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Resumo

A Fibrose Quistica é uma doenca monogénica multissistémica com transmissao
autossémica recessiva que afeta maioritariamente os individuos caucasianos. Os
primeiros sintomas surgem na infancia. A prevaléncia é dificil de definir pela caréncia de
dados reais a nivel mundial, contudo alguns estudos apontam para 80000 doentes
diagnosticados globalmente. Na Europa a prevaléncia varia entre 1/1700-7700,
concordante com a estimativa portuguesa.

Etiologicamente deve-se a uma deficiéncia no gene, no cromossoma 7, onde
codifica a proteina Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator (CFRT), que
integra a membrana apical de multiplos tecidos epiteliais exdcrinos. Atualmente, estdo
descritas cerca de 2000 variantes genéticas deste canal, todavia apenas 10% foram
caracterizadas como mutagfes causadoras da doenca.

O mecanismo de acdo é complexo e ainda ndo € compreendida a sua afecéo
celular completa. Sabe-se que funciona como um canal anibénico para o cloreto e
bicarbonato. Assim, a sua disfuncdo desencadeia uma série de eventos em cadeia:
desidratacdo, aumento da viscosidade das secrecdes, fenbmenos de obstrucdo e
infeccdo, e consequente, destruicdo tecidular em diferentes sistemas de 6rgaos. Dai a
heterogeneidade na forma de apresentacéo da doenca e na sua evolucdo, que refletem a
existéncia de diferentes fendtipos clinicos na fibrose quistica, o que dificulta o seu
diagnostico. Os algoritmos de diagnostico podem variar entre paises, mas o gold
standard é a prova do suor. Em 2013, o programa portugués de diagndstico precoce
passou a integrar o rastreio neonatal da fibrose quistica.

A abordagem terapéutica requer uma intervengédo multidisciplinar que visa atuar
nas diferentes etapas do processo fisiopatolégico. Por isso, os objetivos gerais sdo a
eliminac@o das secrecdes espessas, 0 controlo das infegBes pulmonares recorrentes, a
manutencdo de uma nutricdo adequada em todas as etapas de vida e, mais
recentemente, a modulacdo do CFTR.

A sobrevida esta a crescer e, nos dias de hoje, pode ser superior aos 40 anos de
vida, gragas ao diagnostico precoce e aos tratamentos novos e mais agressivos.

Em conclusdo, dada a evolugdo natural desta doenca e pelo aumento da
esperangca meédia de vida, tem sido associado a FQ um ndmero crescente de
comorbilidades. Portanto, o reconhecimento completo da fisiopatologia e a otimizacéo
das diferentes modalidades terapéuticas continua altamente relevante para estes

doentes.

Palavras-chave: Fibrose quistica; CFTR; Tratamento; Modulagdo do CFRT;

Ensaios clinicos; Ivacaftor; Lumacaftor; Progndéstico.



Abstract

Cystic Fibrosis is a multisystemic monogenic disease with autosomal recessive
transmission which most affects caucasians. The early symptoms appear in childhood.
The lack of real data around the globe makes the prevalence hard to define, however,
some studies point out 80000 patients diagnosed globally. In Europe the incidence varies
between 1/1700-7700, the Portuguese estimative is within the range.

The disease is caused by several mutations in the Cystic Fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFRT) gene (chromosome 7) which is localized primarily in the
apical membrane of secretory epithelial cells. Currently, there are over 2000 CFTR
mutations recorded, however only 10% can cause the disease.

This protein functions as a plasma membrane anionic channel, nevertheless the
basic yet complex operating principles of the CFTR aren’t fully understood. Therefore this
dysfunctional channel triggers a series of chain events: dehydration, increased viscosity
secretions, obstruction and infection events that damage the tissue structure underneath.
So the disease presentation and evolution is very heterogeneous, which reflects the
different phenotypes in cystic fibrosis, making it difficult to diagnose. The diagnostic
algorithms may change across different countries, although the gold standard is still the
sweat test. In 2013, the Portuguese program for early diagnosis began to take neonatal
screening for cystic fibrosis.

The therapeutic approach requires a multidisciplinary intervention whose main
purpose is to intervene in all stages of the pathophysiological process. Therefore overall
goals are augmenting airway clearance, control the recurrent pulmonary infections,
correct nutrition deficits all the way, and currently, the CFTR modulation.

The average life expectancy has increase rapidly, today is over 40 years old,
thanks to the early diagnosis and new and more aggressive treatments.

In conclusion, given the cystic fibrosis natural history and the predicted survival
growth, the number of comorbidities has increased remarkably. Therefore, looking for a
complete knowledge of cystic fibrosis pathophysiology and a clinical approach

optimization remains highly relevant for these patients.

Keywords: Cystic Fibrosis; Treatment; CFTR; CFTR Modulator Therapies; Clinical

Trials; Ivacaftor; Lumacaftor; prognosis;
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Introducao

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca monogénica multissistémica que atinge
criangas e adultos, transmitida na forma autossdmica recessiva com uma prevaléncia
variavel, dependendo das populacdes. E considerada o traco genético recessivo mais
limitante de vida entre individuos caucasianos e a doenca genética fatal mais comum da
infancia.

O gene da FQ esta localizado no cromossoma 7 e codifica uma proteina
denominada: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). A CFTR
possui uma funcgéo regulatéria nos canais de ides que, quando disfuncional, pode estar
alterada de modo variavel, estando descritos até a data aproximadamente 2000
polimorfismos. Esta proteina é expressa em grande parte na superficie apical das vias
aéreas, do trato gastrointestinal (incluindo péancreas e sistema biliar), glandulas
sudoriparas e sistema geniturinario. A relagdo entre gendtipo e fendtipo clinico é
altamente complexa e néo previsivel, o que dificulta o diagndstico.

O CFTR funciona como um canal aniénico para o cloreto e bicarbonato e a sua
disfuncdo resulta na alteracdo e destruicdo da superficie epitelial subjacente, sendo a
caracteristica patogénica predominante. A FQ é a principal causa de doenca pulmonar
crénica grave nas criangas, e responsavel pela maioria das insuficiéncias exdcrinas do
pancreas.

Desde 2013, o rastreio desta patologia esta incluida no painel de doencas do
Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP). Deste modo, as suspeitas de FQ
detetadas no periodo neonatal sdo encaminhadas de forma célere para centros
especializados.

O tratamento deve ser abrangente e associado a uma monitorizagéo intensiva e a
intervencbes precoces e agressivas. O controlo sintomético com a eliminacdo de
secre¢bes bronquicas, o controlo e prevencdo das infecdes pulmonares, a nutricdo
adequada, um plano de exercicio estruturado e a tentativa de evitar obstrucéo intestinal
Sao 0s principais objetivos de tratamento.

Ao nivel do prognostico, esta continua a ser uma doencga limitante apesar da
sobrevida ter aumentado significativamente nos ultimos 30-40 anos. Normalmente a FQ
levaria ao Obito no inicio da infancia e agora esperanca média de vida chega aos 40
anos.

O aparecimento da terapéutica molecular com os novos farmacos moduladores e
o diagndstico cada vez mais precoce proporcionaram um forte impacto clinico na historia

natural destes doentes.



Assim, um entendimento cada vez mais sofisticado da genética molecular e da
bioquimica da proteina membranar CFTR tem facilitado a descoberta novos farmacos,
com diversos agentes farmacoldgicos em fase de testes clinicos. Destes avancos
surgiram novas terapéuticas moduladoras do CFTR como o Ivacaftor e o Lumacaftor, ja

disponiveis em Portugal.



Material e Métodos

A elaboracdo da presente revisao foi baseada numa bibliografia que resultou da
pesquisa na base de dados eletronica MEDLINE-PubMed, com recurso as palavras-
chave desta revisdo (na lingua inglesa). A pesquisa foi efectuada entre Setembro de
2017 e Abril de 2018, incidindo especialmente em artigos de revisdo, no entanto,
incluindo alguns artigos de meta-analises, sendo que os critérios de exclusdo foram
artigos mais antigos que 2010. Dos artigos seleccionados, a escolha foi feita com base no
titulo e resumo, sendo que subsequentemente foram consultados os artigos mencionados

nas referéncias bibliograficas.
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Epidemiologia

A FQ foi descrita pela primeira vez em 1938, nessa época era uma doenca
universalmente fatal, 70% dos recém-nascidos faleciam no 1° ano de vida, com ileum
meconial e malnutricio em razédo da absorcao intestinal insuficiente.!

