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1. Resumo

Introducéo: A fibrose quistica (FQ) é uma doenca monogénica autossémica recessiva
causada por mutacBes no gene da proteina reguladora de condutancia transmembranar da
fibrose quistica (CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). A doenca afeta multiplos
processos no organismo humano, incluindo os sistemas respiratorio, gastrointestinal, reprodutor
e glandulas exdcrinas. No entanto, o sistema respiratorio € o que contribui mais para a
morbilidade e a esperanca média de vida baixa caracteristicas da doenca. Até h4 muito pouco
tempo, 0s Unicos tratamentos disponiveis para FQ eram sintomaticos e ndo atuavam na causa
base da doenga. Nos Ultimos anos, novos farmacos tém sido descobertos com o potencial de
modificar a expressdo, fungdo e estabilidade da proteina CFTR — os moduladores do canal

CFTR.

Materiais e Métodos: A pesquisa bibliografica para a elaboracdo deste trabalho foi obtida
através da plataforma Pubmed e da base de dados clinicaltrials.gov. Foram selecionados livros,
artigos cientificos, artigos de revisdo e ensaios clinicos. Apos andlise cuidada e critica dos

artigos selecionados, realizou-se esta revisdo da literatura.

Resultados e Conclus&o: Em todos os estudos e ensaios clinicos analisados, os novos farmacos
moduladores do canal CFTR mostraram-se globalmente bem tolerados e seguros com um perfil
de reagdes adversas dificil de distinguir da propria evolucdo da doenca, 0 que poderé necessitar
de mais esclarecimentos com novos estudos, incluindo estudos retrospetivos. Quanto a eficacia,
todos os farmacos mostraram, em média, uma melhoria ligeira na FEV1 e na reducdo da

concentracdo de cloro no suor. Apesar das melhorias na fungdo pulmonar e noutros parametros



serem modestas, estes farmacos podem ter outros efeitos clinicamente muito importantes, desde
aumentar o indice de massa corporal (IMC), reduzir a frequéncia/gravidade das exacerbacdes
pulmonares da doenca e, mais importante, atrasar a progressao da doenca. Mais estudos clinicos
e investigagOes farmacéuticas estdo em curso ou estéo planeadas para testar estes farmacos em
doentes cada vez mais jovens e com doenca mais severa. A0 mesmo tempo, a pesquisa por
novos farmacos deste tipo continua, impulsionada pelo objetivo de melhorar a vida dos doentes

com FQ.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, Moduladores CFTR, corretor, potenciador, ivacaftor,

lumacaftor, tezacaftor

2. Abstract

Introduction: Cystic Fibrosis is an autosomal monogenic disease caused by mutations in
the gene of the Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR). The disease disrupts
multiple processes in the human body, including the respiratory, gastrointestinal, reproductive,
and exocrine glands systems. However, respiratory system disorder is the one that most
contributes to the morbidity and low life expectancy of these patients. Until a few years back,
the only available treatments for cystic fibrosis were symptomatic and did not address the basic
molecular defect. In recent years, new drugs have been discovered with the potential to modify

the expression, function and stability of the CFTR protein — the CFTR modulators.

Materials and Methods: The bibliographic research used to write this review was obtained on

Pubmed and the database clinicaltrials.gov. There were selected several books, scientific



articles, reviews and clinical trials. This review article was written after a careful and critical

analysis of the selected articles.

Results and conclusion: In all the analyzed studies and clinical trials, the new CFTR
modulators have shown globally to be well tolerated and safe, with a side-effect profile hard to
distinguish from the disease’s evolution itself, which will probably need enlightenment with
new studies. As for the efficacy, every modulator drug has shown, in average, a mild increase
in FEV1 and a modest reduction in sweat chloride concentration. Although these improvements
in lung function and other parameters are modest, these drugs can have other clinical significant
effects, from increasing the body mass index (BMI), reducing the frequency/severity of
pulmonary exacerbations, to even slow down or stabilize the disease’s progression. More
clinical trials and pharmaceutical investigations are ongoing or are planned to test these drugs
in younger patients and those with more severe disease. At the same time, the research for new
drugs of this kind continues, driven by the purpose of improving the quality of life of people

with cystic fibrosis.

Key-words: Cystic Fibrosis, CFTR modulators, corrector, potentiator ivacaftor, lumacaftor,

tezacaftor



3. Introducéo

A fibrose quistica (FQ) é uma doenca monogénica autossomica recessiva que afeta
estimadamente 70000 pessoas em todo o mundo.! As manifestacGes clinicas desta doenga s&o
causadas por um defeito na proteina reguladora de condutancia transmembranar da fibrose
quistica (CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), a qual funciona como um canal
anionico epitelial para o cloro e em menor extensao para o bicarbonato.?? A sua disfungdo leva
a alteracdo do normal transporte de agua e ides através das membranas epiteliais culminando
na formagao de secrecdes espessas, inflamacéo e infecdo nos 6rgéos afetados.* A doenca afeta
maltiplos processos no organismo humano, incluindo os sistemas respiratorio, gastrointestinal,
reprodutor, e glandulas exdcrinas. No entanto, o sistema respiratorio é o que contribui mais para
a morbilidade e a esperanca média de vida baixa caracteristicas da doenca, sendo as
bronquiectasias e a insuficiéncia respiratoria progressiva e irreversivel a evolucdo natural desta
doenca.?3

Até ha muito pouco tempo, os Unicos tratamentos disponiveis para FQ eram sintomaticos e
ndo atuavam na causa base da doenca. Estes tratamentos (conservadores) incluem o uso de
dornase a, soro hipertdnico, manitol e antibi6ticos inalados junto com macrélidos orais e anti-
inflamato6rios ndo-esteroides em altas doses, sendo, em Ultimo caso, necessario recorrer ao
transplante pulmonar.® Na passada década, os desenvolvimentos cientificos nestes tratamentos
e no diagndstico precoce contribuiram para uma melhoria da esperanca média de vida, porém,
a qualidade de vida destes individuos continua muito limitada e com uma esperanga meédia de
vida muito inferior a populacio geral.®> Nos tltimos anos, novos farmacos tém sido descobertos
com o potencial de modificar a expressao, funcéo e estabilidade da proteina CFTR. Entrou-se
numa nova era onde estes farmacos — os moduladores do canal CFTR — representam um

caminho inovador no tratamento da FQ ha muito esperado — o tratamento do defeito base da
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proteina.> Como todos os novos medicamentos, os moduladores do canal CFTR tém de passar
por diversos testes e ensaios clinicos para garantir a sua seguranca e eficacia em diferentes
populacdes de seres humanos. Assim, este artigo de revisdo procura sumariar todas as
descobertas e avan¢os nos mecanismos moleculares e fisiopatolégicos da doenca, iluminar
sobre os fundamentos moleculares da agdo destes novos fa&rmacos com um foco especial nos

ensaios clinicos que foram realizados até a data dos fArmacos mais promissores.

4. Materiais e métodos

Para a elaboracéo deste trabalho de revisdo, foram consultados livros, artigos cientificos,
artigos de revisdo e ensaios clinicos, obtidos com recurso a plataforma PubMed e a base de
dados clinicaltrials.gov. Para a pesquisa utilizaram-se os termos “Cystic Fibrosis”, “lvacaftor”,
“Lumacaftor”, “Tezacaftor”, “CFTR modulators” e “new therapies”. Restringiu-Se a pesquisa
a artigos em lingua inglesa e portuguesa e a artigos publicados nos ultimos 5 anos. Mais tarde,

por necessidade, complementou-se a bibliografia com referéncias mais antigas.

Foram analisadas 43 referéncias bibliogréficas, 2 referéncias que proporcionaram uma
visdo geral sobre a epidemiologia em pontos diferentes do globo, 15 que permitiram
compreender a sua patogenia, consequente abordagem médica e a sua eficacia e seguranca para
além de permitirem compreender os mecanismos moleculares né&o so da disfungéo da doenca,
mas também da agdo dos novos farmacos. Foram analisados 21 ensaios clinicos sobre os
farmacos mais relevantes e promissores no contexto dos novos tratamentos da fibrose quistica
e ainda foram consultados 5 sitios da internet, que englobavam associag¢des internacionais que

monitorizam todos os doentes e mutagdes conhecidas em bases de dados, comunicados de
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entidades reguladoras de medicamentos e ainda comunicados de imprensa de empresas
farmacéuticas que manufaturam os farmacos moduladores, sobre ensaios clinicos que foram

concluidos ha muito pouco tempo e que ainda ndo existe literatura cientifica revista por pares.

