - i1vacaftor levaria a um impacto negativo na
condicdo pulmonar de pacientes com fibrose cistica, com aumento
do numero de individuos com doenca grave e que irdo necessitar
de transplante pulmonar ou entédo irdo a o6bito.

O modulador da CFTR especifico para cada paciente vai depender
das mutaclOes genéticas apresentadas. Diante da condicéao
apresentada, o medicamento TRIKAFTA® (elexacaftor / tezacaftor
/ i1vacaftor and ivacaftor) é exclusivo e comprovadamente eficaz
para a condicdo de salde e genética da paciente. Ressalta-se
que a mutacdo genética apresentada pela paciente ndo permite
administracao por outros reguladores genéticos, sendo assim, O
TRIKAFTA® é a Unica terapia disponivel até o presente momento e
a condicdo de saude apresentada pela paciente sugere inicio
imediato da medicacdo para garantir a estabilidade da doenca e
permitir uma melhor qualidade de vida.

Imprimo, em anexo, a bula brasileirado doTRIKAFTA na qual
consta que a mutacdo da paciente é responsiva ao TRIKAFTA. Além
dessa referéncia, consta também no artigo de uso compassivo da
Franca (Burgel et al 2023): The French Compassionate Program of
elexacaftor-tezacafttor-ivacaftor in people with cystic fibrosis
with advanced lung disease and no F508del CFTR variant. A
doenca Fibrose Cistica € uma doenca rara e, dentre a raridade
dessa doenca, a mutacdo especifica dessa paciente € ainda mais
rara. Desta forma, ndo se espera que existam artigos
cientificos com um amostra muito grande, por conta desses
motivos. A indicacdo desta prescricdo vail ao encontro de outras
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prescricdes de pacientes do nosso ambulatério de Fibrose
Cistica com mutacOes raras, nao-F508del, que ja estdo em uso
dessa medicacdo com excelente resposta.

Diante do exposto, ratifico que o tratamento com TRIKAFTA® para
0 paciente é essencial para o manejo da doenca. O inicio da
administracao do medicamento deve ser iImediato para garantir a
estabilidade clinica e ganhos significativos nas disfuncdes
apresentadas, garantindo a sua sobrevida e qualidade de vida. A
auséncia do tratamento acarreta risco de mortalidade precoce.
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