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REsumo

A Fibrose Cistica € uma doenca autossémico-recessiva e multissistémica,
resultante de mutagdes no sétimo cromossomo humano na posi¢ado 7913, variantes
patogénicas em ambos os alelos do gene Regulador de Condutancia
Transmenbranar de Fibrose Cistica (CFTR) que codifica uma proteina de mesmo
nome, responsavel por codificar a proteina reguladora da condutancia
transmembrana de cloro, causando disfungbes de desregulacdo dos niveis
eletroliticos das células do corpo, muitas vezes considerada uma doenca severa que
muito impacta o sistema respiratério. Nesse contexto, o objetivo é estudar o quadro
atual do tratamento dessa enfermidade e as condigcdes para a melhorias da
qualidade de vida diaria dos pacientes tratados com o moduladores da disfungdo do
CFTR. Para tanto, foi realizada uma revisao bibliografica exploratéria seguida de
revisdo sistematica guiada pela estratégia PICO, acrbnimo para Paciente,
Intervencédo, Comparacgao e Outcomes, traduzido como Desfecho. Conclui-se que os
medicamentos moduladores da CFTR (ivacaftor, lumacaftor e tezacaftor),
administrados em monoterapia ou em combinacdo, estdo a revolucionar o
tratamento da FC. Embora ndo sejam curativas, essas terapias ja representam
perspectivas de prolongamento e aumento da qualidade de vida da populagédo
portadora da FC, reduzindo principalmente o numero de exacerbag¢des pulmonares.

Palavras-chave: fibrose cistica, diagnéstico, qualidade de vida, tratamentos e

medicamentos inovadores.



ABSTRACT

Cystic Fibrosis is an autosomal-recessive and multisystem disease, resulting
from mutations in the seventh human chromosome at position 7q13, pathogenic
variants in both alleles of the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) gene, which encodes a protein of the same name, responsible for
because it encodes the protein that regulates the transmembrane conductance of
chlorine, causing dysregulation of electrolyte levels in body cells, often considered a
severe disease that greatly impacts the respiratory system. In this context, the
objective is to study the current status of the treatment of this disease and the
conditions for improving the daily quality of life of patients treated with CFTR
dysfunction modulators. Therefore, an exploratory bibliographical review was carried
out followed by a systematic review guided by the PICO strategy, an acronym for
Patient, Intervention, Comparison and Outcomes, translated as Outcome. It is
concluded that CFTR-modulating drugs (ivacaftor, lumacaftor and tezacaftor),
administered as monotherapy or in combination, are revolutionizing CF treatment.
Although they are not curative, these therapies already represent prospects for
prolonging and increasing the quality of life of the population with CF, mainly

reducing the number of pulmonary exacerbations.

Keywords: cystic fibrosis, diagnosis, quality of life, treatments, innovative
drugs.
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1. APRESENTAGAO

A presente Dissertacao, ora apresentada ao Programa de Pés-Graduagao em
Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia, campus Gama — FGA, serve a
finalizagdo de pesquisa de mestrado, cujo tema foi a Fibrose Cistica (FC). Trata-se
de uma overview de revisdes bibliograficas, que compila evidéncias de multiplas
revisdes sistematicas em um unico documento, acessivel e util, que pode auxiliar os
decisores de saude na elaboragao de politicas, implantacdo de acdes e tratamentos
de saude (CCS, 2022).

O texto esta organizado em Introdugédo, contendo a indicagao preliminar do
tema, o problema de pesquisa, objetivo geral e especificos, justificativa, além de
Material e Métodos empregados na pesquisa, além de trés capitulos, na sequéncia
descritos:

Os dois primeiros capitulos tratam de revisdo bibliografica exploratéria. O
primeiro, chamado Aspectos epidemioldgicos, fisiolégicos e patolégicos da FC,
identifica os efeitos da doenca no comprometimento da funcido respiratéria. O
segundo capitulo, Diagndstico e as terapéuticas tradicionais destaca a evolug&o dos
tratamentos mais praticados, geralmente associados a resolugdo dos sintomas e a
corregao de disfungdes organicas que prolongam a vida dos pacientes.

Ja o ultimo capitulo, Novos tratamentos com moduladores da disfungao da
CFTR traz em pesquisa bibliografica de abordagem sistematica, resultados e
avancos obtidos na melhora da qualidade de vida dos pacientes tratados com essas
novas terapias e medicamentos.

Ao final, as Consideracdes finais apresenta os resultados e as conclusdes da

pesquisa, as limitagdes, aplicagcdes do trabalho e possiveis desdobramentos.



2. INTRODUGAO

De forma geral, a FC € uma doenga autossémico-recessiva e multissistémica,
e que afeta milhares de pessoas em todo o mundo (FARRELL, 2008), resultante de
mutagcdes no sétimo cromossomo humano na posigdo 7q13. Esse gene € quem
define o funcionamento de uma proteina CFTR - Cysticfibrosis Transmembrane
Condutance Regulator, que é a reguladora do canal de cloro presente nas células
epiteliais de muitos 6rgéos e cujo principal papel é funcionar como um canal de
transporte das substancias que definem o equilibrio eletrolitico da célula (FIRMIDA,;
LOPES, 2011), o gene defeituoso causador da FC acarreta a disfungédo de uma
proteina CFTR, um canal de anion cloreto de ligacdo de adenosina trifosfato que
funciona, localizada na membrana apical das células epiteliais (IKUMA; WELSH,
2000).

Seu mau funcionamento determina disfungdes nos niveis eletroliticos das
células do corpo (BEPARI et al., 2015; SILVA FILHO; VERGARA; LUDWIG NETO,
2019). Com isso, ocorrera, dentre outras complicagdes, a perda de sais pelo suor
de maneira excessiva e também desidratacdo das secrecbes, tornando-as
espessas, obstruindo , por exemplo, os brénquios, bronquiolos e outros ductos
do organismo. Além disso, as secregdes infectadas contém citocinas e
proteases que, em ultima forma, destroem o tecido pulmonar (VERONESI;
SCORTEGAGNA, 2011, p.192).

Considerada uma doenca severa que comumente impacta os sistemas
respiratorio e digestivo, € mais comum em populagées descendentes de povos
europeus e que sofreram pouca miscigenagao. Nas ultimas décadas, progressos em
diagnostico e nas terapias tém alargado a expectativa de vida dos pacientes,
entretanto, isso tem trazido desafios no sentido de melhorar a qualidade de vida dos
adultos. Novos medicamentos a base de moduladores da disfungcao da CFTR tém
atuado na reducido do numero de exacerbagdes pulmonares e sdo uma promessa de

avancgo nesse sentido.
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2.1 Problema de Pesquisa

Considerando que a FC pode atingir diferentes 6rgaos do corpo, sendo o
pulm&o um dos 6rgdos com maior prevaléncia, ocorrendo o comprometimento e de
exacerbagdes das vias respiratorias (REIS; DAMACENO, 1998), a pergunta que se
apresenta é: qual o impacto das novas terapias na prorrogagdo da vida com

qualidade dos pacientes de Fibrose Cistica?

2.2 Objetivos

2.2.1 Geral

Considerando que a fibrose cistica (FC) € uma doenga genética rara, cronica,
que ataca principalmente os pulmdes dos pacientes, incapacitando-os de maneira
progressiva, a pesquisa possui como objetivo geral: Estudar o quadro atual de
tratamento da doenca e as condigdes de vida dos pacientes tratados com
moduladores da disfuncdo da CFTR.

2.2.2 Especificos

e Compreender os aspectos epidemioldgicos, fisiolégicos e patoldgicos da
FC, desde o seu descobrimento até os dias atuais;

e Avaliar os niveis de comprometimento das fungdes respiratorias
decorrentes da FC;

e Apresentar os diferentes tipos de diagnéstico da FC;

¢ Relatar os novos tratamentos que utilizam e moduladores da disfuncao da

CFTR, incluindo a qualidade de vida proporcionada por eles.

2.3 Justificativa

Como dito, o0 aumento das taxas de sobrevida dos pacientes com FC é devido

ao progresso clinico em retardar a progressdo da doencga. Isso tem ocorrido com

14



terapias sintomaticas, entre elas, as novas terapias com moduladores alternativos
dos canais/transportadores da CFTR (PINTO et al., 2021).

Ainda assim, apesar dos progressos observados, os individuos portadores da
FC ainda desenvolvem varias complicagbes crénicas nos pulmdes e outros 6rgaos.
Nesse sentido, faz-se oportuna uma investigagdo sobre o comportamento da doenga
na ultima década, registrando-se sistematicamente o surgimento e os mecanismos
de atuagao dos medicamentos disponiveis no mercado brasileiro.

Do ponto de vista académico, a pesquisa apoia a consolidagcdo do
conhecimento existente sobre o tema, e que eventualmente, tenha sido tratado de

maneira isolada.

2.4 Material e métodos

Segundo Fachin (2001, p.29-30) o método é um instrumento do conhecimento
que proporciona aos pesquisadores, em qualquer area de sua formacgao, orientagao
geral para planejar uma pesquisa, o que prescinde a escolha de procedimentos
sistematicos, que comecga na escolha do objeto e culmina com a interpretagado dos
resultados, ndo sendo raro, segundo a autora, pode-se optar por diferentes métodos
coerentes, até que se chegue a demonstragao dos resultados.

Considerando-se que embora haja alguma garantia de objetividade e
objetivacdo do conhecimento cientifico, o método n&o resulta de mero instrumento
de aplicabilidade, dai que, cada pesquisa deve tracar seu proprio método ou
escolher o de maior importancia dentro de um determinado contexto, resultando em
um meio para se chegar aos conhecimentos (FACHIN, 2001, p.3). No presente
estudo, para a construgdo da pergunta de pesquisa e dos objetivos, foi utilizada a
estratégia PICO e como meio preferencial para a aproximagdo dos conceitos
essenciais e das informagdes e técnicas, langou-se mao da pesquisa bibliografica.

Baseados no chamado paradigma da Medicina Baseada em Evidéncias
(MBE) e na Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), movimentos que visam reduzir
as incertezas para a tomada de decisdo (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013,
p.38), surgiram metodologias e processos para a identificagcao de evidéncias de que
um certo tratamento, ou meio diagndstico, € efetivo (YOUNG, 2002). A estratégia

PICO, acrbnimo para Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Outcomes, traduzido

15



como Desfecho (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007) é um exemplo relevante
dessas metodologias.

Segundo Cruz e Pimenta (2005), a evidéncia é a constatacdo de uma
verdade, e nesse sentido, a evidéncia cientifica representa uma prova de que um
determinado conhecimento é verdadeiro ou falso, sendo obtida por meio de pesquisa
prévia, conduzida dentro dos preceitos cientificos tais como: a identificacdo de um
problema clinico, a formulagdo de uma questao clinica relevante e especifica, busca
e avaliagao das evidéncias disponiveis.

Nesse contexto, a pesquisa indica como Paciente (P), o grupo de pessoas
com fibrose cistica e que possuem a fungao respiratéria comprometida, eliminando-
se do objeto estudado, todo o universo de complicagdes relacionadas aos demais
sistemas fisioldgicos, ainda que eles sejam citados oportunamente, para informagéao
e comparagao.

Como Intervencéo (I), ndo obstante as terapéuticas tradicionais para as
chamadas exacerbacbes pulmonares, essencialmente, pelo uso de antibidticos e
mucoliticos, a pesquisa concentra-se no estudo dos tratamentos com moduladores
da disfungdo da CFTR, considerados inovadores e promissores no tratamento da
FC. E nesse sentido que surge o parametro de Comparacdo (C), ou seja, a
exposicdo das vantagens e desvantagens dos tratamentos convencionais
relacionados aos inovadores.

Por fim, como Desfecho ou outcomes (O), destaca-se os avangos
proporcionados pelas novas terapias e 0 quanto isso pode representar em avango
dos niveis de qualidade de vida aos pacientes tratados. E entdo que foi possivel
elaborar a pergunta de pesquisa: qual o impacto das novas terapias na prorrogagao
da vida com qualidade dos pacientes de Fibrose Cistica?