Apos andlise cuidada e critica das referéncias selecionadas, elaborou-se esta reviséo da

literatura.
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5. Desenvolvimento
5.1 Bases Genéticas e Fisiopatoldgicas da Fibrose Quistica

No sentido de perceber os novos farmacos e as novas terapias na FQ e como atuam, torna-
se impreterivel conhecer as estruturas e 0s mecanismos que estdo na base da patogénese desta

doenca.
5.1.1 Epidemiologia e Hereditariedade

A fibrose quistica (FQ) é a doenca genética com baixa sobrevida mais comum nas
populacdes com origem na Europa Ocidental.? Em todo o mundo, estima-se que existam
aproximadamente 70,000 individuos com esta doenga sendo a sua prevaléncia variavel de
acordo com a regifo do mundo e com a origem étnica das populagdes.® A incidéncia da FQ é
maior na Europa, América do Norte e Australia (~1 em cada 3000 nascimentos). Segue-se 0
Médio Oriente (Bahrain 1/6000), América do Sul (Brasil 1/7000), Africa (Africa do Sul
1/12000) e Asia (Japao 1/350000).67

As caracteristicas da populacdo com FQ mudaram substancialmente nos ultimos 40 anos.
Dados recentes (2014) mostram que 0 numero de adultos com esta doenca aumentou
consideravelmente, em grande parte devido a um maior nimero de doentes em idade pediatrica
sobreviverem até a idade adulta e ndo pela existéncia de mais diagndsticos iniciais apos os 18
anos.! De facto, em grande parte dos paises que possuem registos continuos de doentes com
FQ, a populacéo adulta ultrapassou os 50% da totalidade dos afetados pela doenga (tabela 1).
Para promover esta alteracdo demogréafica contribuiram inimeros fatores decorrentes do avango
da medicina, como o diagndstico precoce, as novas terapias inaladas, a suplementacéo

nutricional mais precoce e intensiva, a erradicagdo de Pseudomonas Aeruginosa, a abordagem
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multidisciplinar no tratamento e a transplantacdo pulmonar.! No entanto, a idade mediana de
morte destes doentes continua a ser abaixo dos 30 anos na maioria dos paises (tabela 2).

A FQ é uma doenca monogenica com um padréo de hereditariedade autossémico recessivo,
logo, portadores sdo assintomaticos e é necessario a heranga de dois alelos com mutacdes
causadoras de doenga para a mesma se manifestar (um alelo de cada progenitor). A frequéncia

de portadores € de 1:25 nos individuos com ascendéncia Europeia.?

Idade Mediana Proporgéo de

o9 o e

. Idade Mediana
Australia 18.4 51.1 Pals de morte (anos)
Brasil 115 24.6 Austrélia 27.7
Canada 21.9 59.7 Canada 32.4
Franca 18.9 52.6 Franca 31
Paises Baixos 21.1 56.4 Paises Baixos 37
Irlanda 19.5 54.3 Irlanda 26.9
Estados Unidos 18.2 50.7 Estados Unidos 201
Reino Unido 20.2 56.3 Reino Unido 28

Tabela 1: Idade Mediana da populagdo com FQ e Tabela 2: Idade mediana de morte por pais.

proporcéo de adultos (>18 anos) por pais. Adaptado de Adaptado de [Stephenson et al. 2017] 1
[Stephenson et al. 2017].%

5.1.2 CFTR: Estrutura e Funcdo Normais

A FQ € causada por mutagdes no gene situado no braco longo do cromossoma 7 que codifica
a proteina reguladora de condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR - Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator), uma proteina transmembranar de aproximadamente 1480
aminoacidos pertencente a familia de transportadores ABC (ATP-binding cassete).>810 Esta
proteina é composta por dois dominios transmembranares | e 11, dois dominios de ligacao
nucleotidica (NBD 1 e 2 — Nucleotidic Binding Domain) e um dominio regulador R (figura 1),
formando um canal aniénico de transporte passivo para o cloro (CI) e em menor extenséo para
o bicarbonato (HCO3).28 O fluxo de anides através desta proteina nio envolve transporte ativo

sendo apenas dependente da forga motriz electroquimica.'® No entanto, o processo de regulagéo
14



da atividade da proteina CFTR envolve uma alteragdo conformacional, alternando a estrutura
entre uma conformac&o aberta e uma fechada. Esta alteracdo é promovida pela fosforilagdo do
dominio R por diversas proteinas cinases (ex: proteina cinase dependente de cGMP) ou pela
ligacdo e hidrélise de ATP nos dominios NBD (Figura 1).2*® Os terminais amino (NH2) e
carboxilo (COOH) interagem também com um grande leque de proteinas e outras moléculas,
tendo o dltimo importantes ligacGes a proteinas do citoesqueleto, a mecanismos de sinalizacdo
intracelular e, particularmente, ao canal epitelial de sddio ENaC (Figura 1).2® Assim, o canal
CFTR esta envolvido na regulacdo de alguns processos celulares, nomeadamente a atividade
do canal ENaC, exercendo uma forca inibit6ria sobre 0 mesmo. Esta intima relagdo entre estes

dois transportadores é de fulcral importincia na patogénese da FQ.?

Extracelular CFTR

=77 Citoesqueleto
'. - (o
‘0 g ot ~
\
© *

Proteinas
Transdutoras de
Sinal

Intracelular

Figura 1: Estrutura e interagOes intracelulares da proteina CFTR. Adaptado de [Horsley et al. 2015].2
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O canal CFTR esta presente na membrana plasmatica apical das células epiteliais das vias
respiratdrias, dos intestinos e de glandulas exocrinas, desempenhando um papel regulador da
quantidade e composigdo das secrecdes destas células.>*#1% O fluxo dos ides de cloro e de
bicarbonato através do CFTR é seguido passivamente pelo fluxo de dgua. Este processo vai
permitir a mobilizagdo e a clearance de produtos exocrinos assim como o controlo da hidratacéo
das secrecdes.>1%! Nos 4cinos das glandulas submucosas das vias respiratdrias, onde a sua
expressdo é acentuada, 0 CFTR ¢é essencial para manter uma espessura adequada da camada de

fluido periciliar (CFP), necesséria para uma extensao ciliar normal e um transporte mucociliar

eficaz (Figura 2). Para além disso, [|ViaAérea gasanss, Mol

o CFTR ainda participa na | $meda—es
hidratagdo do muco, controlando o

L. . ) Célula Epitelial " VI‘ ;". _______________ ‘_‘:.
seu indice de viscosidade e, por Ciliada ]

Transporte
Mucociliar
Normal

. L. Célula Basal
conseguinte, a eficacia dos

Glindula
Submucosa

mecanismos de eliminacdo de

muco.?10

Figura 2: Fisiologia normal das vias respiratdrias. Os transportadores da
membrana apical mantém em equilibrio o fluxo de agua entre as células
epiteliais e as camadas de fluido periciliar e de muco. Adaptado de [Ratjen
etal. 2015].%4

Noutros epitélios e noutras glandulas exdcrinas que ndo possuem transporte de muco (ex:
acinos e ductos pancreaticos e células epiteliais do intestino) o mecanismo de acdo do CFTR é
semelhante, uma vez que a forca motriz criada pela secrecéo de cloro e bicarbonato e a inibicédo
do fluxo de s6dio para dentro das células (ENaC) leva a libertagdo de fluidos e eletrélitos para
o interior do limen, proporcionando uma composicdo adequada de mucinas e outros produtos
exocrinos nas secre¢des, assim como a sua correcta hidratacdo — condigdes essenciais para

evitar a estase das secreces nos ductos/Iimenes e sua consequente obstrugio.?31
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5.1.3 Fisiopatologia: Da Disfuncéo da Proteina CFTR a Clinica

A proteina CFTR é expressa em numerosos epitélios por todo o organismo humano afetando
a funcdo exdcrina de diversos 6rgdos, abrangendo os pulmdes, pancreas, intestino, figado e
glandulas sudoriparas. Os locais do corpo com maior expressdo desta proteina estdo bem

correlacionados com os principais sintomas da FQ (Figura 3).281214
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Figura 3: Principais manifestacdes clinicas da FQ. Entre paréntesis estdo as percentagens
aproximadas de doentes com FQ afetados por determinada manifestagdo. Adaptado de [Horsley
etal. 2015].2
Apesar da funcéo principal do canal CFTR ser o transporte de cloro através das membranas
celulares apicais das células epiteliais, a direcdo em que o qual ocorre varia consoante o tipo de

tecido que esta a expressar o canal. No pulméo, onde as manifestacdes séo a principal causa de

morbilidade e mortalidade da FQ, o CFTR permite o movimento de cloro em direcdo ao limen
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das vias aéreas. Ja nas glandulas sudoriparas, esse movimento faz-se ao contrério, facilitando a

entrada de cloro na célula.211415

Nas vias respiratorias, o cloro é secretado em direcdo ao limen e o sdédio entra nas células
epiteliais, processo cujo equilibrio é regulado por diversos transportadores, entre 0s quais 0
CFTR e canal de s6dio ENaC. Com a falta ou a disfungdo do CFTR, a secre¢do de cloro é
amplamente reduzida, acompanhada por uma hiperabsorcdo de sddio pelo canal ENaC, uma
vez que este deixa de estar inibido pelo CFTR.2>1114 A faléncia deste mecanismo de equilibrio
cria um gradiente osmotico que faz a 4gua a entrar dentro das células o que por sua vez origina
a diminuicdo da espessura da camada de fluido periciliar (CFP) e a desidratacdo da camada de
muco.2®* A CFP é uma fina camada (com cerca de 7 um) de fluido de baixa viscosidade que
se situa entre o epitélio pulmonar e a camada de muco.? O seu baixo indice de viscosidade
permite uma extensdo normal dos cilios das células epiteliais e um movimento répido dos
mesmos, possibilitando o movimento mucociliar. Para além disso, atua como uma barreira
fisica que impede a adesdo do muco as células epiteliais.2® Com a diminuicio da sua espessura,
os cilios colapsam na membrana apical e a sua fungdo fica comprometida, levando a que a
camada de muco desidratada, cada vez mais aderente, entre em contacto com as células
epiteliais. Este colapso da clearance mucociliar conduz & impactagdo do muco nas vias

respiratorias e sua consequente obstrucdo (Figura 4).2>10.12
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Figura 4: Fisiopatologia da FQ: Deplecéo da camada de fluido periciliar e muco
desidratado aderente ao epitélio e o seu efeito no transporte mucociliar. Adaptado de
[Ratjen et al. 2015].*