Em 1989, a sequenciagdo genética do CFTR, cujas mutagbes definem o percurso
da doenca, conseguiu marcar uma nova era para a FQ, contribuindo para
desenvolvimento de terapéuticas moleculares dirigidas."

Atualmente existe uma mudanca do paradigma da FQ, deixando de ser uma
doenca exclusiva da infancia para uma doenca dos adultos.® A base de dados mundial
aponta para 80000 individuos diagnosticados, existindo alguns estudos que confirmam as
variagbes numéricas quer geograficas quer étnicas. Na Europa a prevaléncia é de
1/1700-7700 nados vivos.? Notavelmente, a prevaléncia é superior a 90% nos individuos
caucasianos.?

Em Portugal foram publicadas alguns resultados de estudos epidemiolégicos,
contudo, ndo dispomos de dados que nos permitam apontar uma prevaléncia real com
seguranca. Estima-se que a incidéncia seja de 1/7500 novos casos de recém-nascidos
(RN) por ano.!

O rastreio neonatal da FQ foi integrado no PNDP no final de 2013, como um
estudo-piloto, pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Instituto
Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge. '@ Entre 2013 e 2016 o estudo-piloto para a FQ
estudou 270.749 RN e foram identificados 35 doentes, dos quais quatro foram
identificados por suspeita clinica (ileum meconial). De acordo com estes resultados, a
incidéncia de FQ no nosso pais é de 1/7735.1

A sobrevida destes doentes aumentou significativamente e hoje é préxima dos 40
anos, com a perspetiva de ultrapassar os 50 anos em criangas diagnosticadas neste
milénio. Isto é explicado pelo diagnostico precoce, identificacdo de fenétipos mais
discretos, melhoria do estado nutricional, tratamentos mais agressivos, principalmente a
nivel pulmonar e ao apoio multidisciplinar.” ® Todavia, é de realcar que este aumento néo
é transversal a todas as regides, em paises menos desenvolvidos a idade média de
sobrevida é muito inferior e apenas 28% atinge idades superiores a 18 anos.” Por outro
lado, esta melhoria acarreta também um aumento das comorbilidades e da quantidade de
tratamentos.

Consequentemente, pelo aumento da esperanca média de vida, pela diminuicao
do nimero de internamentos e pela melhor qualidade de vida, a integracédo do rastreio

para a FQ no PNDP é bem justificada.”
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O compromisso respiratério é a principal causa de morbi-mortalidade.™ E a causa
de morte mais frequente € a insuficiéncia respiratéria secundéria a doenca pulmonar

progressiva, em doentes que ndo tém indicacdo para transplante pulmonar.™ ¥
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Etiopatogénese

Estrutura e funcéo CFTR
A FQ é uma exocrinopatia que afeta multiplos tecidos epiteliais, nomeadamente,

vias aéreas (VA), pancreas, intestino, sistema hepatobiliar, trato geniturinério e glandulas
sudoriparas. Descobriu-se recentemente que a proteina CFTR ndo € expressa
unicamente nas células epiteliais mas noutras células como osso ou ilhéus de
Langerhans. Bioquimicamente deve-se a uma alteragdo genética na proteina CFTR, que
€ codificada por um gene localizado no braco longo do cromossoma 7, contendo 27
exdes.? 12

Desde a sua descoberta, muitas mutacdes neste gene foram identificadas e
associadas a diferentes efeitos na producdo, funcdo e estabilidade do canal iénico.?
Estao descritas cerca de 2000 variantes genéticas a nivel mundial, contudo apenas 10%

I Destas,

foram bem caracterizadas como mutacdes causadoras da doenca.!
aproximadamente 20 mutagBes ocorrem com uma frequéncia superior a 0,1%, e a
determinagdo destas mutagBes como responsaveis pela doenca € dificil. Portanto, uma
alteracdo molecular na sequéncia do DNA n&o constitui necessariamente um defeito
capaz de determinar a ocorréncia de doenca clinica."?

O CFTR é uma proteina membranar luminal (com 1480 aminoécidos), que
funciona como canal aniénico para o cloreto e bicarbonato nas células epiteliais, que
facilita a criacdo de um gradiente osmético para a secrecao de fluido. Este canal mostra
grande homologia com uma superfamilia de proteinas transportadoras de ATP Binding
Cassette (ABC) e utilizam a energia da adenosina trifosfato (ATP) para potenciar a
translocac&o do substrato contra o gradiente eletroquimico.®? *#*4

A sua estrutura (representacdo esquemaética e tridimensional nos anexo 1 e
anexo 2, respetivamente) possui dois dominios transmembranares (MSD1 e MSD2) que
formam o canal aniénico seletivo. Cada um destes contém 6 hélices (M1-6) que se unem
a outros dois dominios de ligagdo a nucledtidos intracelulares (NBD1 e NBD2), que por
sua vez, juntam-se e hidrolisam o ATP, fornecendo a energia necesséaria para sua
atividade. Adicionalmente tem um dominio regulatério (R) que controla a abertura e o
encerramento do canal, permanecendo inativo até a sua fosforilagdo pela
proteinaquinase A (PKA) dependente da adenosina monofosfato ciclico (CAMP). Quando
ativado, o CFTR permite a difuséo passiva de ibes cloreto e bicarbonato para a formacéo
do gradiente eletroquimico.™?%

O primeiro nivel de regulacdo da expressdo ocorre no reticulo endoplasmatico
(RE), onde o CFTR é submetido um extenso controlo de qualidade. Uma proteina de

conformag&o anormal ou um CFTR anormalmente glicosilado é retido e degrado. Estéo
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descritas ainda evidéncias bioquimicas de um controlo secundario na regido apical da
membrana plasmética, onde a quantidade de CFTR € regulado pela troca e reciclagem
da proteina para o interior ou exterior da membrana celular.™

O seu mecanismo de ac¢do é muito complexo e ainda ndo é compreendido na sua
totalidade. Esta proteina intervém ainda na funcdo do transporte de sddio através dos
canais de sodio epiteliais (ENaC) e de outros canais de cloro. Pensa-se também que tera
alguma interacdo com as vias inflamatérias.™

O desequilibrio resultante entre a secrecdo de cloreto e a absor¢cédo de sodio pelo
ENaC leva a diminuicdo do liquido superficial e por isso h4 comprometido da eliminagéo
de muco.™ 11 A diminuicdo da secrecéo de bicarbonato pelo CFTR aumenta o pH do
liquido superficial, dificultando assim a eliminacdo bactérias.* ™

A clearence mucociliar € um mecanismo defesa inato que ajuda na protecao das
VA evitando a acumulagéo de particulas inaladas incluindo bactérias. A produgéo de um
fluido periciliar pelas células epiteliais € crucial para movimentacdo rapida dos cilios e
consequente eliminagdo de particulas e microrganismos retidos no muco.™? Assim, é
desencadeado uma cadeia de eventos proporcionais aos mecanismos disfuncionais do

CFTR levando & estase de muco, obstrucdo da VA e & infec&o.®

Molecular-defect treatments

P
<

Symptomatic treatments

s
>

® Destructive cycle - @ Progressive loss oflung function

@ Decreased water content
in airway surface liquid,
thidk mucus

@ Abnormal CI- permeability
altered ionictransport

@ Defective

CFTR protein

Mucus obstruction
and bronchiectasis

Ve

Bacterial infection
Inflammation and scarring

g

@ Two defective CFTR genes

Figura 1 — Cascata patogénica para a doenca pulmonar.™®
A importancia da compreensdo da fisiopatologia relaciona-se com o facto de

diversos estudos demostrarem que 1/3 das criangas, com apenas 3 anos, evidenciavam
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na TAC, sinais de obstrugcéo pulmonar com muco, bronquiectasias e inflamag&o pulmonar
recorrente.™