Quanto a pesquisa bibliografica, uma primeira aproximagado do objeto foi
realizada por meio da busca de artigos cientificos em plataformas agregadoras e de
busca, tais como o Pubmed, a Scielo, o Portal de Periddicos da Capes e o Google
Académico, considerando os artigos publicados a qualquer momento, em inglés e
portugués. Essa pesquisa deu origem aos capitulos 3 e 4 da dissertagéo, ja
previamente apresentados, sendo que as buscas foram realizadas a partir da
utilizacdo das palavras-chave: fibrose cistica, exacerbagdes pulmonares,
diagndstico, terapias, considerando-se artigos, teses e dissertacbes. De carater

exploratorio, esse primeiro levantamento bibliografico tem éxito essencialmente para
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criar familiaridade com o problema, aprimorar as ideias e dar vazao a descoberta de
intuicdes, funcionando como fontes de dados preliminares.

Por outro lado, quando se ocupa do estudo dos tratamentos com
moduladores da disfungao da CFTR, a opg¢ao para se obter evidéncias cientificas é a
revisdo sistematica. Amplamente utilizada em pesquisas na medicina, psicologia e
ciéncias sociais (CONFORTO; AMARAL; SILVA, 2011), representa a utilizagdo de
método padronizado para sintetizar os dados de multiplos estudos primarios. Com
ela é possivel obter mais rigor e mais confiabilidade nos dados e conclusdes,
baseada na aplicacdo de métodos que reduzam os erros e minimizem o viés do
pesquisador.

Igualmente, a revisao bibliografica sistematica pode auxiliar na identificagao
de lacunas, mas que nao foram identificadas na primeira na revisdo bibliografica
devido a relativa superficialidade daquele levantamento (CONFORTO; AMARAL;
SILVA, 2011). A busca dos trabalhos foi realizada a partir das mesmas plataformas
digitais: Google Académico, o Portal de Periédicos da Capes, o Scielo e o Pubmed,
sendo que para inclusdo serdo utilizadas as palavras-chave: fibrose cistica,
diagnostico, qualidade de vida, tratamentos ndo convencionais, medicamentos,
moduladores, disfungdo da CFTR, além de seus equivalentes em lingua estrangeira.
Também serdo aplicados os critérios de exclusdo de artigos: artigos fora do tema,
que por alguma razdo furam a busca do algoritmo. Outro critério de excluséo
previamente definido € o ano de publicacdo do trabalho: os ultimos dez anos, entre
2012 e 2022.

Sobre a interpretacdo dos dados, a opgao € pela integragao das informagdes
por meio da triangulagdo concomitante, quando, segundo Creswell e Clark (2013), o
pesquisador coleta e analisa de modo persuasivo e rigoroso os dados, tendo por
base as questdes de pesquisa. A partir dai, ele integra ou vincula essas duas formas
de dados concomitantemente, combinando-os de modo sequencial, fazendo um
construir o outro ou incorporando um no outro em um unico estudo, de acordo com
visdes de mundo filoséficas e lentes tedricas (CRESWELL; CLARK, 2013, p. 22),
como sugerem Santos et al. (2017), sempre com o objetivo maior de extrair sentido
da maneira mais ampla possivel. Para Leite et al. (2021, p.7), filoséfica e
metodologicamente, esse método se embasa no pragmatismo, a admitir uma
multiplicidade de perspectivas, premissas tedricas, tradicbes metodoldgicas, técnicas

de coleta e analise.
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3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, FISIOLOGICOS E PATOLOGICOS DA FC

3.1 Aspectos epidemioldgicos da Fibrose Cistica

Como se trata de uma doenga de origem genética autossémica recessiva, €
necessario que o gene causador da FC seja herdado de ambos genitores. Caso
possuam o gene, eles gerardo novos individuos portadores da FC (25%) e
individuos saudaveis (25%), na proporgao total de 50% e também novos individuos
carreadores saudaveis, que apresentam apenas um gene causador da doenga, na
mesma propor¢cao de 50% (CASTRO; FIRMIDA, 2011), como exemplificado na

Figura 1 seguinte:

Pais
B

Gene normal P
l Gene com I l

mutacao Pai carreador do Mae carreadora do
gene com mutagao gene com mutagao

Filhos
]

p il
Figura 1: Como a fibrose cistica € herdada? Fonte: https://www.biologianet.com/doencas/fibrose-
cistica.htm

Avancos no diagnostico e tratamento da FC ocorridos nas ultimas décadas
mudaram o cenario da doencga. No Brasil, um programa de triagem neonatal em
centros de referéncia distribuidos na maior parte dos estados tem ajudado a
identificar desde muito cedo o diagnéstico, distinguindo as formas atipicas de

expressao fenotipica dos casos mais leves, levando o Brasil ao nivel do aumento
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global da expectativa e da qualidade de vida (ONG; RAMSEY, 2015; ATHANAZIO et
al., 2017).

Sobre os aspectos epidemioldgicos da FC, é comum a afirmagao de que as
mutacgdes que Ilhe dao origem sao mais frequentes em populagdes descendentes de
povos caucasianos' (OMS, 2004). Essa classificagdo, é atualmente contestada e
considerada desatualizada, é colocada de maneira diferente e segundo Raskin et al.,
(2008), a FC é causada por defeitos monogénicos mais comuns em populagdes de
descendéncia europeia, com incidéncia de cerca de 1 em cada 2.500 nascidos vivos,
ainda que essa frequéncia, ndo seja a mesma em todo o mundo, como indica a

Figura 2, conforme se segue:

M 1-4999

[ 5000-9999
10000-49999
] >50000

[] CF not recorded

Figura 2. Incidéncia da fibrose cistica pelo mundo. Fonte: OMS (2004); FIRMIDA; LOPES (2011).

No Brasil, a FC apresenta diferengas regionais, com valores mais elevados
nos estados da regidao Sul, estimando-se uma incidéncia de 1 para cada 7.358
pessoas nascidas vivas (RASKIN, 2001), inferior aos 1 para cada 1.800 pessoas
nascidas vivas na Irlanda, o mesmo na Espanha, com 1:3500 ou na Russia, com

1:4900, todavia, superior a taxa de incidéncia na Finlandia, onde apenas 1 para cada

1 . o x . .
Os caucasianos, apesar de ser uma classificagdo racial desatualizada e contestada,

geralmente é associada as populagdes antigas e modernas da Europa e Asia Ocidental, e Africa,
focada na anatomia esquelética, especialmente na morfologia craniana, sem necessariamente
considerar a cor da pele (PICKERING; BACHMAN, 2009).
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25.000 pessoas nascidas vivas tem FC (OMS, 2004). Mas, a ocorréncia de FC
parece estar associada a historia familiar do individuo, ao grau de miscigenagéo e as
conexdes com aqueles povos antigos, ndo apenas simplesmente a cor da pele.

Contudo, de forma geral, estima-se a incidéncia da doenga e maior frequéncia
de portadores em cinco estados diferentes do Brasil: Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Parana, S&o Paulo e Minas Gerais, com tendéncia decrescente da
incidéncia da doenca e frequéncias de portadores no Brasil de Sul para Sudeste.
Essa incidéncia pode diferir em quase 20 vezes da média: de 1 em 32.258
nascimentos em SP para 1 em 1587 no RS, onde a fibrose cistica pode ser tao
comum quanto na Escécia e no norte da Europa, por exemplo (RASKIN et al, 2008),
diferengas atribuidas pelos autores a maior miscigenagao do Sudeste.

Todavia, é preciso considerar que as altas taxas de miscigenagdo na
populagao brasileira e o histérico de migragédo inter-regional, causam dificuldades em
dividir os brasileiros com base em seu fendtipo e ancestralidade, o que pode
comprometer a precisdo dessas estimativas (RASKIN et al, 2008; 2003). Por isso,
destacam os autores, que politicas uniformes de triagem populacional de pacientes e
portadores de FC podem nao ser apropriadas em um pais caracterizado por
tamanha diversidade étnica e marcantes diferengas regionais, o que tem feito da FC
uma doenga claramente subdiagnosticada no Brasil e também na América Latina.

Como dito, progressos nao s6 no diagnéstico precoce, mas no tratamento da
FC indicam avangos na qualidade de vida dos pacientes, tanto que no inicio deste
Século os pacientes adultos ja representavam mais de 30% de todos os doentes
(LIMA et al, 2004); muitos deles chegando a viver além dos 50 ou 60 anos de idade.

Também, o numero de adultos com FC tem crescido muito e
proporcionalmente mais do que o numero de criangas: em 1990, cerca de 30% dos
registros da Cystic Fibrosis Foundation (CFF), organizagdo sem fins lucrativos
sediada nos Estados Unidos, tinham 18 anos ou mais. Em 2009, mais de 47% eram
adultos e este numero continua crescendo, apontam Firmida e Lopes (2011) no

Grafico 1.
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Grafico 1. Tendéncias em numero de pacientes com fibrose cistica (FC), 1986-2009.
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Fonte: CFF (2009); FIRMIDA; LOPES (2011). Adaptado.

Segundo os autores, este progresso € encorajador, mas aponta para a
necessidade de planejamento de cuidados especificos por conta de novas
complicagbes como o diabetes, a osteoporose, problemas como fertilidade e
necessidades de transplante pulmonar. Segundo a CFF, cerca de 20% das pessoas
com FC tém doenca Ossea associada e mais de 95% dos homens fibrocisticos sdo
estéreis; algumas mulheres com FC engravidam, entretanto, a fungdo pulmonar

limitada pode acarretar dificuldades na condugéo da gestacao (CFF, 2009; FIRMIDA,;
LOPES, 2011).

3.2 Particularidades intracelulares da FC

Como dito, a Fibrose Cistica € uma doenga genética autossbmica recessiva
rara, cronica e multissistémica, ou seja, que ataca diversos sistemas do corpo. Como
adiantado, ao nivel intracelular, mutagcbes causam disfungdo da Cysticfibrosis

Transmembrane Condutance Regulator (CFTR).

Mais de duas mil mutagdes ja foram catalogadas (MARSON et al., 2015),

sendo a AF508 ou F508del, uma delecdo® no delta do codon fenilalanina,

2 . . ~
Mutacéao caracterizada pela remogao de um segmento de cromossomo.

21



responsavel por 66% a 80% dos fenotipos de FC em todo o mundo (BORTHWICK et
al, 2011; SARAIVA-PEREIRA et al., 2011; PEREIRA et al., 2012). No Brasil, essa
porcentagem ¢é estimada em 47,48%, podendo variar conforme as regides do pais
(REGISTRO BRASILEIRO DE FIBROSE CiSTICA, 2014).

A mutagao corresponde a perda da fenilalanina na posicdo 508 da cadeia de
aminoacidos da CFTR e a figura 3 mostra a localizagdo dessa principal mutagéo, no
primeiro dominio de ligagado ao nucleotideo (NBF1) do gene relacionado a proteina
CFTR (RASKIN et al, 2008).

. ! . .
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] ¢
_ - _isoleucine 507
— =
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— .
— G ;
[ < o gl rcine 509
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— G — — )
— T L waline 510
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Figura 3. Localizagdo da mutagdo AF508 ou F508del.

Fonte: https://infomedica.fandom.com/pt-br/wiki/Fibrose C%C3%ADstica. Adaptado.

Rowe, Miller e Sorscher (2005) destacam que, de maneira geral, ja foram
descobertas diferentes classes dessa mutagao (ver Figura 4), sendo os pacientes de
FC divididos em funcdo delas. As chamadas mutagdes de Classe | incluem a
auséncia da sintese proteica. Pertencem a essa classe as mutacdes nonsense, que
geram um codon de terminagdo prematuro UAA, UAG ou UGA (Premature
Termination Coédon - PTC), frameshift (deslocam a fase aberta de leitura) ou de
splicing (geram ou destroem o sinal de splicing do éxon-intron), impedindo, assim, a
formacdo do seu RNA mensageiro funcional (WELSH; SMITH, 1993; SERRANO,
2016, p.18).
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As mutagbes de Classe |l s&o caracterizadas pela auséncia do
processamento da proteina CFTR, maturagédo protéica defeituosa e a degradacéo
prematura; o que resulta na auséncia de proteinas funcionais (WELSH; SMITH,
1993; ROWE; MILLER; SORSCHER, 2005; SERRANO, 2016), sendo a classe que
apresenta o maior numero de mutagdes descritas (VANKEERBERGERGHEN et al.,
2002; BELCHER; VIJ, 2010), inclusive a F508del, sintetizada, mas n&o &
transportada para a membrana celular por apresentar dobramento incorreto
(SERRANO, 2016, p.19)*.