A estase de muco nas vias respiratdrias proporciona um ambiente favoravel a colonizacao
e infecdo bacterianas. Também a auséncia de uma secrecdo apropriada de bicarbonato mediada
pelo CFTR gera uma diminuicdo do pH da CFP (Figura 4), de tal modo que torna peptideos
antimicrobianos como a lisozima e a lactoferrina ineficientes, prejudicando assim a imunidade
inata das vias aéreas.>>'%'* Apesar de ndo se conhecer qual o processo que leva a infecio
primaria, sabe-se que os pulmdes de doentes com FQ sdo colonizados desde muito cedo no
curso evolutivo da doenca.? Logo nos primeiros anos de vida, estas infecdes tornam-se
persistentes e induzem uma forte resposta inflamatdéria com recrutamento e ativacdo de
neutrofilos. Por sua vez, isto estimula a hiperproducdo de mucinas e a acumulacédo de detritos
celulares e produtos bacterianos, assim como de ADN polimérico, culminando no aumento da
viscosidade do muco e da sua dificuldade de expulsdo.?!! Com a persisténcia de uma resposta
inflamatdria predominantemente neutrofilica, sdo libertadas proteases neutrofilicas que véo
induzir protedlise e condrolise do tecido conjuntivo de suporte das vias aéreas, terminando na
dilatagdo das vias aéreas e bronquiectasias.>° Esta dilatagio dificulta ainda mais a eliminagéo
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de muco e, junto com a acumulacdo de material purulento, perpetua o ciclo de infegé&o,
inflamacdo e destruicdo das vias respiratorias. Esta destrui¢do origina, em ultima instancia, uma
perda progressiva da funcdo pulmonar, culminando em insuficiéncia respiratria e morte

(Figura 5).2°81114

‘\’
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Figura 5: Ciclo vicioso de infecdo, inflamacao e destrui¢do das vias aéreas na FQ. Adaptado
de [Horsley et al. 2015].2

As manifestaces pulmonares da FQ sdo muito variaveis na forma como se iniciam e na sua
intensidade. A clinica habitual é muitas vezes interrompida por periodos de exacerbacao, onde
a infecdo cronica ganha vantagem em relacéo as defesas do hospedeiro criando uma agudizacao
que, tipicamente, condiciona um grande declinio da funcdo pulmonar.? De todas as infecOes
que ocorrem nos pulmdes de doentes com FQ, a infecdo por Pseudomonas aeruginosa detém
um lugar de destaque. A bacteria apresenta duas formas: uma ndo-mucoide (a forma classica)
e outra mucdide capaz de produzir biofilmes.?° A espessura e a densidade da camada de muco
limitam a mobilidade das bactérias e a difusdo de proteinas levando a uma alta densidade
bacteriana no muco, a qual é detetada por P. aeruginosa e desencadeia a alteracdo fenotipica

para a forma mucoéide. Também devido a espessura do muco, existe um gradiente de oxigénio
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ao longo da camada de muco com &reas de hipoxia, &reas essas que proporcionam condicdes de
crescimento bacteriano anaerébio que sdo também um estimulo para a alteracdo fenotipica
mucoide.>*% Os biofilmes produzidos por estas formas de P. aeruginosa sdo meios onde a
penetracdo e a acao dos antibidticos sdo muito reduzidas, para além de que representam uma
barreira fisica para uma fagocitose eficaz. Estas duas condi¢des fazem da P. aeruginosa uma

infecdo cronica muito dificil ou até mesmo impossivel de erradicar em doentes com FQ.2%

Noutros 6rgdos e tecidos a fisiopatologia segue um raciocinio semelhante, onde secrecdes
espessas e desidratadas obstruem os Iumenes das glandulas e levam a sua disfungdo. No
pancreas, a obstrucdo dos ductos pancreaticos origina a ativacdo das enzimas e consequente
inflamagcéo, fibrose e insuficiéncia.l®!3 J4 a infertilidade masculina ocorre pela obstrucio dos
ductos de Wolf in utero e em 98% dos homens existe auséncia congeénita bilateral dos canais
deferentes que causa azoospermia.l®* A infertilidade feminina é normalmente devido a

amenorreia secundaria originada pela malnutrigio.*3

Todos estes mecanismos fisiopatoldgicos estdo ainda envoltos em alguma controversia,
sobretudo os pulmonares, uma vez que ndo explicam toda a complexidade da interacao entre os
diversos canais apicais de membrana e a forma como a sua disfuncdo leva a falhas nas

imunidades inata e especifica.!°
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5.1.4 Mutacdes do Gene CFTR

O gene CFTR foi descoberto em 1989* e desde entdo ja foram descobertas mais de 2000
mutacdes. Destas, cerca de 281 estdo confirmadas como causadoras de FQ.® A mutagio mais
comum do mundo é a delecdo do amino&cido fenilalanina na posi¢do 508 (F508del) estando
presente num dos alelos em pelo menos 90% dos doentes com FQ (heterozigotia). J& a sua
homozigotia (dois alelos com a mutacdo F508del), é encontrada em cerca de 50% dos
doentes.* A delecdo do aminoacido fenilalanina ocorre na sequéncia que codifica um dos
dominios de ligacdo nucleotidica (NBD1) cuja instabilidade vai condicionar um enrolamento
(folding) incorreto da proteina e consequente degradacdo por proteossomas. Apesar deste ser a
alteracdo principal, o CFTR resultante desta mutacdo também vai ter defeitos na regulagdo da
abertura do canal (designado gating) e na sua estabilidade na membrana, com um turnover

muito acelerado.>** A atividade do canal CFTR ¢ determinada por:®

e Quantidade de canais na superficie da célula;
e Probabilidade de abertura do canal (gating);

e Condutancia.

Mutac¢des do gene CFTR alteram uma ou mais destas caracteristicas e levam a perda parcial

ou total da sua fungdo. Assim, as mutacdes do CFTR s&o agrupadas em 6 classes: 2581315

e Classe I: Erros de transcricdo, resultando em proteinas instaveis, truncadas ou ausentes.
e Classe Il: Defeitos na maturagéo proteica e no seu transporte até 8 membrana.

e Classe Ill: Defeitos na regulacdo de abertura (gating).

e Classe IV: Defeitos na condutancia de ides através do canal.

e Classe V: Anomalias do splicing originando pouca quantidade de proteina funcional.

e Classe VI: Turnover acelerado.
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A relacdo entre genotipo e fenodtipo e a severidade clinica estdio em grande parte
relacionadas com o grau de funcéo residual que existe da proteina CFTR. Nas classes | e I, em
homozigotia, pouca ou nenhuma fungéo provoca uma doenca pulmonar severa e insuficiéncia
pancreatica precoce. Pelo contrario, a existéncia de pelo menos 1 alelo com mutagdes
pertencentes as classes 111-V1 torna expectavel algum grau de funcéo residual da proteina CFTR
e com isso uma doenca pulmonar mais moderada e suficiéncia pancreatica consistente com

fendtipos menos graves de FQ.311°

No entanto, verifica-se que mesmo doentes com as mesmas combinac¢des de mutagcdes no
gene CFTR possuem diferencas substanciais no fenétipo que apresentam. As causas para este
facto sdo multifatoriais, desde causas ambientais a causas sociais, Como 0 acesso a cuidados de
salde especializados. Para além disso, tem-se postulado a existéncia dos chamados genes
modificadores de doenca, que sdo nada mais do que polimorfismos presentes em todos 0s
individuos e que conferem variabilidade genética na resposta aos mesmos estimulos. Na FQ,
estes polimorfismos parecem modificar como o canal CFTR interage com 0s outros canais e
como se processa a resposta inflamatdria do sistema imune as infecgdes.?3114 Porém, a grande
maioria destes polimorfismos propostos mantém-se meras suposi¢des, com evidéncias
contraditérias vindas de diferentes populac@es. As evidéncias mais consistentes para este efeito
modificador de doenga referem-se aos polimorfismos nos genes do TGF-f (Transforming

Growth Factor ) e da MBL (mannose-binding lectin).t’
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5.2 Os Moduladores do Canal CFTR no Tratamento da Fibrose Quistica
5.2.1 Bases Moleculares dos Moduladores