A descricdo de todas as fases de producdo é crucial para a compreender o
impacto das mutagcbes da FQ na funcdo do CFTR, que afetam profundamente a

homeostasia celular muito mais que a sua funcéo basica como canal i6nico.™

Mutacdes do CFTR - classes

As mutacdes descritas do gene CFTR consistem em mutacfes missense (39,6%),
frameshift (15,6%), slicing (11,4%) e nonsense (8,3%); delecdes ou insercBes grandes
(2,6%) e in-frame (2,0%); mutacdes promotoras (0,7%) e variantes nao patoldgicas
presumiveis (15%)."® A primeira mutacdo identificada foi a F508del, que define uma
delecéo de 3 pares de bases que codificam a fenilalanina na posicéo 508 e esta presente
em 85% dos doentes, com uma frequéncia mais elevada na Europa do norte.? 82

Entre todas as mutac¢des conhecidas, se avaliadas de forma isolada, no geral, sdo
muito raras, podendo ser algumas atribuidas a um Unico doente. No entanto, a frequéncia
relativa de mutacdes especificas do CFTR é muito variavel entre paises e mesmo dentro
de uma regido, onde apenas usualmente 10 a 15 muta¢gbes ocorrem com uma frequéncia
superior a 1%.%!

Todas as mutacdes que causam FQ acabam por conduzir a um defeito na
secrecdo de anibes, contudo existem outros mecanismos causadores.® * A elucidacéo
da importancia dos efeitos moleculares e celulares provenientes das mutagdes do CFTR
ndo s6 sdo importantes para estudos estrutura-funcdo, como também fornece uma base
cientifica para o desenvolvimento de novas terapéuticas de correcdo. Portanto, de acordo

com o defeito funcional foram definidas 7 classes de mutacées. '8

Wild-type CFTR

Chss| Class Il Class I Class ¥ Class ¥ Class ¥l Class Vil

CFTR defect MNeprotein Meotraffic Impaired Decreased Lessprotein Less sable Mo mRMNA
gating conductance
fMutation GLyG42x, FheCoBdel, GlyEE1A, Argli7His, Ala455G1U, c.120de(23, delez,3(21 kb,
examples Trpl282 Asn1303Lys, Serbd9arg, Argz34Trp, 3272-26A-G, tPhetoEdel 1717-1G—+A
AlaCH1GI Qly1349A:p AlaACCGlu 3849+10 kg C—=T

Comective Rescue synthesis Reswue traffic Restore channel Resterechannel Correct Promote Unrescuable
therapy adtivity activity splicing stahility

Drug Read-through Correctors (yes) Potentiaters Potentiators Antisense Stahilisers (ho) Bypass
{approved) compounds [yes) (no) oligonuclectides, therapies (no)
ne) cotrectors,
petentiators?
(ne)




Figura 2 — Classes de mutacoes.'®

As mutacdes da classe | afetam a biossintese da proteina e incluem
maioritariamente mutacdes nonsense, por exemplo: G542X ou Gly542X que apresentam
coddes de terminacgéo prematuros.? *® 2!l Estes impedem a producéo da proteina, pela
cessacdo precoce da traducdo e aceleracdo da degradacdo do mRNA.!*9
A nivel mundial estdo presentes em 10% dos doentes. A mutacdo G542X é a

segunda mutacdo mais identificada e é a mais prevalente nos paises do Mediterraneo.*

19, 21]
As mutacdes mais comuns entre todas as classes séo as da classe Il que alteram

o transporte do CFTR para a membrana celular como resultado de uma maturacao

anormal. Por isso, 0 mecanismo de controlo priméario executado pelo RE retém e degrada

a proteina prematuramente, reduzindo muito sua fungdo.®

A mutacdo F508del caracteriza bem este grupo e estd presente em,

12. 21 Estryturalmente a anormalidade esta

aproximadamente 75% da populacéo com FQ.!
no dominio NBD1.1*® 22!
As mutacdes da classe Il prejudicam a regulacdo/gating do canal CFTR, e por

18 2 A proteina continua a ser produzida e

isso também o transporte de cloreto.!
transportada normalmente para a membrana celular, onde permanece estavel. As
propriedades de conducdo e permeabilidade também sdo normais, no entanto, a
incapacidade de gating do canal tem consequéncias devastadoras para a célula.l*®!

A G551D é a mutacdo mais conhecida desta classe e est4 associada a um
fenétipo severo. Globalmente é a terceira mais frequente e afeta 4-5% dos doentes.™?
Notavelmente, o primeiro farmaco modulador aprovado, o lvacaftor, um potenciador do
CFTR, é dirigido a esta disfuncéo.

As mutacdes da classe IV causam uma diminuigdo substancial na conduténcia do
canal CFTR, ou seja, do fluxo de ides cloreto e bicarbonato.*®

As alteragBes genéticas da classe V levam a uma reducdo importante dos niveis
normais da proteina CFTR, devido ao splicing alternativo que condiciona a formacao de
MRNA aberrante, cuja propor¢cdo de producdo pode variar entre doentes e em diferentes
6rgdos do mesmo individuo.™®

Na classe VI ha uma destabilizacdo o CFTR na superficie celular, pelo aumento
da sua endocitose ou da diminuigéo da sua reciclagem.!*®

Por fim podemos ainda considerar, as mutacbes da classe VII que séo
irreversiveis, por ndo ser possivel o resgate farmacoldgico, por exemplo, a delecéo 2,3
(21kb). No entanto, existem outras estratégias terapéuticas promissoras que Sao

adequadas para todas as muta¢des independentemente da classe atribuida.®
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De acordo com a complexidade da patologia, algumas variantes podem ter

[20. 211 ym exemplo classico de sobreposicdo

propriedades moleculares de vérias classes.
€ a delecao F508, tradicionalmente classificada no grupo Il onde apenas 3% das
proteinas alcanca a superficie luminal, contudo ja ha membrana celular ndo é totalmente
funcional, portanto também teria propriedades terceira classe.™ %!

A mutacdo PTC W1282X, da classe | (reducdo da biossintese), de forma
semelhante a anteriormente descrita, também apresenta caracteristicas das classes Il e
lll, que definem um defeito de maturacdo e uma atividade reduzida na membrana
epitelial, respetivamente.?

Apesar das imprecisdes na correlacao entre genétipo e fenotipo, as manifestacdes
clinicas da FQ refletem apenas uma perta total ou parcial da funcionalidade do CFTR.!*®!

Os doentes das classes |, Il e lll tém frequentemente insuficiéncia pancreética e a
doenca severa. As restantes classes, por outro lado, a insuficiéncia pancreética é
incomum e o fenétipo é mais moderado.**?

Esta classificacdo apresenta grande utilidade em termos tedricos dado que
algumas mutacfes séo tédo raras que o seu efeito na fungdo do CFTR é desconhecida e
ndo classificavel.*¥ A maior vantagem da distribuicdo em classes é a possibilidade de

adaptacao das estratégias terapéuticas orientadas para o defeito molecular da classe.®
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Manifestagoes Clinicas

As manifestacdes clinicas da FQ sdao muito diversificadas (anexo 3), e mesmo
décadas apés a descricdo da doenca e da identificacdo do gene, o espectro da doenca
ndo é completamente conhecido e compreendido.”” Esta é uma doenca multissistémica
que atinge os 6rgaos que expressam o CFTR, contudo os quadros clinicos sdo muito
variaveis e os sintomas refletem o 6rgdo afetado e a patologia subjacente.’ ¥ As
manifestacdes clinicas mais comuns variam entre individuos e com a idade, modificando
principalmente a via aérea, o trato gastrointestinal incluindo as vias biliares e o sistema
reprodutor. Uma percentagem significativa (85%) apresenta insuficiéncia pancreética
associada a méa absorc&o intestinal e a défices nutricionais.® 2%

O pulméo é um dos primeiros 6rgdos a serem afetado, sendo responsavel pela

preponderante morbi-mortalidade.® 24

O fendtipo respiratério da FQ é caracterizado por
um ciclo vicioso de obstrugéo, inflamacéo e infecdo que progressivamente danifica o
tecido subjacente de forma definitiva.®?