Na classe lll estdo as regulagbes desordenadas, tais como a diminuicdo de
ligacdo, hidrolise de ATP e o classico defeito na regulacdo do canal de CI  (ROWE;
MILLER; SORSCHER, 2005). Sdo mutag¢des do tipo missense que ocasionam a
substituicdo de um par de bases por outro, levando a formacédo de um cédon que
codifica um aminoacido diferente do original, resultando numa probabilidade de
abertura do canal de Cl = cem vezes mais baixa em comparagdo com o tipo
selvagem (ANDERSON et al., 1991; SERRANO, 2016).

E nas mutacdes de classe IV que ocorre defeito na condutancia do cloro (Cl )
ou a abertura do canal alterada, estando tipicamente associados com a forma mais
brandas da doencga. Nas mutagdes Classe V ocorre a reducédo da sintese proteica,
gerando canais de Cl com a fungdo normal, porém em quantidade reduzida. Por
fim, na Classe VI ocorrem mutagbes em que ha turnover acelerado e precoce na
superficie celular, o que diminui a estabilidade da proteina CFTR na membrana
plasmatica por mecanismos ainda nao esclarecidos sendo rapidamente removida e
degradada pela maquinaria celular (SERRANO, 2016, p.21).

3 Segundo Serrano (2016), estudos sugerem que uma quantidade residual de CFTR consegue
alcancar a membrana plasmatica em pacientes homozigotos F508del. Contudo, a proteina mutante é
altamente instavel, exibindo, assim, um defeito grave no canal de CI' (DALEMANS et al., 1991;
MICKLE; CUTTING, 2000; ROWNTREE; HARRIS, 2003).
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Figura 4. Categorias de mutacdes do gene CFTR. Fonte: ROWE; MILLER; SORSCHER (2005),
Adaptado.

Em resumo, os pacientes com mutagdes das classes |, Il ou lll sdo
considerados como de maior gravidade, pela auséncia de proteina CFTR ativa em
membrana apical. Ainda assim, observou-se que entre pacientes com mesma
mutacdo havia diferengca entre as manifestagdes clinicas e a evolugdo desses
pacientes. Esse carater diversificado e sisttmico da FC é devido a grande
variabilidade de sinais e sintomas. Todavia, os diferentes graus de perda funcional
da CFTR acarretam ampla gama de manifestagées clinicas, inclusive manifestagoes
leves e oligossintomaticas (SIMMONDS, 2010). Esse fato, possivelmente, relegou
por muito tempo a FC a condi¢cdo de doenca desconhecida, sendo confundida com
pneumonias, bronquiectasias, asma e mesmo, desnutricdo ou doenga celiaca.

Nao obstante ao quadro grave de muitos pacientes, o monitoramento e a
vigilancia tém possibilitado melhora na qualidade de vida dos portadores de FC,

otimizando a sobrevida por meio de tratamento e prevencdo de complicacbes
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(BACCHIN; AMARAL; LEAL, 2016), complicagbes essas, que a literatura
especializada relata atingirem especialmente os sistemas digestivo e respiratorio. No
primeiro caso, podem ocasionar ma absorcdo intestinal, comprometimento
hepatobiliar, ileo meconial; sindrome de obstrugcao intestinal distal, além de
pancreatites, diabetes mellitus, cirrose biliar e doenca da vesicula biliar (RASKIN et
al, 2008).

De maneira geral, o mau funcionamento da proteina CFTR alterara a
regulagao da condutancia transmembrana de cloro, o que vai levar a desidratagao
das secrecOes de diversos sistemas do organismo, tornando-as espessas e
obstrutivas. No caso desta pesquisa, a atencao se da nos efeitos observados no
sistema respiratorio, onde a disfuncdo da CFTR também causa secregao
prejudicada de bicarbonato, resultando na retencédo de muco e na redug¢ao do pH
do liquido da superficie das vias aéreas, interferindo assim na capacidade do
sistema imunoldgico inato de matar bactérias desencadeando os seguintes
eventos: estase, obstrucao, infecgao e inflamacgao (PEZZULO et al., 2012; MALL,;
BOUCHER, 2014; STOLTZ et al., 2015; FAJAC; DE BOECK, 2017).

3.3 Fisiologia e Patologia da FC nos sistemas pulmonares

O comprometimento do sistema pulmonar ocorre em mais de 95% dos
pacientes de FC, ou seja, trata-se do aspecto mais critico da FC (HAACK; ARGAO:;
NOVAES, 2015). Ali a doenga pode causar quadro pulmonar obstrutivo crénico (Ver
Figura 5) e supurativo, responsavel por mais de 85% da mortalidade pela doenga,
com ciclos de obstrugdo, infeccdo e resposta inflamatéria intensa, que vao resultar
em lesdes progressivas, destruicdo do tecido e consequente faléncia respiratéria
(GIBSON et al., 2003; CASTRO; FIRMIDA, 2011).

Nas vias aéreas superiores, o comprometimento decorre de rinossinusites
observadas entre 92 a 100% dos casos, geralmente decorrentes de alteragdes
viscoelasticas do muco sinusal, derivadas das alteragdes na condutancia do ion
cloreto e também da colonizagdo bacteriana crénica no local (CASTRO; FIRMIDA,
2011; YANKASKAS et al, 2005; DALCIN; SILVA, 2005; FISHMAN et al, 2008).
Menos comuns s&o as poliposes nasais (7 e 67% dos casos) geralmente observados
na adolescéncia (SAKANO, 2010).
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Figura 5. Vias aéreas afetadas pela fibrose cistica. Fonte:https://planetabiologia.com/o-que-e-fibrose-
cistica/

Ja nas vias aéreas inferiores, o comprometimento é devido essencialmente a
contaminagao por Staphylococcus aureus (Sa), Haemophilus influenzae (Hi),
Pseudomonas aeruginosa (Pa), Burkholderia cepacia (CBc), Strenotrophomonas
maltophilia e Achromobacter xylosidans, dentre outros*. Esses microorganismos vao
causar infec¢des e inflamagbdes pulmonares agudas e crbnicas, ja nos primeiros
meses de vida e na adolescéncia. Tais contaminacdes sao facilitadas pela presenca
de muco espesso e pegajoso, com ou sem atelectasia e que estdo entre as
principais causas de morte na FC, seja por insuficiéncia respiratéria ou por
complicagdes inerentes a prépria progressao da doenga (CASTRO; FIRMIDA, 2011;
GELLER, 2009; LEVY, 2010; VERONEZI, 2019).

No caso das primeiras identificacbes de Pa, normalmente é feita a
erradicacao através de tratamento antimicrobiano especifico, todavia, com o passar
do tempo, o microorganismo vai adquirindo resisténcia aos antibiéticos (KAHL, et al,

1998), a ponto de desenvolver uma capa de protecdo, o biofilme®, composto por

4 Desses, o Pseudomonas aeruginosan (Pa) € o patégeno de maior prevaléncia na FC, de acordo
com Castro e Firmida (2011).

Exopolissacarides, exopolissacarideos ou EPS sdo macromoléculas naturais encontradas em
organismos vivos, compostas essencialmente por glicogénio nos animais. Quando associados a
bactérias e fungos, fixam-se nas superficies, bidticas ou abidticas, incluidas a matriz extracelular,
formando substancia polimérica, o biofilme (LUCCHESI, 2006).
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exopolissacaride, assumindo a forma denominada mucoide, o que lhe confere
melhor capacidade de dificultar os esquemas terapéuticos de erradicagdo, com o
consequente retorno da atividade infecciosa (CASTRO; FIRMIDA, 2011)

Nesse contexto, a identificagao correta destes microorganismos e as diversas
associagcdes observadas em infecgbes polimicrobianas, € mais um dos desafios
apresentados pela doenga, sendo essencial para o entendimento da epidemiologia e
do tratamento individual apropriado. Para tanto, sdo necessarias a realizagcdo de
culturas sistematicas e periédicas das secrecdes respiratdérias dos pacientes
fibrocisticos (exames do escarro, swab de orofaringe, aspirados traqueais, lavado
broncoalveolar e bidpsia pulmonar), preferencialmente com a frequéncia de, pelo
menos, trés vezes ao ano (CASTRO; FIRMIDA, 2011; YANKASKAS et al, 2005;
DALCIN; SILVA, 2005).

Outras complicagbes do sistema respiratorio podem ser a hemoptise, o
pneumotorax e a exacerbagdo pulmonar. A hemoptise ou expectoragdo com sangue,
leve, ocasional ou mesmo macica, quando o sangramento for maior do que 240 mL,
num periodo de 24 horas, ou maior do que 100 mL, durante varios dias (prevaléncia
de 1% em criangas e de 4 a 10% nos adultos), podera haver levar a aspiragéo,
destruicdo da via aérea e choque, devendo ser tratada prontamente (BARBEN, et al,
2003; BRINSON et al, 1998; FLUME et al, 2005; HENSYL, 1990; VERONEZI, 2019).

A pneumotdrax € a presenca de ar dentro do espaco pleural e a incidéncia
varia de 3,4 a 6,4% de todos os pacientes de FC. Estando associada a presenga dos
microorganismos citados anteriormente, em pacientes com doenga mais avangada,
a incidéncia aumenta para 18 a 20% nos adultos. Ela ocorre como resultado da
ruptura de bolhas subpleurais na pleura visceral ou mesmo por alteragdes no fluxo
aéreo nos pulmdes que causam aprisionamento aéreo, aumento da pressdo no
tecido alveolar, resultando em dor, dispneia e nem casos extremos na ruptura do
parénquima pulmonar (FLUME et al, 2005, FLUME, 2003; SCHIDLOW, TAUSSIG;
KNOWLES, 1993; MCLAUGHLIN et al, 1982; SCHRAMEL; POSTMUS;
VANDERSCHUEREN, 1997; VERONEZI, 2019).

Em geral, podem ocorrer nas vias aéreas dos pacientes com FC alteragdes no
liquido de superficie, o que podera promover desidratacdo e aumento da
viscosidade, favorecendo a obstrugao ductal, mais reacdes inflamatérias e posterior
processo de fibrose sendo essas algumas das principais causas de Obitos

relacionados (LEVY, 2010).
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Por fim, a literatura médica reconhece por exacerbagdo pulmonar, os
episddios de piora dos sinais e sintomas: piora da tosse, aumento na producéo de
secrecao, dispnéia, diminuigdo da saturacao periférica de oxigénio (Sp02), febre e
perda de peso impactando severamente na perda da qualidade de vida, no declinio
da fungdo pulmonar e na mortalidade precoce, justificando tratamentos mais
agressivo (MAYER-HAMBLETT; RAMSEY; KRONMAL, 2007).

Nesse contexto, a antibioticoterapia e a administragcdo de anti-inflamatorios,
dentre outros tratamentos objetivam que os pacientes com FC cheguem a vida
adulta com melhor qualidade de vida, transformando a numa doenga do adulto,
apesar de se manifestar desde a infancia (HODSON et al, 2008). Além disso, as
novas perspectivas terapéuticas, mais especificamente a terapia génica, segundo
Castro e Firmida (2011) trazem novas esperancgas aos pacientes com fibrose cistica,

familiares e profissionais engajados.
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4 -0 DIAGNOSTICO DA FC E AS TERAPEUTICAS TRADICIONAIS

4.1 - Algoritmo de diagnéstico da FC

De acordo com Firmida e Lopes (2011), as suspeitas de FC surgem em
funcdo presenga de caracteristicas clinicas ou histérico familiar, provocando a
realizacao de testes de rastreamento neonatal, cujos resultados confirmados levam
a realizacao de exames que evidenciam a disfung¢ao da proteina CFTR.