O tratamento da FQ foi durante muitos anos baseado no controlo de sinais e sintomas da
doenca, pois ndo existia nenhuma terapia eficaz que atuasse no defeito base, isto é, na
proteina/gene CFTR.* SO quando comecaram a aparecer novas tecnologias na pesquisa de
novos farmacos, como a analise de farmacos de alto rendimento (High Throughput Screening),
€ que comecaram a aparecer substancias promissoras que atuavam diretamente no defeito base
da doenca. Estas substancias, ha muito procuradas, obtiveram o nhome de moduladores do canal
CFTR ou, simplesmente, moduladores CFTR.*®1415 Uma vez que cada classe de mutacdes
possui uma determinada falha principal numa das etapas da sintese proteica, também os
moduladores se dividem em grupos consoante o defeito principal e a mutacdo que tentam
corrigir (Tabela). Existem 5 grupos principais de moduladores CFTR: potenciadores,
corretores, estabilizadores, amplificadores e farmacos que permitem a leitura de coddes STOP

prematuros.®

Potenciadores
Os potenciadores, como o lvacaftor, sdo farmacos que aumentam a probabilidade de
abertura do canal CFTR (gating) e, com isso, também a sua atividade.***>!® Visto isto,
farmacos deste grupo tém um potencial beneficio em doentes que possuem mutacdes das classes
Il e IV, nas quais o canal CFTR esta presente na membrana celular, mas possui defeitos no

gating ou na condutancia, respetivamente.>*4

Corretores
Por outro lado, os corretores, como o Lumacaftor, sdo substancias que estabilizam a

conformacdo natural das proteinas e auxiliam ndo s6 o enrolamento (folding) correto, mas
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também o transporte até ao lugar certo na membrana celular.®# Doentes com mutagGes da classe
I1, como a F508del, sdo candidatos tipicos para este tipo de farmacos pois sdo essas as mutagdes
que interferem principalmente com o folding e transporte normal das proteinas, levando-as a

ser marcadas para a destruicdo pelos complexos de proteossomas.?**°

Estabilizadores
Os estabilizadores sdo substancias que fixam o canal CFTR a membrana e diminuem a taxa
de degradacdo da proteina (turnover) e como tal, corrigem a instabilidade das mutacGes de
classe V1. Vérias moléculas pertencentes a este grupo estdo a ser testadas, incluindo HGF (fator
de crescimento de hepatécitos) e VIP (peptideo intestinal vasoativo), mas todas ainda em
ensaios pré-clinicos.® Este grupo de moduladores tem uma grande importancia ndo so na classe
VI, pois varias mutagdes pertencentes a outras classes possuem também defeitos na estabilidade

da proteina na membrana, como a F508del.>

Amplificadores
Amplificadores sdo farmacos muito recentes que estdo ainda a ser investigados e que
ampliam o efeito da combinacdo de outros farmacos (ivacaftor/lumacaftor), ao aumentarem a

produc&o de proteina para outros moduladores CFTR atuarem.®

Farmacos que permitem a leitura de codées STOP prematuros
Por Gltimo, temos um grupo de moduladores que atuam na traducdo proteica ao suprimir o
efeito dos codbes STOP prematuros, permitindo que a traducéo prossiga até ao coddo STOP
original e ndo interferindo com a funcdo bioldgica deste ultimo. Ataluren (antigamente
PTC124) é um dos exemplos de farmacos deste grupo, substancias que terdo especial interesse
em doentes com mutagdes de classe I, nonsense, em que a proteina resultante é normalmente

truncada e ndo funcional.?3
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Menor Instabilidade na
Tipode | Ausénciade Maturag&o . ~ | quantidade de
. . . Sem fun¢do | Pouca funcéo . membrana
Defeito proteina incorreta proteina na
celular
MC
F | 1D
Exemplos G542X | 55833‘; i:ng R117H A455E
de R553X G85E \/520F R334W 1680-886A>G Q1412X
S 2657+5G>A
Mutagoes W1282X N1303K S1235R
Leitura de
Terapia coddes Corretores Potenciadores . -
ir e P E |
Potencial STOP Amplificadores | Amplificadores otenciadores stabilizadores
prematuros

Tabela 3: Principais defeitos e mutacGes de cada classe mutacional e terapias potenciais para cada uma. A negrito estao as
mutagBes mais comuns de cada classe. MC — Membrana Celular. Adaptado de [Lopes-Pacheco, 2016]°.

5.2.2 Ensaios Clinicos dos Moduladores CFTR

lvacaftor

O farmaco lIvacaftor (antigamente VX-770) € um potenciador que foi descoberto através

da técnica de analise de farmacos de alto rendimento e estudos pré-clinicos identificaram-no

como uma substancia promissora na potenciaco da funcio do canal CFTR.2 Com base nisto,

ivacaftor foi testado num ensaio clinico de fase Il, randomizado, multicéntrico, multidose e

controlado por placebo em 39 doentes com FQ com mais de 18 anos que possuiam pelo menos

1 alelo com a mutacdo G551D [Accurso et al. 2010].*° O objetivo principal deste estudo era

avaliar a seguranca e o perfil de reagdes adversas deste composto, tendo também como

objetivos secundarios a avaliagdo da funcdo do canal CFTR como transportador iénico, a

avaliacdo da fungdo pulmonar e da qualidade de vida. Os resultados demonstraram uma descida
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mediana na concentracdo de cloro no suor de -59.5 mmol/l (desvio de -66.0 a 19.0; p=0.008
dentro do grupo de estudo, p=0.02 versus placebo) aos 28 dias. Também se verificou um
aumento mediano do volume expiratério forcado num segundo (FEV1) de 8.7% (desvio de 2.3
a 31.3; p=0.008 dentro do grupo de estudo, p=0.56 versus placebo) aos 28 dias. Quanto a
seguranca, 6 reacOes adversas severas ocorreram em apenas 2 dos doentes — eczema macular
difuso num e 5 episodios de hiperglicemia e glicosuria noutro doente com diabetes. Todos estes
eventos adversos foram resolvidos sem a descontinuacéo de ivacaftor. Apesar de alguns dos
objetivos secundarios ndo apresentarem diferencas estatisticamente significantes em relacéo ao
placebo, este estudo provou que o tratamento da causa base era possivel. Assim, abriu caminho
a realizacdo de 2 grandes ensaios clinicos de fase 111 em doentes com pelo menos uma mutagao
G551D. O primeiro, chamado STRIVE, avaliou a eficacia de ivacaftor em doentes com 12 ou
mais anos de idade com uma FEV1 prevista entre 40 a 90% [Ramsey et al. 2011]%° e o segundo,
chamado ENVISION, avaliou também a eficacia de ivacaftor em doentes com pelo menos 6
anos com uma FEV1 prevista entre 40 a 105% [Davies et al. 2013].2! Os resultados destes
ensaios clinicos corroboraram os dados observados no ensaio de fase Il anterior. No STRIVE,
obteve-se uma melhoria da funcdo pulmonar a partir das 2 semanas de estudo e uma FEV1 na
242 semana 10.6% (p<0.001) maior no grupo com ivacaftor do que no grupo com placebo. Este
efeito foi mantido até a semana 48 na qual a FEV1 no grupo com ivacaftor era 10.5% (p<0.001)
maior do que no grupo placebo. Nessa mesma semana, 0s dados revelaram que os doentes a
tomar ivacaftor tinham um risco 55% (p<0.001) menor de ter exacerbagOes pulmonares e
ganharam em média mais 2.7 kg (p<0.001) do que os doentes a tomar placebo. Também se
observou uma reducdo de -48.1 mmol/l na concentragdo de cloro no suor quando comparado
com placebo. Houve uma propor¢do idéntica de reac¢fes adversas entre os dois grupos, mas

uma menor propor¢do de reacdes adversas graves no grupo com ivacaftor do que no grupo
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placebo (24% vs. 42%). No ENVISION, os resultados foram semelhantes, com melhoria da
FEV1 de 10.0% (p<0.001), aumento de peso, em média, de 2.8 kg (p<0.001) e reducdo na
concentracgéo de cloro no suor de -53.5 mmol/l (p<0.001) tudo em comparacao ao grupo placebo
e na semana n° 48. A incidéncia de reacdes adversas foi semelhante nos dois grupos. Em
seguida, quase a totalidade dos participantes nestes dois ensaios clinicos também participaram
num estudo aberto de extensdo chamado PERSIST [McKone et al. 2014]% que demonstrou que
os resultados obtidos em STRIVE e ENVISION eram consistentes por mais de 96 semanas. O
conjunto de resultados muito favoraveis destes 3 ensaios clinicos de fase Il levou a que a FDA
(Food and Drug Administration) dos Estados Unidos da América (EUA) e a EMA (European
Medicines Agency), em 2012, aprovassem o farmaco ivacaftor para o uso em doentes com FQ
maiores do que 6 anos que possuissem pelo menos uma mutagdo G551D. lvacaftor (de nome
comercial KALYDECO®) tornou-se entdo o primeiro farmaco aprovado na histéria da FQ que
agia no defeito base. Como todos estes estudos foram feitos em doentes que possuiam uma
FEV1 maior do que 40%, alguns programas de acesso expandido [Barry et al. 2014; Taylor-
Cousar et al. 2015]%3%* permitiram a avaliagio deste farmaco em doentes com uma doenca mais
severa (FEV1<40%) onde os dados se mantinham consistentes com os dos ensaios clinicos
anteriores, demonstrando ser bem tolerado e possuir um beneficio substancial também nestes
doentes. No seguimento da aprovacéo de ivacaftor, o grupo de investigadores GOAL realizou
um estudo coorte longitudinal em 28 centros de FQ numa populacdo de doentes com pelo menos
6 anos cerca de 40% maior do que a envolvida nos ensaios de fase Il [Rowe et al. 2014],%®
demonstrando beneficios na funcdo pulmonar, peso, infe¢Bes e qualidade de vida em doentes
com a mutagcdo G551D que estavam a tomar ivacaftor fora do contexto de investigagéo. Este
estudo prossegue até ao presente dia, estando prevista uma nova avalia¢do dos resultados em