Assim, a estase de secrecfes desidratadas e hiperviscosas nas vias aéreas €
responsavel por uma cascata de complicacdes, nomeadamente: tosse persistente,
taquipneia e sibilancia; um estado inflamatério que predispbe a formacdo de
bronquiectasias e por fim a insuficiéncia respiratéria e morte prematura.” ° Esta
acumulacdo de muco também é o ambiente perfeito para o desenvolvimento de infecbes
pulmonares. Estes doentes desde cedo podem ficar infetados por microrganismos como
o Staphylococcus aureus e Hemophilus influenza e posteriormente por Pseudomonas

%2224 Com o aumento da sobrevida,

aeruginosa, em criancas mais velhas e adultos.!
novas bactérias como Burkholderia cepacia e Stepnotrophonas maltophilia tém sido
isoladas.*

Associado as infe¢des, o numero de episddios de hemoptises minor tem vindo a
aumentar, contudo, hemoptises maiores estao frequentemente relacionadas com a leséo
cronica de artérias bréonquicas colaterais. A ocorréncia de pneumotdrax também pode
ocorrer em doentes com doenca mais avancada.®

A maioria dos doentes com FQ tém rinite cronica e aproximadamente 15-20% tém
pélipos nasais, no entanto, a doenca das vias aéreas inferiores dominam a clinica.”? O
hipocratismo digital também é comum nestes doentes, mesmo na auséncia de doenca
pulmonar significativa.?* 2°!

O desenvolvimento da obstrucao intestinal neonatal secundaria ao ileum meconial
€ a manifestacao clinica mais precoce. Aproximadamente 13-17% dos recém-nascidos
com FQ desenvolvem esta condicdo, mas ndo é exclusivo desta patologia.” ® Outra

queixa frequente é a obstipacdo, que atinge aproximadamente 40% destes individuos.?*!
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O péancreas é um 6rgao afetado desde cedo e com uma prevaléncia que aumenta
com a idade (85-90%). Devido & abundéancia de recetores CFTR nos ductos pancreéaticos,
a sua disfuncdo tem efeitos catastroficos evoluindo para atrofia pancreatica. A
insuficiéncia pancreatica resultante predispde a ocorréncia de problemas digestivos e
nutricionais. % ?° Por isso, muitas criancas apresentam ma evolucdo ponderal, défices
na absorcao de gorduras e de vitaminas lipossollveis (vitaminas A, D, E e K), distenséo
abdominal e flatuléncia.”®Ao nascimento dois tercos dos doentes desenvolvem
insuficiéncia pancreatica, e ao 1° ano de vida, 90% apresenta sinais de ma absorcéo,
identificados pela presenca de esteatorreia, crescimento inadequado, diminuicdo da
elastase fecal e pela resposta positiva ao tratamento de reposicdo. A ocorréncia de
pancreatite € causada pela acumulacdo de enzimas nos ductos e consequente
autodigest&o.r !

A destruicdo do tecido pancreatico é responsavel pela patogénese da intolerancia
a glicose e pela associacdo a diabetes mellitus (DM).”) A DM é uma comorbilidade
comum, onde 20% sdo adolescentes e até 40-50% sao doentes adultos. O diagnéstico
precoce e 0 seu tratamento sdo fundamentais para o aumento da sobrevida.?

A doenca do refluxo gastroesofagico e o prolapso rectal ocorre mais
frequentemente nesta populacéo. No figado, a expressdo do CFTR na membrana apical
do epitélio biliar existe para facilitar o fluxo da bilis. O mecanismo de evolucdo para
doenca hepética ainda nao é totalmente conhecido, contudo, o espectro de alteracbes
hepaticas é vasto que vai desde colestase neonatal, aumento das enzimas hepéticas,
colelitiase, esteatose, cirrose biliar primaria até cirrose biliar multilobular com hipertenséo
portal. A insuficiéncia hepética é a terceira maior causa de morte (2,5%).1?* %

As glandulas sudoriparas sao consistentemente afectadas na FQ e produzem
suor com niveis elevados de cloreto (valores > 60mmol/L sdo a favor do diagndstico de
FQ) e sédio.”

Outras comorbilidades frequentemente diagnosticadas e etiologicamente
multifatoriais sdo a osteopenia e a osteoporose, com prevaléncias de ~38% e ~23%,
respectivamente.®!

Um problema quase transversal, que atinge cerca de 97-98% dos homens com
FQ é a infertilidade, resultante da atrofia ou mesmo auséncia do ducto deferente, apesar
da espermatogénese ser normal.*®

A medida que a longevidade aumenta, surgem outras preocupacfes, noutros
sistemas de 6rgdos. As complicacfes renais, como a lesdo renal aguda, parecem ser
mais frequentes, quer pelo risco aumentado sindromes de perda de sal, quer pela

desidratacao e ou relacionados com diversos farmacos nefrotoxicos.?
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Por fim, uma ma adeséo terapéutica, um aumento do niumero de hospitalizacdes,
uma pior qualidade de vida no geral, favorece o desenvolvimento de quadros clinicos de

ansiedade e depress&o.®
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Historia natural

A histéria natural destes doentes mudou significativamente nos Gltimos anos, quer
pelo aumento da sobrevida, quer pela reducdo da taxa de declinio da funcéo pulmonar.

As numerosas complicacBes anteriormente raras ou desconhecidas sdo agora
mais frequentes e contribuem para a complexidade de cuidados na FQ. A DM, as
infecdes pulmonares multirresistentes, a doenca metabdlica 6ssea, as consequéncias na
saude mental sdo agora muito prevalentes nesta populacéo.

A doenca pulmonar continua a principal causa de morbi-mortalidade. O volume
expiratério maximo em 1 segundo (FEV1) presumivelmente diminui 2 a 3% por ano
prevendo-se que atualmente este valor de declinio seja apenas 0,5% por ano, muito
relacionado com as novas e melhoradas abordagens terapéuticas.” Apesar disso, o
decréscimo progressivo da funcado pulmonar mantém-se e o compromisso moderado a
grave é observado em 25% das criancas e 60% dos adultos.?*!

Por isso, o preditor mais importante de mortalidade é a fung@o pulmonar. Existem
estudos que apontam que para uma FEV1 inferior a 30%, a probabilidade de
sobrevivéncia diminuiu 50%. Adicionalmente, também sdo considerados preditores
mortalidade: o genétipo do CFTR, a apresentacao inicial da doenca, o estado nutricional;
0 espectro bacterioldgico; a idade; a DM; o estado socioeconémico; as exacerbacbes
pulmonares; o género e a disponibilidade de centros especializados.®

Paralelamente, os doentes que apresentam melhores indices de salude e
perspetivas de sobrevida superior, podem comecar a ponderar assuntos como a
formacéo, empregabilidade, relagbes de longo prazo e a possibilidade de procriar.

Por outro lado, a carga terapéutica aumentou e a adesédo terapéutica a regimes
complexos pode ser dificil.”! Portanto, esta populacéo requer cuidados multidisciplinares,

adequados ao sexo e a idade.”
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Diagnéstico

O diagnéstico de FQ é em parte baseado na sintomatologia, na historia familiar e
num rastreio neonatal positivo. Contudo, devido ao quadro vasto de manifestacbes
clinicas e dos mdultiplos graus de disfuncdo do CFTR houve a necessidade de
implementar critérios de diagnésticos mais precisos.?”!

Nos EUA, a maioria dos doentes sdo diagnosticados no rastreio neonatal,
pioneiro na década de 80.”! Internacionalmente, é reconhecido que a realizacdo do
rastreio neonatal € um procedimento imprescindivel para a identificacdo de alteracbes
genéticas em RN que beneficiariam de intervengdes precoces, com o intuido de retardar
a progresséo da doenca.?