O diagnéstico precoce é importante pois o paciente precisara ser
acompanhado e tratado em centros de referéncia desde muito cedo, tendo isso, forte
influéncia no seu progndstico, tanto que em paises europeus e nos Estados Unidos,
ele é feito predominantemente no primeiro ano de vida (MEHTA; MACEK JR;
MEHTA, 2010). No Brasil, onde a fibrose cistica € uma das doengas de rastreamento
neonatal, segundo Reis et.al. (2000), a média de idade no diagndstico de FC varia
entre 1,6 a 9 anos, quadro parecido em outros paises da América Latina (OMS,
2014).

Além do historico familiar, as principais caracteristicas clinicas sugestivas
para o diagnostico da fibrose cistica, podem ser classificadas em fungdo dos
sistemas normalmente afetados, o gastrointestinal e o respiratorio, cujas
manifestacdes foram apresentadas no capitulo anterior, cabendo aqui acrescentar a
osteoporose em pessoas menores de 40 anos de idade, o diabetes atipico, a
artropatia hipertréfica pulmonar, a aspergilose broncopulmonar alérgica, pneumonias
e infertilidade.

Identificado o histérico familiar, no caso da triagem neonatal, a principal
ferramenta utilizada é o teste do pezinho, exame feito a partir do sangue coletado do
calcanhar do bebé, logo apdés o nascimento, e que permite identificar doengas
graves (SAUDE, 2009). Na ocasido é entdo realizada a dosagem da tripsina
imunorreativa (TIR), que em fibrocisticos se apresenta elevada, repetido entao,
antes do trigésimo dia de vida. Como o indice de falso-positivos nos testes neonatais
é bastante alto, o resultado negativo ndo exclui o diagnoéstico, portanto, a triagem
neonatal para FC apenas identifica os recém-nascidos com risco de ter a doencga,

mas nao confirma o diagndstico, de acordo com Santos et al (2005). Para confirmar-
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se o diagnostico, em caso de duplo positivo, passa-se entdo ao teste do suor,
considerado definitivo para o diagnodstico da doenca (BITTENCOURT, 2015).

Esse teste, que faz a dosagem de cloretos por métodos quantitativos, além da
verificagcdo da condutividade do suor, por meio de duas amostras de 10 mg, no
minimo, e 100 mg, estimuladas e coletadas da parte inferior do brago ou da parte
superior da perna do paciente, de maneira que a corrente de iontoforese nao
atravesse o coracdo. O local da coleta deve estar livre de inflamacao, erupgao
cutdnea ou cortes, o0 que poderia contaminar a amostra com fluidos serosos ou
sangue. Ele pode ser realizado ja apos 48 horas de vida em criangas com peso
superior a 3kg, principalmente em casos de manifestagdes clinicas severas, por
meio de procedimentos de coleta e analise que minimizem a evaporagao e/ou a
contaminagdo das amostras (LEGRYS et al, 2007; COAKLEY et al.,, 2006;
TACCETTI et al., 2004). A Quadro 1 indica os valores de referéncia para os dois

parametros avaliados:

Quadro 1. Valores de referéncia do teste do suor.

Criangas Adultos
Cloreto, mmol/l Condutividade, mmol/l
Normal/negativo para FC <30 <39 <60
Intermediario 30-59 40-59 60-90
Positivo para FC > 60 >60 >90

Fonte: Athanazio et al., (2017); Collie et al., (2014).

Os intervalos de referéncia de cloreto no suor atualmente aceitos para o
diagnostico de FC em criangas sdo: aqueles superiores a 60 mmol/L, sendo os
valores normais de referéncia, aqueles inferiores a 30 mmol/L. Os resultados obtidos
na faixa de 30-59 mmol/L representam um dilema no processo do diagndstico
(BITTENCOURT, 2015), e criangas com essas concentragdes no suor precisam de
acompanhamento clinico cuidadoso. No caso de adultos, os valores de referéncia
variam pouco, como observado na tabela 1.

Cabe destacar que ha uma variedade de patologias que podem ser
associadas a concentracdes elevadas no suor, entre elas a insuficiéncia adrenal, a
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displasia ectodérmica, o hipotireoidismo n&o tratado, além de doencgas ligadas ao
armazenamento de glicogénio, sindrome nefrética, dentre outras. Contudo, tais
condicodes se diferenciam da FC pelos sinais e sintomas.

Acerca da condutividade do suor, cujos valores de referéncia também foram
indicados na tabela 1, segundo Athanazio et al (2017), apesar da rapidez e eficacia e
da alta concordancia com a concentracdo do cloreto no suor, ele ainda é
considerado como um teste de triagem, por expressar a osmolaridade dos ions
presentes no suor. Contudo, sustentam outros autores que ele é aplicavel em paises
que ainda ndo dispbe de uma retaguarda para a triagem neonatal, de ampla oferta
de exames genéticos ou ainda de um painel de mutagdes de cobertura populacional
adequada (SILVEIRA, 2016). Sua simplicidade e rapidez poderiam implicar em um
menor desgaste para o paciente e sua familia, além de maior economia e
produtividade de maneira que o centro de referéncia seja capaz de proporcionar um
tratamento precoce, com possivel reducdo da morbidade e de aumento da sobrevida
e da qualidade de vida dos portadores desta rara doenga (SILVEIRA, 2016, p.19-20).

De toda forma, como alertam Legrys et al (2007), a regra habitual é que todos
os testes positivos devem ser confirmados com a repeticao do teste de cloreto no
suor em outro momento ou outro teste diagnostico para FC, entre eles a avaliagéo
da fungdo pancreatica exdcrina e a medicdo da diferenca do potencial nasal, além
de extensa analise de possiveis mutagcdes no gene responsavel pela fungdo da
proteina CFTR, sendo essa a terceira etapa do algoritmo de diagnose da FC,
ilustrado na Figura 6.

Athanazio et al (2017) sustentam que todos os pacientes com fibrose cistica
devem ser submetidos ao exame genético, pois a identificacdo das mutagdes no
gene CFTR tem implicagdes progndsticas e de planejamento familiar. Eles podem
auxiliar na indicagao de terapias especificas, conforme a mutacao identificada; na
investigacdo de formas atipicas de FC; ou mesmo para o aconselhamento genético
de individuos assintomaticos e sem histérico familiar de FC, cujos conjuges tém FC
ou sao portadores assintomaticos. Sem contabilizar que, apesar do alto custo para a
realizacdo desses procedimentos, o que torna a aplicagdo dos testes genéticos
ainda restrita, eles se tornam imprescindiveis em casos de diagndstico inconclusivo,
em pacientes com forte suspeita de FC, mas com testes do suor negativos
(BITTENCOURT, 2015).
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Resultado da triagem Neonatal para FC

[ TIR/TIR (1° dosagem até 5 dias de vida; 2° dosagem até 30 dias de vida) ]
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[ Teste de suor (2 amostras) ]

- /‘\
> 60 mmol /| 30 a 59 mmol /|

.
r L
2 mutagdes FC 0 - 1 mutagdo ou sem estudo FC |
| geneérico
Diagndstico FC l
l FC possivel

Encaminhamento para Centro de FC: Pesquisa de mutaces FC: =

S

1A
s W

v Painéis ou sequenciamento do gene
CFTR

¥" Pesquisa de mutacoes

Figura 6. Algoritmo de triagem neonatal para fibrose cistica usado no Brasil. Fonte: Athanazio et al.
(2017). Adaptado.

Segundo Espadinha (2010), os testes e analises moleculares da CFTR,
assentam-se sobre os procedimentos de analise direta do gene para a detecgao das
mutagdes que causam a doenga, com base nos conhecimentos sobre patologia
molecular e disponibilidade de ferramentas para a detecgao das referidas mutagdes,
exemplificados no Quadro 2, que apresenta os métodos mais frequentes na Europa.
O DNA necessario para analise pode ser obtido por amostras de bochechos, friccao
bucal ou glébulos brancos com as amostras geralmente testadas por meio de kits
disponiveis comercialmente.

Imediatamente apds a confirmagdo do diagndstico, os pacientes devem ser
encaminhados a um centro de referéncia de fibrose cistica, pois o tratamento exige

manejo multidisciplinar precoce, visando manter o estado nutricional normal e tratar -
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as infeccgdes resultantes em tempo oportuno, dado o carater multissistémico, crénico

e progressivo da doenca.

Quadro 2 - Métodos para deteccao de mutagdes da FC frequentemente utilizados na Europa.

Métodos para detecgéao de Mutacgoes T
mutagdes conhecidas detectadas Vantagens Limitagdes
Padrao de migragao
nao é

Heteroduplex analysis

Principalmente
F508del e 1507del

Simples e rapido

especifico para uma
determinada
mutagao

Analise de enzimas de restricao
(zonas de restricdo que podem
ser naturais ou criados pela
utilizacao de primers)

mutagdes individuais

Possivelmente, um
pequeno numero de
mutacdes pode ser
combinados em um

Principalmente

especificas.

ensaio

Simples e rapido. Util

para testar cascata

transportadora em
caso

de mutagdes raras

Nao é especifico
para algumas
mutagdes

Reverse dot blot hybridization

Até 20 mutagdes

Apropriado para
grandes séries

Innogenetics (Inno LIPA)®

36 mutagdes

Boa especificidade

Desenho de primers

ARMS (amplification
refractory mutation system)

Até 20 mutagdes

Apropriado para
grandes séries

é dificil.
Resultados sao
baseados na
auséncia de
produtos de PCR

Tepnel (Elucigen)®

28-30 mutagdes

Boa especificidade

OLA (oligonucleotide ligation
assay)

Apropriado para
grandes séries

Molecular Abbott (Ensaio de
genotipagem para CF)*

32 mutagdes

Boa especificidade

Métodos para deteccao de

mutagoes ndo conhecidas
. . Capacidade para Sensibilidade Dificil de
DGG; é?eeanci:g”ﬂgrgrs?s)'ent detectar mutagdes elevada estabelecer, dificil
9 P na (> 95 %) automatizacéo.
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DHPLC (denaturing high
pressure liquid
chromatography)

SSCP (single strand
conformation polymorphism
assay)

Sequenciagao

regido codificante e
limites intronicos

Sensibilidade
elevada
(> 95 %)

Geralmente perde
mutacgdes
homozigotas.
Necessita de
sequenciagao nas
regides ricas
em polimorfismos

Simples e rapido

Sensibilidade 80-
85%

Préximo de 100 %
de
sensibilidade

PCR multiplex quantitative
fluorescent

MLPA (multiple
ligationdependent
probe amplification)

Capacidade para
detectar delecbes.
Insergdes e
duplicacdes. Todas
as regides
codificantes

Simples e rapido

Duplicagdes séo
dificeis de
evidenciar

Sensivel aos
métodos de
extraccao

@ Métodos de avaliagdo comercial .

Fonte: Espadinha (2010), adaptado de Dequeker et al. (2009).

4.2 — O comprometimento pulmonar e as terapias tradicionais

A mortalidade por FC estd predominantemente relacionada ao
comprometimento e as exacerbagdes das vias respiratorias, as complicacbes
hepaticas e a desnutricdo, com maior incidéncia no sexo feminino, por motivos ainda
desconhecidos (FIRMIDA; LOPES, 2011). Como o comprometimento respiratorio é
responsavel por mais de 85% da mortalidade pela doenga, isso geralmente é
causado pelas exacerbagdes pulmonares, agudas que se caracterizam entre outros,
pelo aumento excessivo da tosse, alteracdes no aspecto das secrecdes, febre alta,
alteracdes na ausculta pulmonar, queda do VEF/%, além de queda da saturacao,
alteracdes radioldgicas e perda ponderal (SMYTH et al, 2014).

Ali, o tratamento intravenoso de longa duragédo € recomendado, ndo raro o
intra-hospitalar, com o uso de drogas de acordo com as culturas prévias realizadas e

do histérico do paciente (GROOT; SMITH, 1987). No caso de contaminacéo por P.

6 VEF, é a sigla para Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo que representa o volume de ar
exalado no primeiro segundo durante a manobra forgada de ventilagao.
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aeruginosa, recomenda-se a combinagao de dois ou mais antibioticos, geralmente
um beta-lactdmico e um aminoglicosideo ministrados pelo periodo necessario para
resposta clinica, sendo recomendados de 8 a 14 dias (CASTRO; FIRMIDA, 2011;
ATHANAZIO et al, 2017; FLUME et al, 2009). Os antibi6ticos mais utilizados séo a
ciprofloxacina, a oxacilina, a amicacina, a tobramicina e as cefalosporinas de terceira
geracédo, com administracdo de meropenem, vancomicina e teicoplanina para casos
de resisténcia dos patégenos (HAACK; ARGAO; NOVAES, 2015).