2018 (identificador em clinicaltrials.gov: NCT01521338).
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A mutacdo G551D é a mais comum da classe 11l de mutag¢6es correspondendo a cerca
de 4% das mutagOes de doentes com FQ. No entanto, existem outas mutagGes mais raras
pertencentes a esta classe que, em conjunto, perfazem cerca de 1% das mutacdes da FQ. Ensaios
pré-clinicos in vitro levantaram a possibilidade de ivacaftor também ser eficaz nestas mutagdes*
0 que levou a realizacdo de um ensaio clinico internacional (EUA, Franca e Bélgica)
multicéntrico em doentes com pelo menos 6 anos e com pelo menos um alelo com uma mutacéo
de classe Il ndo-G551D (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P ou
G1349D), chamado de KONNECTION [De Boeck et al. 2014].2° Os sujeitos deste estudo foram
inicialmente randomizados ocultamente numa de duas sequéncias (uma a comegar com
ivacaftor e outra com placebo) por 8 semanas, seguindo-se um periodo de washout de 4-8
semanas antes de passarem para a sequéncia oposta. Na 22 parte, todos 0s sujeitos tomaram
ivacaftor de forma aberta durante um periodo de extensdo de 16 semanas. Quanto aos
resultados, houve uma melhoria absoluta na FEV1 dos grupos que tomavam ivacaftor de 7.5%
(p<0.0001) durante as 8 semanas enquanto que nos grupos a tomar placebo diminuiu (-3.2%).
Resultados igualmente favordveis também se verificaram noutros objetivos como o indice de
massa corporal (IMC), concentracdo de cloro no suor e qualidade de vida. Todos estes
resultados mantiveram-se consistentes durante todo o periodo de extensdo (16 semanas). No
seguimento destas descobertas, e como ensaios in vitro demonstravam um potencial beneficio
de ivacaftor na mutagdo de classe IV R117H,* um outro ensaio clinico de fase 111, randomizado,
duplamente oculto e controlado por placebo chamado KONDUCT foi realizado entre 3 de Julho
de 2012 e 25 de Outubro de 2013%" em 69 doentes com pelo menos 6 anos, FEV1>40% e pelo
menos um alelo com a muta¢do R117H. Apesar do objetivo priméario ndo ter sido atingido, com
uma melhoria da FEV1 estatisticamente insignificante, outros objetivos secundarios como a

concentragdo de cloro no suor e os sintomas respiratérios relatados pelos doentes demonstraram
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melhorias estatisticamente importantes. Este estudo contava ainda com um periodo de extenséo
aberto até 104 semanas chamado KONTINUE (identificador em clinicaltrials.gov:
NCT01707290) para avaliar os efeitos a longo prazo. Os resultados foram publicados a 3 de
abril de 2017, mas ainda sem anélise estatistica. Com base nos resultados destes dois estudos
(KONNECTION e KONDUCT), ivacaftor foi aprovado em dezembro de 2014 para tratar mais
9 mutagOes (G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R e R117H)

em doentes com FQ e com pelo menos 6 anos de idade.

Como a terapia dirigida ao defeito ao CFTR é expectavel ser mais benéfica quanto mais
cedo se iniciar o tratamento e antes de sequelas graves se instalarem, um grupo de
investigadores decidiu testar a seguranca, farmacocinética, farmacodindmica e beneficio
terapéutico de ivacaftor em criangas com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 5 anos com mais
de 8 kg e com pelo menos um alelo com uma mutagéo de classe Ill. Fizeram-no num ensaio
clinico de fase Il aberto chamado KIWI em 15 hospitais dos EUA, Reino Unido e Canada
composto por duas partes [Davies et al. 2016].28 A parte A durou 4 dias e serviu para avaliar a
seguranca a curto-prazo e a dose apropriada para este grupo etario a ser utilizada na parte B. A
parte B, mais longa, durou 24 semanas e teve como objetivos principais a seguranca e a
farmacocinética. Criancas com menos de 14 kg tomavam 50 mg de ivacaftor a cada 12h e com
14 kg ou mais tomavam 75 mg a cada 12h. Os resultados demonstraram que, a nivel da
farmacocinética, a exposicao ao ivacaftor era semelhante nas duas doses entre si e entre estas e
0s niveis encontrados nos adultos nos ensaios clinicos anteriores de fase Il e 11l para a dose
aprovada de 150 mg. A nivel da seguranca, KIWI, demonstrou que as duas doses eram bem
toleradas e a incidéncia de reacdes adversas era consistente com a relatada em jovens com FQ
e em grande parte ndo relacionadas com ivacaftor. No entanto, a frequéncia de elevagéo das

transaminases foi superior a dos adultos — 15% das criangas tiveram um aumento das
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transaminases hepaticas de cerca de oito vezes o valor normal, com quatro criancas a
interromper a toma da dose e uma a sair do estudo. As transaminases diminuiram quando
ivacaftor foi interrompido, mas os investigadores indagaram a possibilidade de que o ivacaftor
ndo foi a Unica causa para a sua elevacao e que novos estudos devem ser feitos para avaliar
melhor o perfil de seguranca. De qualquer modo, os investigadores aconselharam a
monitorizacao apertada de criangas entre 0s 2 e 0s 5 anos a tomar ivacaftor, principalmente se
tiverem fatores de risco no passado a nivel hepatico como alteracBes anteriores das
transaminases e, se as transaminases se elevarem 5 vezes o valor normal, aconselharam
interromper o tratamento com ivacaftor. No que diz respeito a concentracdo de cloro no suor
(atividade do CFTR), obteve-se uma reducdo média em relagdo ao valor base inicial de — 46.9
mmol/l (p<0.0001). Este estudo conduziu a aprovagdo, em marco de 2015 pela FDA, do uso de
ivacaftor em doentes com 2 ou mais anos e com as mutagfes anteriormente aprovadas [FDA,
2017].%° Como o perfil de seguranca a nivel hepatico néo foi bem esclarecido, logo ap6s o KIWI
foi feito um estudo de extensdo com o objetivo de recolher informacéo sobre a seguranca a
longo prazo. A este estudo foi dado o0 nome de KLIMB com a identificagdo NCT01946412 (em
clinicaltrials.gov), cujos resultados foram publicados no final de 2016 mas ainda ndo foram

submetidos a analise estatistica ou revisdo por pares.

Com base em todos os estudos efetuados, sejam eles laboratoriais ou ensaios clinicos
em humanos, extrapolou-se que ivacaftor poderia ser também eficaz em mutagdes mais raras
de classe 1ll, as quais ndo poderiam ser incluidas em ensaios clinicos devido a sua raridade.
Assim, em 17 de maio de 2017 e apenas com base em estudos laboratoriais e ensaios clinicos
para outras mutacOes, a FDA aprovou a expansdo da indicacdo de tratamento de ivacaftor de
10 mutagdes para 33. Logo a seguir, aprovou também uma nova expansao da indicacdo de

tratamento para englobar 5 mutag@es de classe V (splicing), em 1 de agosto de 2017.2° Com
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estas duas expansdes, ivacaftor, de nome comercial KALYDECO®, esta aprovado para tratar,
nos EUA, as seguintes 38 mutagdes [CFF, 2017]:3° E56K, G178R, S549R, K1060T, G1244E,
P67L, E193K, G551D, A1067T, S1251N, R74W, L206W , G551S, G1069R, S1255P, D110E,
R347H, D579G, R1070Q, D1270N, D110H, R352Q, S945L, R1070W, G1349D, R117C,
A455E, S977F, F1074L, R117H, S549N, F1052V, D1152H, 3272-26A->G, 711+3A->G,

E831X, 3849+10kbC->T e 2789+5G->A.

Atualmente esta a ser realizado um ensaio clinico de fase Ill em criangas até aos 24
meses com o objetivo de avaliar a seguranca de ivacaftor nesta faixa etaria. O estudo esta
registado como NCTO02725567 em clinicaltrials.gov e estd neste momento a recrutar

participantes.

A eficacia de ivacaftor esta claramente comprovada em doentes que possuem mutacgdes
de classe Il e algumas das classes IV e V, no entanto, estas mutacdes afetam apenas
aproximadamente 7% da populacio com FQ [CFF, 2015].3! Por outro lado, quase 90% dos
doentes possuem a mutacdo F508del e 46% sdo homozigdticos para a mesma mutacao [CFF,
2015].3 Na altura que foi descoberto, ensaios pré-clinicos de ivacaftor em células
homozigéticas para a mutacdo F508del mostravam alguma resposta favoravel in vitro, mas nao
se sabia 0 qudo bem esta resposta se correlacionava in vivo.* Com base nisto, foi realizado um
ensaio clinico de fase Il, randomizado, multicéntrico, duplamente oculto e controlado por
placebo (DISCOVER) durante 16 semanas em 140 doentes homozigo6ticos para a mutacao
F508del onde se testou a eficacia da monoterapia com ivacaftor [Flume et al.2012].%> Como
seria de esperar, uma vez que o defeito na mutacdo F508del envolve vérias etapas da maturacdo
da proteina, incluindo folding, conduténcia e turnover, este ensaio clinico falhou em alcancar

0s objetivos primarios e secundarios. Como tal, 0 uso em monoterapia de ivacaftor em doentes
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homozigoticos para a mutacdo F508del estd expressamente excluido da indicacdo terapéutica

do mesmo.