O método de rastreio neonatal é variavel de pais para pais, baseando-se na
medicdo dos niveis do tripsinogénio imunorreativo (IRT) numa colheita de sangue
realizada ao nascimento (entre o 3°-6° dias de vida). Se os niveis de IRT estiverem
elevados, 0 passo seguinte é sua repeticdo, em duas semanas, ou a genotipagem do
CFTR. Um resultado é positivo quando os niveis de IRT permanecem elevados ao fim de
7-14 dias de vida ou quando hé a identificacdo de pelo menos uma mutacéo do CFTR.®
21]

O IRT apesar de ter uma boa sensibilidade (95%), nao € um marcador especifico
(34-75%), e um rastreio baseado unicamente neste marcador tem um numero elevado de
falsos positivos. Por isso, tém sido propostos varios algoritmos alternativos, incluindo
outros marcadores bioquimicos como a Proteina Associada a Pancreatite (PAP) e o
estudo genético, ja utilizado em varios paises.”

Adicionalmente, certas mutacdes do CFTR, principalmente aquelas com fungéo
residual, podem ter um impacto funcional reduzido e um fenétipo indeterminado. Assim,
em individuos onde o diagnéstico é incerto pela falta de evidéncia clinica e resultados
limitrofes, a avaliacéo posterior deve ser minuciosa.?!™

No entanto, o exame gold standart para o diagnostico da FQ é a prova do suor,
um teste com alta sensibilidade e especificidade.ml Este avalia a concentracdo de cloro,
caracteristicamente aumentada (> 60mmol/L) nesta doenca. As variagcbes nha
concentracdo de cloro entre doentes é definida pelas diferentes mutacdes genéticas da
FQ, por isso, medi¢gbes precisas sdo utilizadas no diagnostico e potencialmente para
definir a resposta terapéutica direcionada para os defeitos genéticos.® 2

Em Portugal o esquema utilizado durante o estudo-piloto é o representado da
figura seguinte (Figura 3). Na primeira analise, a determinagéo do IRT > 65mg/dL implica
o doseamento da PAP, se superior a 1,6mg/dL é efetuado uma segunda amostragem

para determinar o IRT, passadas 3 ou 4 semanas. Se o nivel de IRT novamente
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aumentado (> 50mg/dL), os RN s&o considerados suspeitos de FQ. Estes sao
reencaminhados para centros de tratamento e apdés uma avaliacdo clinica, realizam a
prova do suor. Para a realizacdo do estudo molecular para as mutagdes mais comuns, €

necessario um consentimento informado escrito.:”!
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Figura 3 — Algoritmo utilizado no estudo-piloto da FQ em Portugal.*”!
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Diagnéstico diferencial

A FQ é diagnéstico diferencial de multiplas patologias da crian¢ga com sintomas
respiratorios e gastrointestinais crénicos, especialmente se estiver presente hipocratismo
digital. Em criangas com pélipos nasais, especialmente com idades inferiores a 12 anos,

devem ser avaliadas para a excluséo de FQ.

Ao nivel gastrointestinal o iluem meconial, como j& referido, € muito comum
nestes doentes como manifestacdo mais precoce, no entanto, ndo é exclusivo desta
patologia. Outra condicdo a distinguir € doenca celiaca, pois ambas apresentam-se como
disturbios da absorcdo e com manifestacées clinicas semelhantes.*®

Outro distarbio a considerar € a discinésia ciliar primaria, uma doenca
autossOmica recessiva rara, onde a disfuncao ciliar nas VA permite a acumulagcdo muco e
a ocorréncia de episodios respiratérios infeciosos de repeticdo, responsaveis pelo dano
pulmonar progressivo.

Outros diagndsticos diferenciais a ponderar sdo: imunodeficiéncia primaria; refluxo
gastroesofagico, usualmente ndo associado a sinais e sintomas de absorcao intestinal
deficiente; ma evolugdo ponderal, normalmente ndo associado a sintomas respiratorios;
enteropatia perdedora de proteinas e por fim, relativamente ao aparelho respiratorio,

asma; aspergilose pulmonar; aspiracéo crénica; bronquiolite e bronquiectasias.*
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Tratamento

O tratamento dos doentes com FQ requer uma abordagem multidisciplinar, que
pretende atuar em diferentes etapas do processo fisiopatoldgico.

Compreensivelmente, a maior atencdo e recursos terapéuticos esta concentrada
na correcdo molecular do CFTR. Contudo, nenhuma das terapias seguintes €
suficientemente efetiva no tratamento da FQ, para serem usadas em monoterapia e
mesmo as terapias atuais com mais sucesso devem ser sempre complementadas por

outras terapéuticas baseadas no controlo de sinais e sintomas.™®

Doencga pulmonar
Mucoliticos

A fisiopatologia basilar da doenca pulmonar reflete as secre¢cdes anormalmente
viscosas e a dificuldade na sua eliminagéo levar a obstrucdo da via aérea. Atualmente,
estao disponiveis solugdes salinas hipertdnicas nebulizaveis e o manitol (n&o disponivel
em Portugal), que pela alteracdo da osmolaridade da superficie luminal, melhoram a
hidratagdo das vias aéreas e a mobilizagéo as secre¢cdes. Ambos mostraram algum efeito
positivo na funcdo pulmonar e para a sua utilizagéo, é necessario um tratamento prévio
com broncodilatadores, para prevenir o broncospasmo.™®!

A cinesiterapia deve ser assegurada a todos os doentes imediatamente apés o
diagnéstico e mantida ao longo da vida, devendo ser realizada varias vezes por dia.!”’

O Unico mucolitico que mostrou ser eficiente na FQ foi a Dornase a (DNase
recombinante humana). A sua atuacdo visa 0 aumento a clearence mucociliar pela
diminuicdo da viscosidade da expetoragdo. Varios estudos demostraram que 0 seu uso
estd associado a uma reducdo da taxa de declinio da FEV1 e do numero de
exacerbacdes.™ '® 3% No entanto, cerca de 30% dos doentes sdo n&do respondedores e as

alternativas podem ser os soros salinos hiperténicos ou a N-acetilcisteina.l” 8

Agentes anti-inflamatérios

A inflamacdo cronica € um componente caracteristico da FQ, e quando
comparada com outras patologias, a resposta inflamatoria é superior. A intervencado neste
eixo é fundamental para abrandar a destrui¢cdo progressiva das VA nestes doentes.

A corticoterapia foi testada em varios ensaios clinicos, e as conclusfes foram que
em criancas entre 0s 6-14 anos a prednisona em baixa dose, em dias alternados,
demonstrou um pequeno beneficio em medi¢es repetidas da FEV1, em contrapartida foi

associada a efeitos secundarios significativos. Portanto, o seu uso é controverso.®
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O ibuprofeno (anti-inflamatério ndo esteroide) em doses elevadas mostrou
diminuir a taxa de declinio da fung&o pulmonar, mas o receio dos efeitos secundarios e a
necessidade frequente de monitorizacdo podem limitar o seu uso.!* *®

A imunomodulacdo da resposta inflamatoria inclui a utilizagdo de antibidticos
como a azitromicina (via oral), um macrdélido, por periodos prolongados, sobretudo se
colonizados por Pseudomonas aeruginosa.'” 2

Foi colocada a hipétese de utilizar um antagonista dos leucotrienos, pois 0s
leucotrienos sdo ativadores potentes da resposta inflamatoria, contudo foi associado a
um aumento das exacerbacées por isso ndo é utilizado.™®

Outros agentes anti-inflamatérios estdo em estudo como por exemplo o
Acebilustat, uma molécula pequena que bloqueia a producéo do leucotrieno B4 (LTB4). A
reducdo dos niveis de LTB4 condiciona uma diminuicdo do influxo de neutréfilos para o
[imen, portanto, a resposta inflamatéria local também diminui. Na primeira fase do ensaio
clinico, foi administrado a adultos doentes, com doenca moderada, e foram observadas
tendéncias positivas. Esta planeado uma segunda fase para avaliar a FEV1.['® 2!