O uso de terapia com anti-inflamatérios, no longo prazo, tem apresentado
resultados favoraveis para a redugao da inflamacao sistémica. No caso do uso de
corticoides orais e corticoides inalados, cuja absorgdo também é dificultada pela
através das secrecbes viscosas da superficie pulmonar, ha que se alertar para o
admnistracdo moderada, dado a controvérsia do uso de corticosterdide para tratar a
inflamacg&o pulmonar (LIMA et al, 2004) e os significativos efeitos colaterais. Ja o
ibuprofeno é potencialmente eficaz, exceto em pacientes pediatricos (HAACK;
ARGAO; NOVAES, 2015).

Também podem ser utilizados broncodilatadores de curta duragao
(Salbutamol spray), em quadros de hiper-reatividade brénquica, o que ocorre na
maioria dos casos, pois fornece alivio sintomatico, promovendo a depuracado e a
abertura das vias aéreas, prevenindo o broncoespasmo. Ja o formoterol e o
salmoterol sdo broncodilatadores de longa duragdo, sendo medicamentos bem
tolerados, que na maioria das vezes trazem efeitos benéficos aos pacientes.

Mucoliticos & base de DNase humana recombinante ou dornase alfa’ vao
atuar no controle da viscosidade anormal do escarro na FC, causada pelo DNA
extracelular liberado pelos neutréfilos (DALCIN; SILVA, 2008; HAACK; ARGAO;
NOVAES, 2015).

Nas exacerbacgdes leves, que podem ocorrer em varios momentos da vida do
paciente, ndo ha hipoxemia ou desconforto respiratorio significativo, podendo ser
utilizados os antimicrobianos por via oral, de acordo com o resultado da ultima
cultura de secrecgao respiratoria.

Ndo apenas para a identificagdo da gravidade da exacerbagcdo, mas
principalmente para a avaliagdo da resposta ao tratamento. Para isso, de acordo

com Athanazio et al (2017) devem-se observar parametros clinicos como sintomas

7 . ) . .
A DNase humana recombinante € uma enzima que rompe a estrutura de DNA e, ao ser inalada,
reduz a viscosidade da secrecgéo.
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respiratorios, redugéo da febre, ganho de peso e melhora geral da fungédo pulmonar,
visando seu retorno aos valores normais; no que, segundo Smyth et al (2014),
apesar da intensidade do tratamento, aproximadamente 25% dos pacientes que
apresentam uma exacerbacdo pulmonar aguda com necessidade de tratamento
intravenoso, ndo recuperam totalmente a funcéo pulmonar.

Além das terapias antimicrobianas, o tratamento das exacerbacgdes vai
requerer a suplementagdo de oxigénio e participagdo de equipe multidisciplinar
composta por médicos em diversas especialidades, chamados a intervir para
resolver problemas mais especificos, enfermeiros, fisioterapeutas e profissional de
nutricdo que apoiara na manutengdo de uma dieta adequada, assistentes sociais
para acompanhamento familiar, pessoal de apoio domiciliar, terapeuta ocupacional,
farmacéutico e microbiologistas (FERNANDES, 2016). A atuacédo conjunta desses
profissionais torna o custo médio do tratamento muito alto para as familias, que
contam com assisténcia do governo por meio do Sistema Unico de Saude (SUS).
Para tanto, o Ministério da Saude (MS) estabeleceu um protocolo clinico para os
pacientes diagnosticados com FC, que sdo entdo atendidos nos servigos publicos,
possuindo ainda o acesso as enzimas pancreaticas e a dornase alfa para o
tratamento, o que indica que a FC ja pode ser tratada a como um problema de saude
publica. Nesse sentido, em 2009, por meio da Lei n° 12.136/2009, foi criado o Dia
Nacional de Conscientizacdo Sobre a Fibrose Cistica, o dia 5 de setembro , que
suscita campanhas de divulgagdo e esclarecimento da populagcdo sobre a doencga
(Figura 7).
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Dia Nacional de Conscient
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Sinais e sintomas da Fibrose Cistica

® Suor "salgado"

® Infeccoes respiratorias frequentes
® Raltade ar

® Tosse cronica com expectoracao

® Desnutricao ||‘||'I'|m w

@ Dificuldade para ganho de peso i
@ Dor abdominal —

® Diarreia

Figura 7: Campanha do Dia Nacional de Conscientizagdo Sobre a Fibrose Cistica. Fonte: SBPT -

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2019)

De forma geral, segundo Castro e Firmida (2011), a base do tratamento
consiste em medidas para desobstrucdo, anti-inflamacdo e tratamento
antimicrobiano, incluindo uso de antibiéticos e mucoliticos, apoiados em suporte
nutricional, suplementagcdo de oxigénio e acompanhamento em servigos de
referéncia. Trata-se de tratamento multidisciplinar baseado em sintomatologia e na
prevencao, sendo importante o conhecimento atualizado da doenca por parte de

todos os profissionais da area da saude (SANTOS et al, 2017).

4.3 - A fisioterapia no tratamento da FC

Segundo Veronezi e Scortegagna (2011), a desregulacdo da CFTR
responsavel pela FC, causa a desidratacdo da secreg¢do pulmonar, tornando-a
espessa, e obstruindo as vias respiratorias. Nesse contexto, a Fisioterapia
Toracica Convencional (FTC) foi introduzida na década de 1950 como importante

cuidado aos pacientes com FC.
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Na segunda metade do século e principalmente nas primeiras décadas do
Século XXI, ela evoluiu favoravelmente quando disponibilizou técnicas ativas,
realizadas em posicbes mais confortaveis. Entre elas: a pressao expiratéria
positiva (PEP), PEP oscilatéria, ciclo ativo da respiragdo, AFE e drenagem
autdégena e drenagem autdogena modificada (VERONEZI; SCORTEGAGNA, 2011,
p.192).

Além disso, de acordo com Gomide, Matheus e Torres (2007, p. 227) as
manobras para higiene brénquica auxiliam a eliminagdo de secregdes reduzindo
a obstrugao de vias aéreas e suas consequéncias, estando entre as principais

técnicas utilizadas em pacientes de FC:

(...) drenagem postural, percusséo, vibracdo manual e mecéanica,
técnica de expiracdo forgada, mascara de pressao positiva
expiratéria, ciclo ativo da respiragao, flutter, shaker, acapella e
drenagem autogena (GOMIDE; MATHEUS; TORRES, 2007, p.
227) .

Ja para Pisi e Chetta (2009),
(...) as técnicas de depuragdo mucociliar diminuem a obstrugéo
melhorando a ventilagdo, prevenindo atelectasias, corrigindo o
desequilibrio da relagao ventilagdo/perfusdo e diminuindo a atividade
proteolitica nas vias aéreas.

Entretanto, ainda que a fisioterapia respiratoria seja sinbnimo de qualidade de
vida para pacientes de FC, uma das mais importantes ferramentas do tratamento,
ainda ndo ha um consenso a respeito da forma de intervencdo mais efetiva sendo
necessaria a comprovagao cientifica, em longo prazo, dos efeitos de cada técnica
(GOMIDE; MATHEUS; TORRES, 2007, p.231). No que é sendo fundamental o
estabelecimento de uma boa relagéo entre fisioterapeuta e paciente, sendo que o
ultimo deve conhecer e eventualmente participar da definicdo da técnica mais
apropriada (VERONEZI; SCORTEGAGNA, 2011).

Para tanto, novamente Gomide, Matheus e Torres (2007), devem ser
considerados, entre outros aspectos, 0s objetivos e a idade do paciente, sua
capacidade de concentracao e facilidade de aprendizado, além da necessidade
de equipamentos, custos e eventuais vantagens da combinacdo dos métodos

disponiveis.
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4.4 Melhoria da qualidade de vida dos pacientes

Desde a sua descoberta na década de 1930, as muitas terapias
desenvolvidas para enfrentamento da FC, e conforme é possivel observar no Grafico

2, tém ocasionado o aumento da expectativa de vida dos pacientes com FC.

Grafico 2. Expectativa de vida de pacientes com FC, 1985 - 2005.

Expectativa de vida

I
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Fonte: BOYLE; JAMA (2007); FIRMIDA; MARQUES; COSTA (2011b). Adaptado

Nos Estados Unidos, a mediana de sobrevida passou de 27 anos em 1985
para 35,9 anos em 2009, indicando clara tendéncia de aumento no decorrer do
tempo. Atualmente, naquele pais, de acordo com a Cystic Fibrosis Foundation
(2020), a taxa de expectativa de vida para os individuos com FC representa em
torno de 50 a 60 anos de idade.

Por outro lado, tem sido observado o incremento do numero de diagndsticos,
0 que pode ser causado por inumeros fatores, entre eles, mais conhecimento sobre
a doenga em si, disponibilidade de novos recursos diagnosticos, tais como a
pesquisa de mutagdes e o rastreamento neonatal. Nesse caso, o objetivo é garantir,
logo apds o nascimento, o diagndstico e a consequente preparagédo da terapéutica
adequada, abordando o paciente e a familia com o foco no futuro e na promogao de
qualidade de vida (FIRMIDA; LOPES, 2011, p.14).
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Nesse caminho de melhoria da qualidade de vida dos pacientes, ja estao
disponibilizados no mercado farmacéutico, drogas que tém atuado em mutagdes
especificas, 0 que torna essencial os exames genéticos com extensa analise das
mutacdes no gene responsavel pela CFTR, bem como um painel nacional que
permita as conclusoes.

S&o medicamentos, chamados moduladores e potencializadores da proteina
CFTR, conformam verdadeiras terapias génicas, exemplo consideravel de medicina
personalizada (DERICHS, 2013), estando entre eles o Ivacaftor e o Lumacaftor,
potencializador e modulador do CFTR, respectivamente (FERNANDES, 2016)

No caso do Ivacaftor, desenvolvido pela farmacéutica pela Vertex, em
conjunto com a Cystic Fibrosis Foundation é o primeiro medicamento que trata a
causa subjacente da doenca e ndo os seus sintomas. De acordo com Kotha e
Clancy (2013) e Eckford et al.( 2012), estudos in vitro realizados por ocasido do
desenvolvimento do medicamento, descrevem que o uso ivacaftor induz a abertura
do canal independente de ligagao e hidrélise de ATP nas células. Além disso, ele
aumenta a secregao de cloreto em células de epitélio brébnquico de individuos com
FC, produzindo 50% da atividade total de CFTR na superficie da célula em
mutacdes de classe lll, aumentando assim, o fluxo de cloreto através do canal
CFTR.

Ja segundo Boyle e Boeck (2013), houve uma reducgéo de 55% na incidéncia
de exacerbagdes pulmonares, ganho de peso médio entre 2 e 7 kg e redugao média
da concentragdo de cloreto no suor, responsaveis por destacada melhoria na
qualidade de vida.

Excecbes, segundo Bittencourt (2015), ficam com o fato de que, apenas
algumas mutagdes podem ser sensiveis ao Ivacaftor, estando as mutagbes de

classe | entre as de tratamento mais desafiador, pois, como destaca a Autora:

(...) para corrigir a funcdo da CFTR em pacientes com estas
mutac¢des é necessaria a substituicao do gene CFTR defeituoso através de
terapia génica ou alteragdo no processo de confeccédo da proteina; ambas
estratégias estdo sendo consideradas (BITTENCOURT, 2015, p.14).

Na América Latina, os brasileiros elegiveis portadores de FC foram os
primeiros a receber o tratamento, com reembolso garantido via Sistema Unico de
Saude, a partir de 2020 (CONITEC, 2020).