Lumacaftor

Lumacaftor (antigamente VVX-809) é um corretor descoberto também através da técnica
de andlise de farmacos de alto rendimento. Estudos pré-clinicos iniciais in vitro em células
homozig6ticas para a mutacdo F508del demonstraram um potencial efeito positivo no
transporte de cloro, efeito esse que era ainda maior se ao lumacaftor se juntasse ivacaftor.®*
Com base nestes resultados in vitro, investigadores decidiram avaliar a seguranca, tolerancia e
farmacocinética de lumacaftor num ensaio clinico de fase Il, randomizado, multicéntrico e
controlado por placebo em adultos com homozigotia para a mutacdo F508del [Clancy et al.
2012].% Objetivos secundarios incluiam a medicdo da fungio do CFTR através da concentragao
de cloro no suor, avaliacdo da funcdo pulmonar e da qualidade de vida. O ensaio clinico foi
dividido em dois grupos, A e B. No grupo A, 15 doentes foram randomizados para tomar 25
mg ou 50 mg de lumacaftor ou placebo, num racio 2:2:1 durante 28 dias. Depois dos dados
sobre a seguranca deste primeiro grupo serem avaliados por um comité independente, 74
doentes foram randomizados para tomar 100 mg ou 200 mg de ivacaftor ou placebo, num récio
2:2:1 também por 28 dias. Quantos aos resultados, lumacaftor conduziu a uma descida da
concentracédo de cloro no suor dependente da dose, com uma reducéo de -8.21 mmol/l ao fim
de 28 dias no grupo de maior dose (200 mg) e estatisticamente significativa em relacédo ao grupo
placebo (p<0.01). No entanto ndo foram observados resultados estatisticamente relevantes no
que toca a funcéo pulmonar e qualidade de vida. No que diz respeito a seguranga, lumacaftor
provou-se seguro e bem tolerado com taxas de reacdes adversas e exacerbagdes semelhantes as

do grupo placebo. Este estudo demonstrou que a modulacdo da funcdo de CFTR com
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monoterapia de lumacaftor era segura e possivel em doentes homozigéticos F508del, mas

insuficiente para corresponder a resultados clinicamente relevantes.

Terapia Combinada Lumacaftor+Ilvacaftor

Combinando os estudos pré-clinicos in vitro, que demonstraram uma melhoria da
atividade do CFTR quando se juntava ivacaftor ao lumacaftor em células homozigoticas para a
mutacdo F508del, com o ensaio clinico realizado para a monoterapia com lumacaftor [Clancy
et al. 2012],% que demonstrou que apenas lumacaftor era insuficiente para corrigir o defeito da
mutacdo F508del, um grupo de investigadores decidiu investigar a seguranga e a alteragdo da
concentracéo de cloro no suor (objetivos principais) com a terapia combinada de lumacaftor +
ivacaftor. Fizeram-no num ensaio clinico de fase Il, randomizado, multicéntrico, multidose e
controlado por placebo em doentes com 18 ou mais anos, homozigoticos e heterozigoticos para
a mutacdo F508del [Boyle et al. 2014].3* Foram planeados 3 coortes sucessivos em que a dose
de um coorte era definida pela informacao adquirida do coorte anterior. Objetivos secundarios
incluiam a avaliacdo da funcdo pulmonar e da qualidade de vida. No coorte 1, 62 doentes
homozig6ticos foram aleatoriamente atribuidos a um de 3 grupos de tratamento: lumacaftor 200
mg(id) durante 14 dias seguido de lumacaftor 200 mg (id) + ivacaftor 150 mg(2id) durante 7
dias; lumacaftor 200 mg(id) durante 14 dias seguido de lumacaftor 200 mg (id) + ivacaftor 250
mg(2id) durante 7 dias; ou placebo durante 21 dias no mesmo esquema dos grupos anteriores.
Com base nos resultados deste coorte, ivacaftor 250 mg a cada 12h foi identificada como a dose
mais eficaz a combinar com lumacaftor. No coorte 2, 82 doentes homozigoticos foram
aleatoriamente atribuidos a um de 4 grupos de tratamento: lumacaftor 200 mg, 400 mg ou 600
mg por dia durante 28 dias seguindo-se a adi¢éo de ivacaftor 250 mg (2id) em cada um durante
28 dias ou placebo com o mesmo esquema. 27 doentes heterozigdticos foram aleatoriamente

atribuidos a um de 2 grupos de tratamento: lumacaftor 600 mg (id) durante 28 dias seguindo-
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se a adicdo de ivacaftor 250 mg (2id) durante 28 dias ou 56 dias de placebo no mesmo esquema.
Os resultados revelaram qua a dose de lumacaftor 600 mg (id) + ivacaftor 250 mg (2id) em
doentes homozigéticos era a Gnica dose que demonstrava um efeito significativo sobre a FEV1.
A terapia combinada ndo demonstrou melhorias estatisticamente significativas no grupo de
heterozigdticos. Para perceber se doses maiores aumentavam ainda mais a eficécia, o coorte 3
atribuiu aleatoriamente 15 doentes homozigéticos a um de dois grupos de tratamento:
lumacaftor 400 mg a cada 12h durante 28 dias seguindo-se a adigéo de ivacaftor 250 mg (id)
durante 28 dias ou 56 dias de placebo no mesmo esquema. No que diz respeito aos resultados,
os melhores esquemas terapéuticos revelaram-se a dose de lumacaftor 600 mg (id) e a dose de
lumacaftor 400 mg a cada 12h, ambos com ivacaftor 250 mg a cada 12h. Ambas as doses
proporcionaram uma melhoria média na FEV1 de 7.7% (p<0.001 — 600mg (id); p=0.003 —
400mg(2id)) em relacdo a placebo. As melhorias encontradas na concentracéo de cloro no suor
foram modestas, ndo sendo significativas no periodo de terapia combinada. No entanto, no total
do estudo de cada grupo (56dias), lumacaftor 600 mg (id) + ivacaftor 250 mg a cada 12h
apresentou uma reducdo da concentragcdo de cloro no suor de -8.9 mmol/l (p<0.001) e
lumacaftor 400 mg a cada 12h + ivacaftor 250 mg a cada 12h uma redugéo de -10.3 mmol/Il
(p=0.002) ambos em relacéo ao nivel inicial do estudo. As reduces relativamente ao grupo
placebo foram de -9.6 mmol/l (p=0.001) e -11.1 mmol/l (p=0.004), respetivamente. As reacoes
adversas mais comuns durante o periodo de terapia combinada foram tosse, exacerbacdes
pulmonares e cefaleia mas, juntamente com a taxa de reacOes adversas graves, estas tinham
uma incidéncia similar a do grupo placebo. Este ensaio clinico de fase Il revelou que mesmo
com resultados modestos em comparagdo com o0s resultados anteriores de ivacaftor nas
mutacdes de classe 111, a modulacao do defeito em F508del era possivel e segura. Ainda revelou

as doses mais promissoras a testar em estudos de fase 11l e que esta terapia ndo possuia efeito
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clinicamente significativo em doentes heterozigoticos para F508del o suficiente para prosseguir

os estudos neste grupo.

Com base nos resultados do ensaio de fase Il, investigadores criaram 2 ensaios clinicos
de fase 111, randomizados, duplamente ocultos e controlados por placebo para avaliar os efeitos
da combinacgdo de lumacaftor + ivacaftor em doentes com 12 ou mais anos e homozigoticos
para a mutagdo F508del [Wainwright et al. 2015].%° Estes ensaios clinicos, chamados TRAFFIC
e TRANSPORT, ocorreram em paralelo durante 24 semanas e contavam com doentes de 187
centros multinacionais. Os doentes foram aleatoriamente atribuidos num récio 1:1:1 num dos
seguintes grupos: lumacaftor 600 mg (id) + ivacaftor 250 mg a cada 12h, lumacaftor 400 mg a
cada 12h + ivacaftor 250 mg a cada 12h ou placebo no mesmo esquema durante as 24 semanas.
O objetivo primério era avaliar a alteragdo absoluta em relacdo ao valor base da FEV1. O valor
base médio da FEV1 era de 61% e, como tal, a maioria dos doentes estavam com muitas outras
terapias convencionais (broncodilatadores, antibiéticos, soro salino hipertonico, etc.) em
simultdneo. Quanto aos resultados, houve um aumento médio absoluto da FEV1 em relacéo a
placebo de 2.6 a 4%( p<0.001) no TRAFFIC e 2.6 a 3% (p<0.001) no TRANSPORT. Este efeito
ocorreu em 15 dias desde o inicio do tratamento e manteve-se consistente durante as 24
semanas. Nos objetivos secundarios, observou-se uma importante reducdo nas taxas de
exacerbacOes pulmonares nos grupos de lumacaftor 600 mg (id) (30%, p=0.001) e lumacaftor
400 mg (2id) (39%, p<0.001) em relacdo a placebo. A taxa de exacerbagdes pulmonares que
necessitam de hospitalizacdo ou antibioterapia intravenosa também  diminuiu
significativamente em relagdo a placebo e houve uma melhoria nos valores de IMC (0.24-0.28,
p<0.001- no conjunto dos dados) também quando comparados com placebo. No geral, a
seguranca e a tolerancia foram consistentes em relacéo aos resultados encontrados no ensaio de

fase 11, com incidéncias semelhantes de reacGes adversas entre 0s grupos com dose terapéutica
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e 0 grupo placebo. No entanto, dispneia e sensacdo de aperto no peito foram mais comuns nos
grupos com farmacos ativos (13-14.9% e 8.7-10.8%, respetivamente) do que no grupo placebo
(7.8 e 5.9%, respetivamente). Com base nos dados deste estudo, a 2 de julho de 2015 a FDA
aprovou a combinacdo lumacaftor 400 mg a cada 12h + ivacaftor 250 mg a cada 12h (de nome
comercial ORKAMBI®) no tratamento de doentes com FQ homozigoticos para a mutagéo

F508del e com pelo menos 12 de idade [FDA, 2017].2°

Para avaliar a seguranca a longo prazo, foi realizado um terceiro ensaio clinico chamado
PROGRESS [Konstan et al. 2017],*® no qual participaram os doentes do TRAFFIC e
TRANSPORT. Doentes que receberam tratamento ativo nesses ensaios clinicos continuaram
com a mesma dose, e 0s que receberam placebo foram aleatoriamente atribuidos no racio de
1:1 a um dos grupos com farmaco ativo. PROGRESS foi uma extenso aos outros dois ensaios
clinicos, sendo igualmente de fase Ill, e duplamente oculto, multicéntrico e em paralelo.
Permitiu verificar que a seguranca a longo prazo da combinagdo lumacaftor + ivacaftor era
consistente com a de todos os ensaios clinicos randomizados até a data e que os beneficios
continuavam a ser observados em periodos longos de tratamento (até mais de 96 semanas). Para
além disso, a combinacao associou-se a uma diminuicdo de 42% da taxa de declinio da FEV1

prevista.