O Resunab, outro anti-inflamatério oral, desenhado para melhorar a resolucao da
inflamacado crénica pela ativacdo do recetor canabinoide tipo 2 que estd presenta nos
mondcitos, células T e B. A sua acao induz a apoptose das células T, inibe a migracéo
dos leucécitos, reduz a libertagdo citoquinas, diminui a producdo de LTB4 e aumenta a
producdo de lipoxina A4, um anti-inflamatério endégeno. Demonstrou apresentar um
perfil seguro na fase 1 e segue para a préxima fase de investigacdo.*® 2!

A opcdo por estratégias que aumentam localmente a atividade de antiproteases
(pentoxifilina) e antioxidantes (glutationa) para o combate da destruicdo mediada pelos
neutrofilos esta em investigacdo desde ha mais de uma década, mas sem progressos

significativos na funcdo pulmonar ou nas exacerbacées.!®

Antibioterapia

Os antibitdticos podem ser prescritos em varias situacdes na FQ, nomeadamente
como profilaxia, na doenca cronica causada por bactérias como Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa ou durante a exacerbacéo da doenca.”

A monitorizacdo frequente da doenca pulmonar é essencial para preservar a sua a
funcdo.B” A identificagéo isolada de microrganismos como a Pseudomonas aeruginosa
tipicamente exige o tratamento com antibidticos inalatérios para promover a sua
erradicagdo (ciprofloxacina oral e colistina inalada durante 3 meses ou tobramicina
inalatoria durante 1 més). Por outro lado, a infecéo crénica por Pseudomonas aeruginosa

e outras bactérias gram negativas podem beneficiar de ciclos regulares de antibitticos
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inalatérios com tobramicina, aztreonam ou colistina.™ ?! A documentacéo da erradicacéo
é essencial.?

A profilaxia com antibiéticos para a prevencdo da infecdo por Staphylococcus
aureus é utilizada em alguns paises, apesar do risco aumentado para infecdes por
Pseudomonas aeruginosa. Alguns estudos referem que a profilaxia diminui o nimero de
hospitalizagbes, mas os resultados por si s6 no justificam suficientemente o seu uso.™

O tratamento com antibidticos, sem duvida, aumentou a sobrevida na FQ e
continua a ser uma das principais armas terapéuticas. Em ultima analise, temos espécies
como a Pseudomonas aeruginosa que desenvolveu multiplas resisténcias e outros
agentes patogénicos que estdo cada vez mais dificeis de tratar (por exemplo:
Burkholderia cepacia complex, espécies Achromobacter, micobactérias atipicas e

fungos).!*®

Oxigenoterapia

Existem indicacOes precisas para a oxigenoterapia de longa duracdo. Primeiro
deve ser avaliado os volumes pulmonares, a saturacdo de oxigénio e as pressdes
arteriais de oxigénio e dioxido de carbono. Doentes com doenca pulmonar avancada e
com FEV1 <40% em repouso e em atividade, deve fazer suplementacdo com oxigénio.”
30]

A ventilagdo ndo invasiva (VNI) num doente com FQ é indicada quando estdo
presentes situacdes de insuficiéncia respiratoria global, e ndo apenas em contexto de
exacerbacdo.”” A VNI pode ser utilizada como um recurso adicional a fisioterapia
respiratoria, principalmente no auxilio da expanséo pulmonar e na depuragdo mucociliar,
principalmente nos doentes com dificuldades em expetorar e ou com fadiga muscular. Em
alguns estudos, esta técnica também demonstrou, em individuos com doenca moderada

a grave, ser capaz de melhorar as trocas gasosas ao nivel alveolar.

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar é uma opcéo terapéutica viavel para doentes com doenca
pulmonar em estadio terminal, que jA ndao respondem a nenhuma das alternativas
terapéuticas disponiveis.?

Medicdes de FEV1 inferiores a 30% do previsto, juntamente com outros critérios
clinicas, sdo muitas vezes utilizadas como critério para a entrada na lista de transplante.

A taxa de sobrevivéncia pos-operatéria aos 5 anos é de 60-70%.™

Cuidados nutricionais e gastrointestinais
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Na FQ a otimizagdo do estado nutricional para permitir um crescimento normal e
esta associado a preservacdo da funcdo pulmonar e melhoria da sobrevida destes
individuos.??**°

A dieta deve ser hipercaldrica e hiperlipidica, cuidadosamente monitoriza por um
dietista, e a suplementac&o com vitaminas lipossoliveis também deve ser prescrita.” %!

O tratamento da insuficiéncia pancreatica é feito com a suplementacao
enzimatica, ingeridas de preferéncia as refeicdes. Uma reposicao otimizada significa que
ha uma diminuicdo da esteatorreia e da excrecéo fecal de gordura.’*!

A modulacdo farmacolégica do CFTR pode ter alguma acdo na funcéo
pancreéatica. Um estudo avaliou a eficacia e a seguranca do lvacaftor em criancas com 2-
5 anos com a mutagéo G551D. Apdés um tratamento 24 semanas, 93% das criangas com
insuficiéncia pancreatica grave registou um aumento da elastase fecal-1, o que sugere
um aumento da funcdo pancreatica exdcrina.* %!

A doenca hepética relacionada com a FQ em ultima instancia pode necessitar
transplante hepatico. O acido ursodesoxicolico continua a ser recomendado para prevenir

a deterioracéo estrutural e funcional hepatica em doentes com compromisso hepatico.”
25]

Doencga 0ssea

A orientacdo de estratégias terapéuticas que previnem e tratam a diminuicdo da
densidade 6ssea incluem uma nutricdo adequada, reposi¢éo de vitamina D e K e calcio,
encorajamento para a realizagdo de exercicio e a minimizacdo da duragdo dos ciclos de
corticoides. Os bisfosfonatos conseguem melhorar a densidade mineral 6ssea em
doentes com FQ e deve ser considerado em doentes com osteoporose e fraturas

patolégicas. %!

Novas terapéuticas

Farmacoterapia do CFTR

Os farmacos moduladores do CFTR podem ser divididos em potenciadores e
corretores, estes atuam no defeito molecular da proteina disfuncional sendo so eficazes
em determinadas classes de mutacdes.” Com a recuperacdo de apenas 20-30% da
funcdo normal do CFTR, podem ser obtidos beneficios clinicos evidentes.*”!

Em 2012, o Ivacaftor foi a primeira molécula aprovada, pela Food and Drug
Administration (FDA), na terapia molecular personalizada e iniciou a era dos moduladores
do CFTR. O seu sucesso permitiu o desenvolvimento de outras terapias com 0 mesmo
principio.® 32
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Na classe Ill a solucdo terapéutica passa pela utilizacdo de farmacos
potenciadores que aumentam o gating do canal CFTR para a passagem de ides.'? A
mutacdo mais comum desta classe é a G551D e conta com 4% dos alelos
mundialmente.!

O Ivacaftor é um farmaco potenciador e a sua mutacdo alvo é a G551D, este
reforca de forma robusta a abertura do CFTR e estimula o transporte i6nico, podendo

mesmo normaliza-lo. A atividade do CFTR-G551D com este farmaco aumenta 50%.1" &

20, 21]

Diversos ensaios clinicos controlados, ap6s apenas algumas semanas de
tratamento, demonstraram que em individuos com doenc¢a pulmonar moderada a severa,
a melhoria no que respeita a fungdo pulmonar, ganho de peso e outras caracteristicas
clinicas foi clinicamente significativa. A frequéncia de exacerbacdes pulmonares
infeciosas e respetivas hospitalizagcbes também foi consideravelmente menor.!*® 20 21
Surpreendentemente esta descrito que diminuiu a densidade de Pseudomonas
aeruginosa na expetoracdo."” Por fim, a concentracdo de cloreto no suor registou-se
préximo do valor normal (um marcador de funcdo do CFTR).