O Lumacaftor como modulador ou corretor da acdo da CFTR, promove a

maturacdo e o transporte da proteina para a sua localizacdo final na membrana
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celular, prevenindo a hiperabsorcdo de agua através da superficie epitelial
(FERNANDES, 2016). Sua eficacia in vitro foi verificada na corre¢do da F508del da
CFTR, em aproximadamente 14% de sua funcdo do CFTR. Entretanto ele é seletivo
para a corregao do processamento do CFTR mutante, dado que nao corrige outras
proteinas mutantes como hERG, P-gp, alfa 1 antitripsina Z ou N370S-beta-
glucosidase. Do que conclui-se que 0 passo seguinte devera ser combinar terapias
moduladores e potenciadores para aumentar o resgate da proteina mutada
(FERNANDES, 2016, p.35-36).

Outros medicamentos como o Tezacaftor, outro corretor do funcionamento da
proteina CFTR, foi aprovado pelo FDA dos EUA em 2018, e como os demais, em
vista do que ja foi exposto, ndo representam a cura efetiva, mas ja tém sido capazes
de proporcionar aos pacientes o prolongamento da vida com alguma qualidade. Na
sequéncia, novos compostos chamados amplificadores e estabilizadores e que
podem ser combinados com corretores e potencializadores serdo apresentados.

Assim o Obito prematuro € raro e chegar a vida adulta tem sido a realidade
para a maioria dos afetados pela FC. Isso € devido ao seu diagndstico precoce, as
novas terapéuticas e também a disponibilidade de acompanhamento com servigos
especializados (SIMMONDS, 2010; FIRMIDA; LOPES, 2011). Nada disso, contudo,
ainda retira dela a classificagdo como doenga cronica.

41



5 NOvOSs TRATAMENTOS COM MODULADORES DA DISFUNGAO DA CFTR

5.1 - Procedimentos e instrumentos

Segundo Conforto, Amaral e Silva (2011), embora a revisdo bibliografica
sistematica seja comum a todas as pesquisas cientificas, ela ndo tem recebido a
devida atengéo, em especial nos temas considerados emergentes. Trata-se de uma
forma de obter mais rigor e mais confiabilidade a partir da aplicagdo de métodos que
reduzam os erros € minimizem o viés do pesquisador.

No caso da revisdo aqui empreendida, ela foi realizada a partir de plataforma
digital de busca considerando-se as palavras-chave: fibrose cistica, diagnostico,
qualidade de vida, tratamentos ndo convencionais e medicamentos, além de seus
equivalentes em lingua estrangeira. Nessa primeira sele¢cdo foram identificados
3.140 artigos.

Uma linha temporal (2012 — 2022) foi aplicada e reduziu-se para 725 artigos.
O ano de 2012 foi escolhido por ser o ano da aprovagao do lvacaftor pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos (HERPER, 2012; NOCERA, 2014).
Como citado, mas principalmente como sera visto adiante, esse medicamento
desenvolvido pela farmacéutica Vertex em conjunto com a Cystic Fibrosis
Foundation, € um marco no tratamento da FC, sendo o primeiro medicamento que
trata a causa subjacente da FC e ndo os seus sintomas, aumentando o tempo de
abertura da CFTR na superficie da célula em pacientes acima de 6 anos, que
apresentem uma das seguintes mutagdes de gating (classe lll), G55ID, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N OU S549R, servindo para
aumentar o fluxo de cloreto através do canal CFTR (CONITEC, 2020).

Do exposto, considerando que:

Um profissional qualificado e atualizado nao apenas necessita de o
dominio das ferramentas que estdo disponiveis atualmente para
busca de evidéncias, mas precisa de um olhar critico sobre aquilo
que é publicado, para que assim possa confiar ou nao nas
informagdes com que estd se deparando (CARVALHO; SILVA;
GRANDE, 2013, p.38).

A pesquisa aplicou nessa segunda amostra, os seguintes critérios de
exclusao de artigos: i) aqueles fora da cronologia apresentada; ii) artigos sobre a FC
mas com énfase no comprometimento de fungdes nao-respiratorias; iii) artigos fora

do tema especifico que é a terapia com moduladores da disfungéo da CFTR e; iv) os
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artigos fora da relevancia aos propositos da pesquisa sistematica: diagnostico,

epidemiologia, patologia e tratamentos da FC. Com isso, a nova selegéo resultou em

7 artigos que foram entao objeto da analise apresentada na Figura 8, na sequéncia.

Busca inicial por palavras chave, publicados “a
qualquer momento”
3.140 artigos

Y

Artigos publicados entre “2012-2022"
725 artigos

'

Artigos selecionados apos a aplicagao dos
demais critérios de exclusdo

7 artigos

=

KOTHA;CLANCY/(2013)
FERNANDES(2015)
WAINWRIGHT et al(2015)
FAJAC:DE BOECK(2017)
FAJAC;WAINWRIGHT(2017)
RALHETA(2018)
GBEFC(2019)

Figura 8: Fluxograma de pesquisa bibliografica sistematica, com aplicagdo de critérios de inclusdo e

exclusao. Fonte: Elaboragao prépria.

5.2 - Resultados

Assim, os artigos selecionados, conforme a metodologia descrita, consideram

0s impactos das novas terapias na prorrogag¢ao da vida com qualidade dos pacientes

de Fibrose Cistica. As informagdes obtidas estdo integradas no Quadro 3, para

permitir a interpretagdo por meio da triangulagdo concomitante (CRESWELL;

CLARK, 2013), combinando-os para extrair
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Quadro 3 - Informagodes dos artigos selecionados para revisao bibliografica sistematica

AUTORES

ANO DE
PUBLICACAO

METODOLOGIA

RESULTADOS

CONCLUSOES

KOTHA;CLANCY

2013

Analisa os resultados de
quatro publicagoes,
resumindo a experiéncia
clinica do ivacaftor em
pacientes com FC.

(ACCURSO et al., 2010)

Grupo 1: NPD =-4,7 mV, p = 0,003 e média -
5,4 mV, p =0,01, VEF1=10% para a dose de
150 mg, sem melhorias significativas no
grupo placebo ou no de 25 mg de ivacaftor

Grupo 2: NPD =-3,4 mV, p=0,02 parao
grupo 150 mg de ivacaftor, com menores
melhorias de VEF, (8,7%); NPD =-5,4mV e
VEF, = 4,4% para o grupo de dose 250 mg;

(FLUME et al, 2012)
VEF; =1,7%, p = 0,15 para 150 mg de
ivacaftor;

(RAMSEY et al., 2011)

VEF; = +10,5%, p < 0,001, com uma redugao
de 55% no risco de exacerbacgao pulmonar,
além da elevagao no peso médio de dos
pacientes em 2,7 kg com 150 mg a cada 12 h
de ivacaftor;

(DAVIES et al., 2013)
VEF1 = +12,5%; p < 0,001), elevagéo de 2,8
kg em média e evidentes efeitos na fungéo
pulmonar, para ivacaftor 150 mg a cada 12 h.

O ivacaftor ativa 0 G551D e leva a
melhorias estatisticamente
significativas na fungao pulmonar,
diminuicao das taxas de exacerbacao
pulmonar e aumento de peso.

Foram os resultados desses estudos
que sustentaram a aprovagao da US
Food and Drug Administration da
monoterapia com ivacaftor.
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FERNANDES

2015

Estudos realizados na
Clinica Universitaria de
Pneumologia do Hospital de
Santa Maria, naquela
Capital.

Estudo 1 - Pacientes FC com
12 ou mais anos, mutagao

G551D CFTR, tratados com

ivacaftor (dose de 150 mg a

cada 12 horas por 48
semanas) comparados a
individuos tratados com
placebo.

Estudo 2 - Pacientes com
mais de 18 anos,
homozigotos para a mutagéo
F508del CFTR, tratados com
lumacaftor (doses de 25, 50,
100 e 200 mg por 7 dias).

Os pacientes continuaram a

medicagao habitual prescrita

com a excepgao de soro
hipertonico.

Estudo 1 (ivacaftor) - aumento médio de
10,4% no VEF; e uma diminuigao de 0,2%
nos doentes sujeitos a placebo (p<0,001);
67% dos doentes livres de exacerbagoes

pulmonares; redugao na média de dias totais
de hospitalizagao por doente por cada

exacerbacao pulmonar: de 3,9 +/- 13,6;

Tendéncia a redugéo da quantidade de
patdégenos bacterianos tradicionais da FC
com o ivacaftor (média de 13,9; p=0,11).

Estudo 2 (lumacaftor) - ndo houve diferenca
significativa quanto a medigdo da fungéo
respiratéria, nem mesmo quanto a incidéncia
de exacerbacdes pulmonares. Verificados
efeitos adversos graves (fadiga, congestéo
nasal, desconforto musculo esquelético, dois
eventos de tosse e trés de exacerbacgoes
pulmonares agudas.

Modulagdo CFTR vem dar uma

esperancga renovada aos doentes com
FC, permitindo alguma regresséo da

doenca (p.65).
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WAINWRIGHT et al

2015

Avaliados dois estudos de
fase lll, randomizados,
duplo-cegos, controlados por
placebo, em pacientes com
12 anos de idade,
homozigotos para a mutagao
F508del:

Estudo 1 - lumacaftor (600

mg uma vez ao dia)

em combinagao com
ivacaftor (250 mg a cada 12
horas) durante 24 semanas;

Estudo 2 - Ilumacaftor
(400mg a cada 12 horas) em
combinagdo com ivacaftor
(250 mg a cada 12 horas)
durante 24 semanas.

Em ambos os grupos houve melhorias no
VEF,, variando entre 2,6% e 4,0% (p<0,001),
sustentada até ao final das 24 semanas de
tratamento; redugdes na taxa de
exacerbagdes pulmonares:

Estudo 1 - 30% mais baixa, p=0,001
(lumacaftor 600mg/dia + ivacaftor);

Estudo 2 - 9% mais baixa, p<0,001
(lumacaftor 400mg a cada 12 horas +
ivacaftor).

Lumacaftor em combinagao com
ivacaftor, melhorou-se o VEF, e
reduziu a taxa de exacerbacgdes
pulmonares, incluindo niveis aceitaveis
de efeitos colaterais.
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FAJAC; DE BOECK

2017

Ensaios clinicos (fase Il e llI
com ivacaftor e lumacaftor.

Ivacaftor bem tolerado e eficaz em criancas
(6 anos) e pacientes adultos com FC que
tinham pelo menos uma mutagdo G551D no
gene CFTR; aumento médio de 10% do
VEF1, aumento no peso e na queda na taxa
de exacerbacdes pulmonares apos 144
semanas; redugdes nas concentragoes de
cloreto no suor.

Lumacaftor melhorou o processamento de
CFTR e a secregao de cloreto em
aproximadamente 14%.

Combinagao lumacaftor+ivacaftor: VEF=
+3% do previsto, e menor taxa de
exacerbagdes pulmonares.

Combinacgao tezacaftor+ivacaftor, levou a
uma melhora significativa na fungéo
respiratoria.

Esses resultados, entre outros,
levaram a aprovacgédo em 2012 na
Unido Europeia do ivacaftor para
pacientes com FC com idade igual ou
superior a 6 anos com pelo menos

uma copia da mutagdo G551D
(SAWICKI et al., 2015).

Novas drogas em desenvolvimento:

FAJAC;WAINWRIGH
T

2017

Descrigao qualitativa dos
estudos de fase Ill com
tezacaftor combinado
ivacaftor, administrado a
pacientes homozigotos para
F508del.

Melhora significativa na fungao respiratéria

riociguat da Bayer, o GLPG2222 da
farmacéutica Galapagos NV, o FDL-
169 da Flatley Discovery Lab, o
amplificador PTI-428 da Proteostasis
Therapeutics e o estabilizador
cavosonstat da Nivalis, além de
combinagdes de corretores como VX-
152 ou VX-440 com o tezacaftor.
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RALHETA

2018

Descrigéo de terapéuticas
convencionais da FC
(guidelines) e também as
modeladoras de CFTR como
o ivacaftor e lumacaftor,
além de um novo
medicamento, o Ataluren.

Em nos ensaios clinicos de
fase lll realizados em
pacientes elegiveis
aleatoriamente designados,
tratados com 10 mg/kg de
manha, 10 mg/kg ao meio-
dia e 20 mg/kg a noite ou
placebo por 48 semanas.