Mais uma vez, chegou-se a conclusdo de que quanto mais cedo se iniciasse uma terapia
na FQ, antes de existirem sequelas, maior seria o beneficio geral para os doentes. Com isto em
mente, dois ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia
da combinagdo de lumacaftor + ivacaftor em criangas dos 6 aos 11 anos homozigdticas para a
mutacio F508del. Um deles [Ratjen et al. 2017]%" foi um ensaio clinico de fase 3, randomizado,
multicéntrico, duplamente oculto e controlado por placebo com participantes dos 6 aos 11 anos,

>15 kg e FEV1>70%. Os participantes foram aleatoriamente atribuidos a um de dois grupos de
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tratamento: lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg a cada 12h ou placebo durante 24 semanas.
Quanto as descobertas, este estudo verificou que a seguranca nesta faixa etaria é consistente
com os dados dos ensaios clinicos anteriores em populagdes com >12 anos, com a incidéncia
de reacOes adversas semelhante entre o grupo com farmaco ativo e o grupo placebo. Melhorias
estatisticamente significativas foram também observadas nos testes de funcdo pulmonar. O
outro ensaio [Milla et al. 2017]% foi um ensaio aberto e também demonstrou um perfil de
seguranca semelhante aos estudos anteriores. A FEV1 ndo melhorou significativamente até a
semana 24 (+2.5% em relacdo ao nivel base, p=0.0671), mas houve melhorias em relagdo ao
nivel base inicial na concentracdo de cloro no suor (-24.8 mmol/l, p<0.0001), no z score do
IMC (+0.15, p<0.0001), na qualidade de vida e no lung clearance index (LCI) (-0.88,
p<0.0018). Com base nestes dois ensaios clinicos, a 28 de setembro de 2016 a FDA aprovou a
combinagdo lumacaftor + ivacaftor no tratamento da FQ em doentes com pelo menos 6 anos e

homozig6ticos para a mutagdo F508del.

Outros estudos estdo a decorrer para avaliar a eficacia da combinacdo em doentes com
doenca pulmonar avancgada (identificador em clinicaltrials.gov - NCT02390219) e para avaliar
a seguranca e a farmacocinética em criangas dos 2 aos 5 anos (identificador em

clinicaltrials.gov - NCT02797132).

Tezacaftor (VX-661) + ivacaftor
Tezacaftor (anteriormente VX-661) é um modulador CFTR recente que pertence a
classe dos corretores, a semelhanga de lumacaftor. Multiplos ensaios clinicos de fase 2 e fase 3

ja foram concluidos ou estdo a decorrer [FDA, 2017].%°
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Em marco de 2014 terminou um dos primeiros ensaios clinicos de fase 2 que pretendia
estudar a seguranca e a eficacia de tezacaftor em varias doses, sozinho ou em combinagdo com
ivacaftor. Este ensaio clinico (ID em clinicaltrials.gov - NCT01531673) foi um ensaio de fase
2, randomizado, multicéntrico, duplamente oculto e controlado por placebo com o que para
além da seguranca e eficacia mencionadas anteriormente, pretendia avaliar também a
farmacocinética e farmacodinamica da monoterapia com tezacaftor ou a combinacao deste com
ivacaftor [Donaldson et al. 2017].%® O estudo era composto por 2 partes, sendo a Parte A era
composta por 194 participantes homozigoticos para F508del atribuidos aleatoriamente a um de
3 grupos: Tezacaftor + ivacaftor, tezacaftor em monoterapia ou placebo; ja a parte B era
composta por 18 participantes com as mutacdes F508del/G551D ja tratados com ivacaftor
randomizados num de 2 grupos: tezacaftor + ivacaftor ou placebo com ivacaftor. A parte A
apresentou uma modesta reducdo da concentracdo de cloro no suor -6.04 mmol/L (p<0.05)
juntamente com uma melhoria na FEV1 de 3.75% (p<0.05) em relacéo a placebo e no grupo de
maior dose de tezacaftor (150 mg). A parte B demonstrou uma reducdo na concentracdo de
cloro no suor de -7.02 mmol/l (p<0.05) juntamente com uma elevacdo da FEV1 de 4.6% em
relagdo a placebo (p<0.05). A nivel da seguranca, tezacaftor revelou-se seguro e bem tolerado
qguando tomado sozinho e quando tomado em combinacdo com ivacaftor [Vertex
Pharmaceuticals, 2015]*°. No seguimento destes resultados promissores, foram concluidos dois

ensaios clinicos de fase 3.

O ensaio clinico EVOLVE (ID em clinicaltrials.gov - NCT02347657) foi um ensaio
clinico de fase 3, randomizado, duplamente oculto, paralelo e controlado por placebo que visou
avaliar a eficacia e seguranca da combinacéo tezacaftor + ivacaftor em sujeitos com 12 ou mais
anos e homozigdticas para F508del [Taylor-Cousar et al. 2017].** No final da semana 24,

observou-se um aumento médio absoluto da FEV1 prevista em relagdo a placebo de 4%

39



(p<0.001) e uma reducdo de 35% da taxa de exacerbac¢des pulmonares no grupo de terapia
combinada em relacéo a placebo (p<0.005). No estudo de extensdo EXPAND participaram 481
doentes (ID em clinicaltrials.gov - NCT02392234). Este foi um estudo de fase 3 randomizado,
duplamente oculto, cruzado e controlado por placebo que tinha o intuito de avaliar a eficacia e
a seguranca da combinacéo tezacaftor + ivacaftor em sujeitos com 12 ou mais anos com uma
mutacdo F508del e outra mutacdo que cursasse com funcédo residual do CFTR [Rowe et al.
2017].%2 Neste estudo, os participantes foram randomizados num de 6 grupos de tratamento
durante 8 semanas seguindo-se um periodo de washout de 8 semanas antes de trocarem para
outro grupo de tratamento por mais 8 semanas. A FEV1 média medida nas semanas 4 e 8
aumentou 6.8% (p<0.001) em relacdo ao nivel base e em relacdo a placebo no grupo da

combinacéo e 4.7% (p<0.001) no grupo com monoterapia de ivacaftor.

Nestes dois estudos a combinacéo foi bem tolerada com as principais rea¢6es adversas

a serem a tosse e a exacerbacgdo pulmonar [Vertex Pharmaceuticals, 2017].%3

Mais ensaios clinicos envolvendo tezacaftor estdo neste momento a ser realizados: um
ensaio clinico de fase 3 (ID em clinicaltrials.gov - NCT02412111) esta a testar a combinacéo
em sujeitos com 12 ou mais anos que tém uma copia da mutacdo F508del e outra de uma
mutacdo que ja se demonstrou clinicamente responsiva a ivacaftor em monoterapia. Outro
estudo iniciado em agosto de 2015 (ID em clinicaltrials.gov - NCT02516410) pretendia avaliar
a combinacdo em doentes com uma mutacao F508del e outra mutacdo que ndo fosse responsiva
a qualquer um dos dois. Este estudo foi parado em abril de 2016 por uma entidade reguladora
pela aparente falta de resultados na fun¢éo pulmonar na populagdo em estudo. Mais dois estudos
de fase 2 foram completados recentemente ([NCT02070744] e [NCT02508207]) mas 0s seus
resultados ainda ndo se encontram disponiveis. De acordo com a base de dados

clinicaltrials.gov, existem ainda mais dois estudos de fase 3 neste momento a recrutar
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participantes, um para avaliar a combinagdo em criancas dos 6 aos 11 anos [NCT02953314] e
outro para avaliar a combinacdo em sujeitos cujo tratamento com a combinagdo lumacaftor +

ivacaftor fora descontinuada por reacdes adversas respiratorias [NCT03150719].

Com base nos dois estudos de fase 3, EVOLVE e EXPAND, a combinagao Tezacaftor +
Ivacaftor foi aprovada recentemente em fevereiro de 2018 pela FDA. A empresa
manufaturadora espera também obter autorizagdo na Unido Europeia na segunda metade de
2018. Assim, Tezacaftor + Ivacaftor, de nome comercial SYMDEKOQ®, esta aprovado para
doentes com FQ e com 12 ou mais anos homozig6ticos para a mutacdo F508del ou com uma
mutacdo F508del e outra que demonstra funcdo residual do CFTR responsiva a ivacaftor:
711+3A—G, A455E, D579G, E193K, K1060T, R117C, S945L, 2789+5G—A, A1067T,
D1152H, E831X, L206W, R347H, S977F, 3272-26A—G, D110E, D1270N, F1052V, P67L,
R352Q, 3849+10kbC—T, D110H, E56K, F1074L, R74W, R1070W [Vertex Pharmaceuticals,

2017].%3

Outros Moduladores

Muitos outros moduladores de Ultima geracdo estdo a ser desenvolvidos e a ser testados
em ensaios clinicos iniciais. Estdo a decorrer maltiplos ensaios clinicos de fases 1 e 2 que estdo
aavaliar a seguranca e a eficacia dos novos moduladores em combinac6es triplas com tezacaftor
e ivacaftor (VX-440 [NCT02951182]; VX-152 [NCT02951195]; VX-659 [NCT03224351];

VX-445 [NCT03227471] e VX-561 (NCT02971839)).