Apesar dos diversos beneficios clinicos evidentes, com uma melhoria prevista de
10% do FEV1, o ivacaftor ndo consegue impedir totalmente o desenvolvimento da
doenca, mas atrasa significativamente a sua progressao. Além do mais, estes doentes
continuam a desenvolver exacerbacées e outras complicacdes pulmonares.? & 20

Em 2014, vérios estudos mostraram que este potenciador também é efetivo para
outras mutacdes da classe Ill e para a mutacdo R117H da classe IV. No ano seguinte, foi
aprovado para outras 8 mutacdes (G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S1255P, S549N e S549R).12* 2232

Um estudo em doentes com mais de 18 anos, e com doenga pulmonar
estabelecida, o ivacaftor utilizado na mutacdo R117H (CFTR apresenta alguma fungéo
residual), demonstrou melhorias na qualidade de vida, nos niveis de cloreto no suor e da
funcdo pulmonar.™*?

O tratamento com ivacaftor efetua-se por via oral e estd aprovado para doentes
com 2 ou mais anos, com pelo menos uma mutacdo G551D ou com outras das mutagdes
mencionadas anteriormente.® O inicio da sua utilizacdo em idades mais precoces
provou que pode abrandar ou prevenir a progressdo da doenca pulmonar.’?! Esta terapia
é prescrita em aproximadamente 10% dos individuos afetados com FQ.?* 32

Na classe Il o objetivo terapéutico é a correcao do trafego anormal do CFTR para
a membrana celular, utilizando os farmacos ditos corretores. Contudo, a pequena
proporcao que atinge a superficie luminal esta menos funcional, portanto, a utilizagdo de

outros medicamentos que potenciem a sua funcéo pode ser necessario.
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O Lumacaftor € do grupo dos farmacos corretores e foi planeado para melhorar o
processamento intracelular e promover a transporte para superficie celular o CFTR
alterado. Assim, é usado para aumentar a quantidade de CFTR na superficie celular e
prevenindo a sua degradacéo precoce pelo RE." 7]

Como referido anteriormente a mutacdo F508del apresenta caracteristicas das
classes Il e lll. Portanto, a combinacdo do ivacaftor e do lumacaftor ou o novo tezacaftor
esta indicada nos doentes com esta mutacao.”

Portanto, a correcéo da disfuncdo associada a mutacdo F508del (classe Il) é um
desafio superior. As terapias para a mutacdo F508del devem simultaneamente modular o
processamento da proteina, bem como o0 gating na membrana celular. Estes dois
tratamentos em monoterapia ndo mostraram beneficios, mas a sua combinacao sim.*?

A combinacdo de um corretor e um potenciador (lumacaftor e ivacaftor,
respetivamente), num s6 farmaco (Orkambi®) foi aprovado em 2015 pela FDA,
primeiramente para doentes com mais de 12 anos, e mais recentemente foi estendido
para crian¢cas com mais de 6 anos. Este é dirigido para individuos com FQ homozigotos
para a mutagdo F508del. Dois grandes estudos mostraram uma melhoria modesta da
fung&o pulmonar, em valores absolutos de FEV1 houve uma melhoria prevista entre 2,6-
4% apos 24 semanas de tratamento. O resultado mais impressionante foi a reducao das
exacerbacdes em 39-61%. Também foi associado uma melhoria do estado nutricional.**
211 Os individuos heterozigotos ndo demonstram melhorias.*®

Os desafios desta combinacdo devem-se ao facto do lumacaftor ser um potente
indutor do CYP3A e o ivacaftor um substrato do CYP3A, por isso as doses necessarias
de lumacaftor sdo muito superiores, para poder exercer o0 seu efeito clinico quando usado
em combinac&o.™

O Orkambi® também é de administracdo oral, duas vezes ao dia, 200mg
lumacaftor e 125mg ivacaftor, sdo ambos hidrofébicos e ligam-se a albumina sérica. A
exposi¢do sistémica aumenta quando ingerido em conjunto com uma refei¢cdo rica em
gordura.?

Tem alguns efeitos secundarios, mas os beneficios sobrepbem-se aos riscos e o
seu perfil de tolerabilidade € aceitavel. Os principais efeitos laterais séo varios e incluem
dispneia e sensacdo de aperto toracico. Outros menos frequentes séo: diarreia, infe¢éo
das vias aéreas superiores e nausea. Adicionalmente foi reportada a elevacdo das
enzimas hepéticas, o que pode restringir o seu uso em doentes com doenca hepética.??

Apesar do advento dos moduladores do CFTR, cerca de 40% dos doentes
continuam sem indicagdo para determinadas terapéuticas. Ensaios clinicos sobre outras
combinagdes, tezacaftor e ivacaftor, estdo actualmente em fase 3 do estudo clinico, para

individuos com um ou dois alelos F508del. Uma vantagem desta combinacdo é que o
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tezacaftor ndo interage com o ivacaftor. Outros laboratérios farmacéuticos também estao
a tentar desenvolver combinagdes triplas.** 2!

Na classe | o aumento da biossintese de CFTR poderia ser obtida por agentes
com a capacidade de ultrapassar os coddes de terminacdo prematuros e assim, permitir
que a célula produza uma proteina funcional e completa.™

Os aminoglicosideos em doses altas foram os primeiros a mostrar algum efeito
nesta direcdo. Estes promovem uma leitura do mMRNA nomeadamente dos coddes de
terminacao prematuros, e assim favorecem a ligacdo de aminoacidos naqueles coddes, e
a traducdo continua normalmente. Um estudo com gentamicina, com administracao
tépica nasal, induziu alguma correcdo no transporte de cloreto, contudo as altas doses
sdo muito nefro e ototdxicos.

A investigacéo de outras alternativas para aumentar a producdo de CFTR, como o
Ataluren, que se liga a esses codfes mas nao aos nativos, foi descontinuado porque nao
mostrou eficacia nos ensaios clinicos.”!

A existéncia de muitas variantes genéticas na FQ, e algumas extremamente raras,
desafiam a sua avaliacdo clinica. Como um ensaio clinico necessita uma amostra
significativa, uma variante que se apresente em apenas 2 ou 3 doentes, torna
impraticavel a sua investigacdo. No entanto, existem muitos ensaios clinicos a decorrer,
pelo menos 20, que investigam a utilizacdo destas abordagens farmacolégicas.?

Por conseguinte, até que se consiga prevenir as manifestacbes da doenca,
bloqueando todo o processo fisiopatolégico, as terapéuticas dirigidas ao vasto leque de
sintomas, estas ndo podem ser esquecidas pois sdo estas também que permitem o

aumento da sobrevida dos doentes até a idade adulta.™®

Estabilizadores e amplificadores do CFTR

Nas classes V e VI os agentes estabilizadores e amplificadores séo utilizados para
aumentar o nimero de canais CFTR na membrana.*?

Estes estdo em fase de desenvolvimento para poderem ser combinados com os
corretores e potenciadores. Um exemplo de amplificador em estudo é o PTI-428 que se
propde a aumentar os niveis de CFTR na célula, para que os potenciadores e corretores
tenham mais matéria-prima onde atuar. O Cavosonstat pretendia estabilizar o CFTR
modulado na membrana celular, contudo ndo mostrou beneficios e foi terminado o seu

estudo.™?

Inibicdo da absorc¢édo de sodio
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O CFTR inibe transporte de sédio pelo ENaC, entdo, o tratamento farmacolégico
do transporte incorreto pode ser alcangado pela corre¢do do CFTR, mas também pelo
bloqueio do ENaC.*?

Na verdade, os inibidores do ENaC estdo classificados entre o tratamento
sintomatico, pela melhoria da clearence mucociliar, e o tratamento especifico para a
defeito molecular, pela atuac&o nos recetores ndo CFTR.[" 8

Os efeitos dos antagonistas do ENaC foram estudados antes da descoberta do
gene do CFTR. O impacto na melhoria da funcdo pulmonar ap6s 6 meses de tratamento
com amiloride inalado (poténcia e semivida baixas na VA) foi pouco significativo, contudo

continuam em investigacao.*?