Nao foram verificadas alteragoes
significativas na fungédo pulmonar nem na
concentragdo de CI- no suor;

O ataluren nao apontou melhoras na fungao
pulmonar;

Na combinagao lumacaftor + ivacaftor, o
VEF1 aumentou 2,6% e o risco de
exacerbagdes pulmonares que requerem
internamento ou terapéutica com antibidticos
caiu 39%, além do aumento de 15,7% no
transporte de Cl-.

O ivacaftor melhora a atividade da
proteina aumentando a probabilidade
de abertura do canal i6nico de Cl-;

O lumacaftor consegue que um maior
numero de proteinas alcance a
superficie celular, corrigindo as
anormalidades resultantes das

mutagdes de classe Il e VI
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GBEFC

2019

Descritas as associagdes
dos trés moduladores
disponiveis: ivacaftor,
lumacaftor e tezacaftor

Estudo 1 - combinagao
lumacaftor+ivacaftor (400
mg/ 250 mg de 12/12 horas);

Estudo 2 - combinagao
tezacaftor+ivacaftor (100mg
de tezacaftor e 300mg de
ivacaftor);

Estudo 3 - Ivacaftor
administrado em pacientes
com variantes das classes lll
e lV.

Indicagdes adicionais, para a
prescricao das drogas.

Estudo 1 - combinagéo lumacaftor+ivacaftor,
apontou melhora de aproximadamente 3% no
percentual do predito do VEF; em relagao ao
placebo; melhora significativa do indice de
massa corporal e diminuicdo do numero de
exacerbacdes pulmonares e perfil aceitavel
de tolerabilidade da medicagao;

Estudo 2 - incremento do VEF; na faixa de 4-
6%, e menos 35% na frequéncia de
exacerbagdes pulmonares agudas.

Estudo 3 - resultados iniciais extremamente
positivos, com incrementos de fungao
pulmonar (VEF1) na faixa de 10%, redugéo
dos valores de cloretos no suor ao redor de
50mml/L, ganho ponderal e reducéo
significativa das exacerbagdes pulmonares,
quando comparados ao grupo que recebeu
placebo (GBEFC, 2019, p.3).

As associagdes das trés drogas
(ivacaftor + tezacaftor + lumacaftor)
encontram-se em fase final de estudo
(Fase lll) e poderdo em breve ser
incorporadas no tratamento dos
pacientes de FC.
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5.3 - Discussoes

O primeiro estudo, intitulado Ivacaftor treatment of cystic fibrosis patients with
the G551D mutation: a review of the evidence, € de autoria de Kotha e Clancy (2013)
e analisa os resultados de quatro publicagdes (ACCURSO et al., 2010; FLUME et al.,
2012; RAMSEY et al., 2011; DAVIES et al., 2013), resumindo a experiéncia clinica
dos medicamentos em pacientes com FC.

O primeiro estudo apresentado foi um estudo de fase IlI, randomizado,
duplocego, controlado por placebo de ivacaftor realizado em 39 adultos com FC com
pelo menos uma coépia da mutagcdo G551D CFTR e medida de base da funcao
pulmonar VEF, de 1 segundo e pelo menos 40% do previsto (ACCURSO et al.,
2010). O estudo foi realizado em duas partes: 20 pacientes aleatoriamente
designados para receber doses crescentes de ivacaftor (25, 75 ou 150 mg) a cada
12 horas ou placebo por 14 dias. Para esses, observou-se mudancgas significativas
na atividade de CFTR: NPD (Nasal Potential Difference) desde a linha de base até o
14° dia foram para a dose 75 mg de ivacaftor: média - 4,7 mV, p = 0,003 e média -
5,4 mV, p = 0,01, VEF1=10% para a dose de 150 mg, sem melhorias significativas
no grupo placebo ou no de 25 mg de ivacaftor.

Na segunda parte do estudo, os outros 19 pacientes foram aleatoriamente
designados para receber ivacaftor (150 ou 250 mg) a cada 12 horas ou placebo por
28 dias em desenho paralelo. Aqui, os resultados para o NPD foram de - 3,4 mV, p =
0,02 no dia 28, para o grupo 150 mg de ivacaftor, com menores melhorias de VEF;
(8,7%). Os resultados foram expressivos também no grupo de dose 250 mg (NPD =
-5,4mV e VEF = 4,4%) (ACCURSO et al., 2010).

No experimento de Flume et al (2012], um estudo de fase Il com ivacaftor
(150 mg a cada 12 h) em 104 pacientes com FC que possuiam duas coépias da
mutacdo F508del CFTR, apresentaram alteracdo VEF{ = 1,7%, p = 0,15 até a 16°
semana em comparagao com aqueles que receberam placebo.

Os dois ultimos ensaios destacados por Kotha e Clancy (2013) sdo ensaios
de fase Ill. Um conduzido por Ramsey et al. (2011), randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo avaliou a resposta ao ivacaftor (150 mg a cada 12 h) em
pacientes com 12 anos de idade por 48 semanas, em pacientes com FC que
possuem a mutacdo G551D. Nele detectou-se um VEF; = +10,5%, p < 0,001, com

uma reducao relativa de 55% no risco de exacerbacgédo pulmonar, além da elevagéao
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no peso meédio de dos pacientes em 2,7 kg. O segundo estudo, por Davies et al.
2013, sob as mesmas condi¢des, encontrou valores muito proximos: no VEF1 =
+12,5%; p < 0,001), elevagao de 2,8 kg em média e evidentes efeitos na fungéo
pulmonar.

Em conclusao, os estudos ensaios clinicos apresentados por Kotha e Clancy
(2013) mostraram que o ivacaftor ativa o G551D, mutacao classe lll, a terceira mais
prevalente causadora da FC (SOLOMON et al., 2013). Além disso, leva a melhorias
estatisticamente significativas na fungao pulmonar (VEF1 % previsto), diminuigdo
das taxas de exacerbacao pulmonar e aumento de peso.

Foram os resultados desses estudos que sustentaram a aprovacédo na US
Food and Drug Administration da monoterapia com ivacaftor (150 mg a cada 12 h)
para o tratamento de pacientes com FC com idade superior a 6 anos com a mutagao
G551D CFTR (KOTHA; CLANCY; 2013, p.293).

O segundo trabalho analisado nesta revisdo sistematica, Modulagdo da
proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
(FERNANDES, 2016), € uma Dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina,
defendido pela Autora junto a Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa,
apresenta dois estudos realizados na Clinica Universitaria de Pneumologia do
Hospital de Santa Maria, naquela Capital.

O primeiro foi realizado em doentes com 12 ou mais anos, com diagnéstico
estabelecido de FC, também com a mutagao G551D CFTR, que se submeteram ao
tratamento de até 48 semanas com ivacaftor oral na dose de 150 mg a cada 12
horas, comparados a individuos tratados com placebo.

As medi¢des no final da 24 semana demonstraram um aumento meédio de
10,4% no VEF e uma diminui¢do de 0,2% nos doentes sujeitos a placebo (p<0,001).
No final da 482 semana, 67% dos doentes no grupo ivacaftor, contra 41% no grupo
placebo, estiveram livres de exacerbag¢des pulmonares, havendo ainda redug¢ao na
media de dias totais de hospitalizagdo por doente por cada exacerbacgédo pulmonar:
de 3,9 +/- 13,6 no grupo ivacaftor, contra 4,2 +/- 8,7. Também verificou-se a
tendéncia a redugcdo da quantidade de patdgenos bacterianos tradicionais da FC
com o ivacaftor (média de 13,9; p=0,11), ainda que a diversidade bacteriana da
expectoragédo nao tenha mudado significativamente com o tratamento.

O segundo estudo foi realizado para determinar quais os beneficios do uso do

lumacaftor (doses de 25, 50, 100 e 200 mg) em doentes com FC com mais de 18
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anos, homozigotos para a mutagao F508del CFTR, com um valor de cloro no suor
maior ou igual a 60 mmol/L e um VEF; de pelo menos 40% do valor previsto para a
idade, género e altura (linha base), com avaliagbes realizadas com sete dias de uso.
Como resultado, ndo houve diferenga significativa quanto a medicdo da funcéo
respiratéria, nem mesmo quanto a incidéncia de exacerbagdes pulmonares (17%
dos tratados com lumacaftor e 12% dos com placebo; p=0,62). Quanto ao valor de
cloro no suor, os resultados foram 2,2 mmol/L no grupo placebo, -0,5 mmol/L no
grupo de 25 mg, -3,7 mmol/L no grupo de 50 mg (p=0,03), -2,3 mmol/L no de 100 mg
e -6,6 mmol/L no de 200 mg (p=0,0008), sendo que apds 7 dias sem administragcao
da droga, os valores meédios retornaram aos niveis encontrados previamente ao
estudo.

Por outro lado, os efeitos adversos foram considerados graves e incluiram
fadiga, congestdo nasal, desconforto musculo esquelético, dois eventos de tosse e
trés de exacerbagdes pulmonares agudas (FERNANDES, 2016). Cabe destacar que
durante os estudos, todos os doentes continuaram a tomar a medicagdo habitual
previamente prescrita com a excepc¢ao de soro hipertonico.

Como concluséao, Fernandes (2016, p.65) afirma que a modulagdo CFTR vem
dar uma esperanga renovada aos doentes com FC, permitindo alguma regressao da
doenga.

No estudo de WAINWRIGHT et al (2015), intitulado Lumacaftor—lvacaftor in
Patients with Cystic Fibrosis Homozygous for Phe508del CFTR foram conduzidos
dois estudos de fase 3, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo que
foram desenhados para também avaliar os efeitos do lumacaftor (VX-809, 600 mg
uma vez ao dia ou 400mg a cada 12 horas) em combinagdo com ivacaftor (VX-770,
250 mg a cada 12 horas) ou placebo durante 24 semanas, em pacientes com 12
anos de idade ou mais que tinham fibrose cistica e eram homozigotos para a
mutacao F508del.

Apo6s 15 dias de tratamento houve uma significativa melhoria do VEF4,
variando entre 2,6% e 4,0% (p<0,001), sustentada até ao final das 24 semanas de
tratamento e redugbes clinicamente significativas na taxa de exacerbagdes
pulmonares em ambos 0s grupos, sendo as taxas destes grupos significativamente
mais baixas que as do grupo placebo: 30% mais baixa no grupo lumacaftor
600mg/dia + ivacaftor (p=0,001) e 39% mais baixa no grupo lumacaftor 400mg a

cada 12 horas + ivacaftor (p<0,001) (WAINWRIGHT et al, 2015).
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Em conclusao, nos estudos de lumacaftor em combinacdo com ivacaftor, um
corretor e potencializador de CFTR, melhorou-se o VEF; e reduziu a taxa de
exacerbacdes pulmonares em pacientes com FC que eram homozigotos para a
mutacado F508del, incluindo niveis aceitaveis de efeitos colaterais (WAINWRIGHT et
al, 2015, p.230).

Fajac e De Boeck (2017) em New horizons for cystic fibrosis treatment,
apresentam ensaios clinicos de fase Il e Ill com ivacaftor, lumacaftor e tezacaftor e
combinagdes, cujos resultados mostraram que o ivacaftor foi bem tolerado e eficaz
em criangas (6 anos) e pacientes adultos com FC que tinham pelo menos uma
mutacdo G551D no gene CFTR. A principal evidéncia desse beneficio clinico foi a
melhora sustentada e robusta na fungéo respiratéria (aumento médio de 10% do
VEF previsto em 1 segundo), aumentos no peso e queda na taxa de exacerbagdes
pulmonares ap6s a administracado por até 144 semanas. Os pacientes com FC que
receberam ivacaftor também apresentaram concentragdes reduzidas de cloreto no
suor, mostrando uma melhora da fungdo do CFTR nas glandulas sudoriparas.

O estudo também mostrou que o lumacaftor melhorou o processamento de
CFTR e a secrecao de cloreto em células epiteliais bronquicas homozigotas para a
mutacao F508del e também restaurou a fungdo CFTR em individuos com a mutagao
F508del em aproximadamente 14% (FAJAC; DE BOECK, 2017).

De outra forma, o estudo indicou melhora significativa na fungao respiratéria e
uma menor taxa de exacerbacdes pulmonares com a administracdo combinada de
lumacaftor + ivacaftor, embora menor (VEF1=+3% do previsto) do que a observada
com ivacaftor em pacientes com mutacédo de classe lll, que apresentaram aumento
meédio de 10% do VEF previsto.