Estimulacéo da secrecéo de cloro
Os canais de cloro também sdo expressos na membrana apical, e a hipétese da

sua estimulac&o podia compensar a perda do CFTR, ainda em investigaco.*?

Tratamento genético

Sistemas de vetores

Uma abordagem muito atrativa de superar a alteragdo genética € o
desenvolvimento de farmacos baseados em nucleétidos, capazes de fazer o bypass e
corrigir o DNA ou 0 mRNA em funcao da traducdo de um CFTR normal.™

O tratamento genético com a introducdo direta de um gene CFTR totalmente
funcional tem sido uma opc¢éao terapéutica muito perseguida, com o objetivo de restaurar
a funcdo do CFTR independentemente da sua mutagdo. Varios estudos em animais com
vetores virais e ndo virais foram testados, contudo os resultados foram limitados e, por
isso permanecem em investigagao.®?

Futuramente com o desenvolvimento de outras terapias de reparacdo do RNA e
DNA ou por técnicas de reposicdo genética, a possibilidade utopica de uma cura sera

mais exequivel.*]

Vacinagéo

Todos os doentes com FQ em Portugal devem realizar, para além do descrito no
Plano Nacional de Vacinagdo, um esquema de vacinacdo complementar,
nomeadamente: a vacina antivaricela; a vacina antigripal anual a partir dos 6 meses, em
doentes e conviventes; a vacina anti-hepatite A e a administragdo da imunoglobulina
antivaricela em doentes graves, se estiveram em contacto com doenca e ndo tém historia

prévia da infecdo ou se estdo sob corticoterapia sistémica.”
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Conclusao

As Ultimas 3 décadas tém sido entusiasmantes para os doentes com FQ, as novas
abordagens terapéuticas e 0s seus outcomes, trouxeram outra esperanca de vida para
estes individuos (sobrevida superior a 40 anos), evidenciando o aumento do nimero de
adultos afetados nos servicos de satde.? %!

Dada a histéria natural destes doentes, com o desenvolvimento de indmeras
comorbilidades a medida que a idade aumenta, é necessario um acompanhamento
especializado e multidisciplinar que compreenda as particularidades das manifestacfes
clinicas.®

No entanto, a morte continua a ser precoce, antes dos 50 anos, e o caminho para
igualar & idade de sobrevida da populacédo geral é longa.”* ® A principal causa de morte é
efetivamente a insuficiéncia respiratoria, por isso a diminuicdo da progresséo da doenca
pulmonar continua a ser o principal objetivo terapéutico para a FQ.B”

A investigacéo e a otimizacao das multiplas modalidades terapéuticas existentes
continua altamente relevante para estes doentes, podendo também beneficiar outros
doentes com doencas pulmonares como a doenca pulmonar obstrutiva crénica e as
bronquiectasias.®

As terapéuticas moduladoras da funcdo do CFTR notoriamente representam um
enorme avanc¢o na Medicina e na FQ, em patrticular, a possibilidade de alteracédo do curso
organico da doenca, bem como uma perspetiva de reducdo da carga de tratamentos
necessarios. Todavia, a combinacdo com as terapéuticas classicas continua a ser
indispensavel. O prosseguimento da investigacdo dos farmacos moduladores continua a
ser necessario pelo seu efeito modesto no geral, apesar 0 seu percurso ja promissor.

Atualmente esta em investigacdo numerosos compostos e reagentes dirigidos ao
defeito basico do CFTR (anexo 4) e novas ferramentas de rastreio capazes de prever a
eficacia dos farmacos. A previsdo € a que tenham um impacto profundo no bem-estar dos
doentes com FQ.®

Os desafios futuros sédo a identificagcdo de todos dos doentes que podem
beneficiar da intervencdo terapéutica aprovada, e alcancgar tratamentos otimizados,

independentemente da mutac&o."
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Anexos

Anexo 1 — representacéo esquematica da estrutura do canal CFRT.?
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Anexo 2 — Estrutura tridimensional do CFTR.B4
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Anexo 3 — Manifestacdes clinicas da Fibrose Quistica.?

Sinopulmonary Gastrointestinal/hepatobiliary
Chronic bronchial infection Pancreatic exocrine insufficiency
leading to bronchiectasis Recurrent acute pancreatitis in those
Chronic infection with with pancreatic sufficiency
multi-resistant pathogens Fat soluble vitamin deficiency
Haemoptysis Distal intestinal obstruction syndrome
Pneumothorax Intussusception

Respiratory failure Appendiceal abscess

Allergic bronchopulmonary Cirrhosis with portal hypertension
aspergillosis Gastroesophageal reflux

Chronic rhinosinusitis and Constipation

nasal polyposis Bacterial overgrowth including

pseudomembranous colitis

Reproductive and endocrine Salt loss syndromes

Obstructive azoospermia in males Acute dehydration due to heat

Reduced fertility in women prostration

Delayed puberty Hyponatraemic, hypochloraemic
Oligomenorrhea metabolic alkalosis

Cystic fibrosis-related diabetes Pseudo-Bartter syndrome

Metabolic bone disease
(reduced bone mineral density)

Other

Difficult vascular access
Hypersensitivity reaction to
antibiotics

CF arthropathy/hypertrophic
pulmonary osteoarthropathy
Chronic kidney disease
Nephrolithiasis/oxalate
nephropathy

Depression

Anxiety
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Anexo 4 — Prevaléncia de microrganismos isolados em culturas no contexto de patologia

respiratoria.*"

Prevalence of Respiratory Microorganisms by Age Cohort, 2015
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Anexo 5 — Novos tratamentos em fase de ensaios clinicos.®

Company Compound

4D Molecular Therapeutics Gene therapeutic for CF using adeno-associated virms to target lung airway cells
AbbVie/Galapagos C1 (GLPG2222, GLPG2851) and C2 (GLPG2737) correctors and potentiators {GLPGI837, GLPG2451, GLPG3067)
Arcturus Therapeutics LUNAR-CF, mBNA therapeutic to restore CFTR expression

Bayer Riociguat to improve CFTR channel expression and function

Calista Therapeutics Peptide drugs that inhibit the interaction between CAL and CFTR

Catabasis Pharmareuticals CAT-5571 to activate autophagy and improve CFIR function

Concert Pharmaceuticals Potentiator CTP-656, a deuterium-modified version of ivacaftor

CRISPR Therapeutics CRISPR-Cas® gene editing

DiscoveryBiohed Dual acting correcting and activating CFTR ligands

Editas Medicine CRISPR/Cas approaches to edit CFTR DNA

Flatley Discovery Lab Correctors {(FDL169) and potentiators (FDL176)

Genzyme/Sanofi Non-viral geme transfer agent (gene liposome complex pGM169/GLETA), cortector compounds
Homology Medicines CFTR gene therapy and gene editing

lonins Phammaceuticals Antisense oligonucleotides to increase CFTR and reduce ENaC expression
Moderma Therapeutics mRNA therapeutic for CFTR protein expression

Novartis Potentiator ((QB'W251) and correcior compounds

Parion Sciences Corrector cotmpounds and ENaC inhibitor (VX-371/P-1037)

Pfizer Correctors (PYR-41 targeting ubiquitination) and potentiztors (CP-628006)
ProQR Therapeutics QR-010, 33mer mtizense oligonucleotide to restors CFTR expression
Proteostasis Therapeutics CFTR amplifier PT1-428; corrector (PT1-801) and potentiator (PTI-808)

PTC Therapeutics Ataluren for teatment of CFTR nonsense mutations

Reata Pharmaceuticals Corrector compounds

Shire Rare Drisease

Southern Research Institutes
Talee Bio

Traffick Therapeutics
Vanda Phatmaceuticals
Vertex Pharmaceuticals

Technology to deliver notmal CFTR to the hngs

Drugs for translationsl readthrough of CFTR nonsense rmutations

Vims-based (TL-101, TL-102) CFTR gene therapy

Correctors NUOOT and NU0O2

CFTR activators discovered by Alan 8. Verkman, MDD, Ph.D., (UCSF)

Corrector VX-661, next-generation correctors VX-152, VX-440, VX445, VX659
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