Esses resultados, entre outros, levaram a aprovacdo em 2012 na Unido
Europeia do ivacaftor para pacientes com FC com idade igual ou superior a 6 anos
com pelo menos uma copia da mutagdo G551D (SAWICKI et al., 2015).

Fajac e Wainwright (2017) em seu artigo New treatments targeting the basic
defects in cystic fibrosis, uma descricdo qualitativa dos estudos de fase Ill com
tezacaftor combinada ao ivacaftor, afirmam que o corretor tezacaftor levou a uma
melhora significativa na fungéo respiratoria em pacientes homozigotos para F508del.

Também apresentam outras drogas ainda em desenvolvimento clinico, como
o riociguat da Bayer, o GLP(G2222 da farmacéutica Galapagos NV, o FDL-169 da
Flatley Discovery Lab, o amplificador PTI-428 da Proteostasis Therapeutics e o
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estabilizador cavosonstat da Nivalis, além de combinagdes de corretores como VX-
152 ou VX-440 com o tezacaftor. Elas ainda sdo promessas, mas ao atuar para
disponibilizar mais CFTR nas células, possibilitam mais interagdes com corretores e
potencializadores, ou mesmo, estabilizam o CFTR modulado na membrana celular
(FAJAC; DE BOECK, 2017).

Como conclusao, afirmam as Autoras que um dos grandes desafios para o
futuro dos moduladores de CFTR €& desenvolver terapias que sejam eficazes para
todos os pacientes, ou seja, que ndo sejam especificas da classe de mutagao.

Em sua dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas no Instituto
Universitario Egas Moniz, em Lisboa, intitulada Terapéutica genética aplicada a
fibrose cistica, Ralheta (2018) descreve as terapéuticas convencionais da FC
(guidelines) e também as modeladoras de CFTR como o ivacaftor e lumacaftor, além
de um novo medicamento, o Ataluren ou PTC-124, produzido pela PTC
Therapeutics.

Desenvolvido originalmente para pacientes com Distrofia Muscular de
Duchenne, de fenétipo ainda mais severo que a FC e resultante de uma mutacao
nonsense classe | no gene da distrofina (DMDmn) (ANVISA, 2019), o Ataluren é um
farmaco nao-aminoglicosideo seletivo que, quando administrado por via oral,
interage com o ribossoma e permite a leitura integral do gene CFTR, o que faculta a
producdo de proteinas CFTR normais (RALHETA, 2018; ZAINAL ABIDIN et al.,
2017; HUBERT et al., 2016).

Em ensaios clinicos de fase lll realizados em pacientes elegiveis com fibrose
cistica de mutacdo nonsense (idade = 6 anos; NPD anormal; cloreto no suor > 40
mmol/L e; VEF{ 2 40% e < 90%), aleatoriamente designados, tratados com 10 mg/kg

de manha, 10 mg/kg ao meio-dia e 20 mg/kg a noite ou placebo por 48 semanas,

nao foram verificadas alteragdes significativas na fungdo pulmonar nem na
concentragéo de CI- no suor (KEREM et al., 2014). Embora o ataluren ndo tenha
melhorado a fungdo pulmonar dos pacientes testados, ele pode ser benéfico para
pacientes que ndo tomam tobramicina® inalatéria cronica (RALHETA, 2018).

8 O antibiético, da classe dos aminoglicosideos, é usado para o tratamento da infecgdo cronica por

Pseudomonas aeruginosa das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica.
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Por outro lado, Ralheta (2018) afirma que com a combinagao lumacaftor +
ivacaftor, o VEF1 aumentou 2,6% e o risco de exacerbacbes pulmonares que
requerem internamento ou terapéutica com antibiéticos caiu 39%, além do aumento
de 15,7% no transporte de CI-. Dessa maneira, a Autora conclui que os mecanismos
do dos dois farmacos se complementam:

(...) o ivacaftor melhora a atividade da proteina aumentando a
probabilidade de abertura do canal iénico de Cl-, contornando os
defeitos provocados pelas mutacdes da classe lll, e o lumacaftor
consegue que um maior numero de proteinas alcance a superficie
celular, corrigindo as anormalidades resultantes das mutagdes de
classe Il e VI (RALHETA, 2018, p. 31).

A estratégia de combinagbes de moduladores parece ser um caminho
possivel (GBEFC, 2019). No documento Recomendagdes para uso de drogas
moduladores da funcdo da proteina CFTR, um relatdrio técnico do Grupo Brasileiro
de Estudos de Fibrose Cistica® (GBEFC), associagdo civil de direito privado e sem
fins lucrativos, que objetiva estudar e ampliar o entendimento da doenga, priorizando
a sua inclusdo na agenda publica da saude no Brasil, sdo descritas as associagdes
dos trés moduladores disponiveis: ivacaftor, lumacaftor e tezacaftor.

Na combinacédo lumacaftor+ivacaftor (400 mg/ 250 mg de 12/12 horas),
ministrada em pacientes homozigotos para a variante F508del, dois estudos
randomizados, controlados por placebo, verificou-se uma melhora de
aproximadamente 3% no percentual do predito do VEF4 em relacdo ao placebo,
segundo o documento, estatisticamente significativa. Houve também melhora
significativa do indice de massa corporal e diminuicdo do numero de exacerbagdes
pulmonares, em longo prazo inclusive, além de um perfil aceitavel de tolerabilidade
da medicagao (GBEFC, 2019).

Para a combinacéo tezacaftor+ivacaftor (100mg de tezacaftor e 300mg de
ivacaftor) administrada em comparagéo ao grupo placebo, em pacientes com fibrose
cistica e idade acima de 12 anos, homozigotos para a variante F508del, por 24
semanas, apresentou-se incremento do VEF; na faixa de 4-6%, e - 35% na
frequéncia de exacerbagdes pulmonares agudas.

Por fim, foi analisada a administracdo de Ivacaftor em pacientes com
variantes das classes lll e IV, apresentando resultados iniciais:

° http://portalgbefc.org.br/site/index.php
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(...) extremamente positivos, com incrementos de funcdo pulmonar
(VEF1) na faixa de 10%, reducdo dos valores de cloretos no suor ao
redor de 50mml/L, ganho ponderal e redugéo significativa das
exacerbagdes pulmonares, quando comparados ao grupo que
recebeu placebo (GBEFC, 2019, p.3).

Esse estudo recomendou o monitoramento da toxicidade hepatica do
Ivacaftor. Também apresenta algumas indicagdes adicionais, sendo necessario para
a prescricdo das drogas, que sejam atendidos aos trés requisitos listados na
sequéncia:

Para o ivacaftor:

1. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;

2. Ter manifestagdes da doencga respiratoria ou comprometimento nutricional

(qualquer dos itens):

e FEV1 < 90% do predito ou perda funcional >5% ao ano por 3 anos
consecutivos;

e Sinais de impactagdo mucdide/bronquiectasias na tomografia de térax;

e Exacerbagbdes pulmonares frequentes com necessidade de admissao
hospitalar (> 2x ao ano);

e Sinusopatia crénica com repercussdo clinica (dor facial
cronica/recorrente, descarga nasossinusal persistente, polipose nasal
ou mucoceles);

e Desnutricdo com IMC < 15;

e Infeccao respiratoria cronica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas
aeruginosa, Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus
aureus resistente a oxacilina - MRSA).

3. Ter boa adesao ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagao

no Centro de Atendimento, comparecimento regular as consultas

ambulatoriais e de fisioterapia.

Para a combinagao Lumacaftor + lvacaftor:

1. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;
2. Ter manifestagdes da doencga respiratoria ou comprometimento nutricional
(qualquer dos itens):
e FEV1 < 70% do predito OU perda de VEF1 > 5% ao ano por 3 anos
consecutivos;
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Sinais de impactagdao mucdide/bronquiectasias na tomografia de térax;
Exacerbagdes pulmonares frequentes com necessidade de admissao
hospitalar (> 2x ao ano);

Sinusopatia crbnica com repercussdao clinica (dor facial
cronica/recorrente, descarga nasossinusal persistente, polipose nasal
ou mucoceles);

Desnutrigdo ou percentil IMC < 15;

Infecgéo respiratéria crénica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas
aeruginosa, Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus

aureus resistente a oxacilina - MRSA).

3. Ter boa adesado ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagao

no Centro de Atendimento, comparecimento regular as consultas

ambulatoriais e de fisioterapia.

Para a combinacgao tezacaftor + ivacaftor:

1. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;

2. Ter manifestagdes da doenga respiratdria ou comprometimento nutricional

(qualquer dos itens):

FEV1 < 70% do predito ou perda de VEF1 > 5% ao ano por 3 anos
consecutivos;

Sinais de impactagdao mucdide/bronquiectasias na tomografia de térax;
Exacerbagdes pulmonares frequentes com necessidade de admissao
hospitalar (> 2x ao ano);

Sinusopatia crbnica com repercussdao clinica (dor facial
cronica/recorrente, descarga nasossinusal persistente, polipose nasal
ou mucoceles);

Desnutrigdo ou percentil IMC < 15;

Infecgéo respiratéria crénica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas
aeruginosa, Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus

aureus resistente a oxacilina - MRSA).

3. Ter boa adeséo ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagdo

no Centro de Atendimento, comparecimento regular as consultas

ambulatoriais e de fisioterapia.
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Ainda de acordo o documento, a associagao das trés drogas (ivacaftor + tezacaftor +
lumacaftor) encontra-se em fase final de estudo (Fase Ill) e podera em breve ser
incorporada no tratamento dos pacientes de FC e assim como a descoberta dos
primeiros moduladores da funcdo da proteina CFTR, resultardo em descobertas e
entusiasmo para pacientes e profissionais de saude envolvidos no tratamento da FC
(GBEFC, 2019).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Essa dissertacdo teve como tema os novos medicamentos a base de
moduladores da disfungao da CFTR que atuam no tratamento da fibrose cistica.

Como problema de pesquisa, examinou-se o comprometimento das vias
respiratorias, verificando-se o impacto das novas terapias na prorrogagéo da vida
com qualidade dos pacientes de FC.

Como objetivo geral, buscou-se estudar o quadro atual de tratamento da
doenga e as condigdes de vida dos pacientes, justificada pelas inUmeras e severas
complicagbes cronicas enfrentadas pelos pacientes, o que oportuniza essa
investigacdo sobre o comportamento da doencga, os tratamentos convencionais e
aqueles que utilizam moduladores da disfuncdo da CFTR disponiveis no mercado.

Nesse sentido, apurou-se que, ndo obstante aos tratamentos convencionais, o
objetivo das novas terapias e medicagdes como o ivacaftor, o lumacaftor e o
tezacaftor €, como destaca Fernandes (2016, p.65) conseguir uma estabilizagdo da
doenga sem progressdo, evitando, entre outros, infec¢des, exacerbagoes
pulmonares e declinio da funcao respiratoria. Também verificou-se que a modulagao
da funcado da proteina CFTR é, neste momento, a melhor arma para corrigir, ainda
que parcialmente, a disfungcdo na producdo dessa proteina, permitindo mesmo,
alguma regressao da doenga .

Ficou evidenciado que é previsivel que combinagdes desses farmacos
tendem a melhorar a sua acdo e ainda que, as novas terapéuticas ndo sejam
curativas, elas apresentam perspectivas da populagdo portadora da FC, cuja
esperancga média de vida projetada € de valores superiores a 50 anos (MACKENZIE
et al., 2014). Assim, considerando-se a restricdo das alternativas terapéuticas
disponiveis e severidade da doenca, os beneficios sdo considerados clinicamente
significativos.

Como desdobramentos futuros da presente pesquisa, vislumbra-se a
necessidade de estudar com mais profundidade os novos medicamentos em fase de
testes e preliminarmente apresentados, bem como das combinagcbes dos

medicamentos ja comercializados.

59



Por fim, cabe destacar que cerca de 40 a 45% dos pacientes com FC ja
poderiam se beneficiar desses novos medicamentos, que devido aos altos custos

ainda nao estao disponiveis em muitos paises.
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