Outras pequenas moléculas estdo em estudos de fase 1/2 em mdaltiplas outras empresas
farmacéuticas e incluem os seguintes: CTP-656 (potenciador); FDL169 (corretor); GLPG2222
(corretor); QBW251 (potenciador); PTI-428 (amplificador); PTI-801 (corretor) e QR-010

(oligonucledtido para mutacdes classe V) [CFF, 2017].%°
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Tabela — Resumo dos Ensaios Clinicos

Tabela 4: Apresentacdo sumaria e simplificada das alteragdes absolutas em relacéo a placebo dos ensaios clinicos mais
relevantes. ENS- Estatisticamente ndo significante; NA — Nao aplicavel/ndo avaliado; IMC — Indice de massa corporal; QoL
— quality of life score; LCI — Lung clearance index;

Reducéo
FArmaco Idade Mutacso de Melhoria | Outros Dados
¢ Cloreto | daFEV1 Importantes
no Suor
lvacaftor
(KALYDECOQO®)
Fase 2 0
[Accursoetal. | >18 anos G551D m-r?]%I?L (?EIIZIQ)

2010]%

55% de redugéo de

Fase 3

) exacerbacoes
ot NIVE | 212005 | GB5ID L | 105% | pulmonares; Ganho
[ a;nosfi/]fo al mmo de peso médio de
2.7 kg.

Fase 3
ENVISION -53.5 0 Ganho de peso
[Davies et al. 26 anos G551D mmol/L 10.0% médio de 2.8 kg.

2013]%

Mutacao

Fase 3 -

KONNECTION classe lllndo- |\ 495 Aumento medio
>6 anos G551D ' 10.7% | de IMC de 0.7
[De Boeck et al. (6176R, Ssaon; ssaor: | MMON/L ka/m?
26 v i g/m
2014] G551S:G1244E; S1251N;
S1255P ou G1349D.)

Fase 3
KONDUCT -23.9
[Moss et al. >6 anos R117H mmol/L ENS

2015]%

Elevacdo das

Fase 3 Pelo menos transaminases

KIWI >2 anos ¢ | um alelo com -46.9 NA hepéticas para 8
[Davies et al. <5 anos mutacéo de mmol/L vezes 0 normal

2016]%® classe Il em 15% das

criangas.

Fase 2 Objetivos
DISCOVER >12 anos F50_8d,el_ -2.9 ENS primariose
[Flume et al. Homozigéticos | mmol/L secundarios nao

2012]% atingidos.
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Tabela — Resumo dos Ensaios Clinicos (Continuagéo)

Reducéo

Farmaco Idade Mutacao de Cloreto Melhoria Outros Dados
daFEV1 Importantes
no Suor
Lumacaftor
[C|aFr?§e > | =18 |  Fs08del 8.21 NS
20132/]33 " | anos | Homozigdticos mmol/L
Lumacaftor +
lvacaftor
(ORKAMBI®)
Coorte com doentes
Fase 2 heterozigoticos nao teve
>18 F508del 0 melhorias
[Boyle e§4al. anos | Homozigoticos ENS 7:1% | estatisticamente
2014] significantes com a
terapia combinada.
Fase 3 «
TRAFFIC | >12 F508del 34% de redugdo de
S N NA 2.6% exacerbacdes
[Wainwrightet | anos | Homozigoticos pulmonares
al. 2015]* '
Fase 3 43% dg regugéo de
exacerpacoes
TRA_‘NSP?‘RT 212 F50§d,6|. NA 3.0% pulmonares; Aumento
[WT|r12v(\)/£|g]3£ et | anos | Homozigadticos médio de IMC de 0.36
al. kg/m?
>6
[Ral'jjﬁ]e; al anos e F508del -20.8 2 4%
' <11 Homozigéticos mmol/L '
20170 | anos :
. 3 =6 Melhor_ias
[Milallzeet al. afisle F508del '24'|8 ENS | Significantos no IMC
20171 =1 Homozigdticos | mmol/L (+0.15 kg/m?), QoL e
LCI (-0.88).
Tezacaftor +
lvacaftor
(SYMDEKO®)
Parte A: F508del -6.04
[Dolrjglsgsin ot >18 Homozig6ticos mmol/L 3.75%
al. 2017 anos Parte B: -7.02 4.6%
: F508del/G551D |  mmol/L o7
Fase 3 ~
EVOLVE | >I12 F508del 101 35% de redugdo de
. 4.0% exacerbacdes
[Taylor-Cousar | anos | Homozigéticos mmol/L oulmonares
etal. 2017]* '
Fase 3
EXPAND | =12 F508del 95
[Rowe et anos | & Mutagao com mmol/L 6.8%
al 2017] funcéo residual
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6. Discussao

Desde a primeira descoberta in vitro das primeiras moléculas capazes de modular a
proteina CFTR procurou-se entrar numa nova era no tratamento da FQ em que a causa base
seria tratada e ndo apenas os sintomas debilitantes da doenca. Apesar dos avancos da medicina
na Gltima década terem proporcionado tratamentos sintomaticos que permitiram aumentar a
esperanca média de vida destes doentes, a qualidade de vida continua reduzida e a esperanca
média de vida continua ainda muito inferior a populacéo geral. A doenca pulmonar continua a
ser a principal causa de morbilidade e mortalidade nas populacées com FQ e ainda a ser o
melhor indicador do progndéstico da doencga. Desde os primeiros ensaios clinicos com ivacaftor
que se procurou avaliar prioritariamente nao sé a seguranca do farmaco, mas também o impacto
deste sobre a funcdo pulmonar e a qualidade de vida que advém da melhoria dela. Depressa se
verificou que a monoterapia com ivacaftor em mutacGes de classe 111 e IV produzia melhorias
significativas na clinica destes doentes, com reacGes adversas medicamentosas minimas,
tornando-se um farmaco seguro e eficaz. No entanto, as mutagdes para as quais ivacaftor em
monoterapia € eficaz correspondem a uma percentagem muito pequena do universo dos doentes
com FQ. A mutacdo mais comum — F508del - € uma mutacao da qual resulta uma proteina com
defeitos a varios niveis e ndo corrigiveis com apenas um dos farmacos existentes atualmente.
O extenso defeito na proteina requerera muito possivelmente um “cocktail” de farmacos
moduladores, em que cada um corrige uma porcdo do defeito com possiveis efeitos sinérgicos
nos outros. Este conceito, semelhante a tratamentos atuais de certas doencas, ja esta a ser
testado, com farmacos neste momento em ensaios clinicos e pré-clinicos. E necessério que 0s

laboratdrios continuem a trabalhar em novos farmacos, com um efeito modulador mais potente,
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a que corresponda uma melhoria mais significativa da funcdo pulmonar, assim como um efeito

mais abrangente, que possa modular diferentes classes de mutagdes.

Dois novos conjuntos de farmacos, lumacaftor + ivacaftor (ORKAMBI®) e tezacaftor +
ivacaftor (SYMDEKO®), sdo as primeiras combinacdes de farmacos moduladores CFTR
aprovadas que mostraram resultados significativos nos ensaios clinicos de fase 3 para a mutacgéo
mais comum - F508del. Quanto a comparacéo de eficacia entre estas duas combinacdes, ainda
é provavelmente muito cedo para tecer tais considera¢cdes, uma vez que 0s ensaios clinicos
incluem uma amostra de doentes relativamente pequena e que pode ndo corresponder na
totalidade a prética clinica real. Estudos observacionais retrospetivos poderdo esclarecer este

facto a comunidade cientifica no futuro.

Um dos grandes problemas destes tratamentos mais recentes € a dificuldade em avaliar
o custo-eficacia destes farmacos. Ivacaftor, por exemplo, é um dos farmacos mais dispendiosos
do mercado e a sua importancia absoluta para a vida destes doentes torna-se dificil de avaliar.
A combinacdo ivacaftor + lumacaftor tem também um preco muito elevado, apesar de ser
menos oneroso que ivacaftor, mas a sua eficacia em doentes homozigoticos F508del é mais
modesta o que pode levantar a questdo se a relacdo custo-eficacia é sustentavel a longo prazo.
No entanto, um dado importante a ter em conta ao analisar a relacdo custo-eficacia destes
farmacos prende-se pela razdo de que, apesar de as melhorias na funcdo pulmonar, teste de suor
e outros parametros serem modestas, 0 simples facto de terem o potencial de estabilizar a
progressao da doenca e reduzir o nimero de exacerbaces pulmonares pode revelar-se de
grande importancia para os doentes, profissionais de saude e familias que lutam para conter a

deterioracdo clinica inexoréavel caracteristica de uma doenga como a fibrose quistica.
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7. Conclusao

A descoberta do gene CFTR em 1987 foi de extrema importancia na evolugdo do nosso
conhecimento sobre a fisiopatologia da fibrose quistica e permitiu a investigacdo e o
desenvolvimento de novos farmacos e terapias que melhoraram dramaticamente a esperanga
média de vida e a qualidade de vida destes doentes. Recentemente, a aprovacdo dos farmacos
Ivacaftor, ivacaftor + lumacaftor e tezacaftor + ivacaftor representam trés pedras basilares na
procura da cura para esta doenca. lvacaftor (KALYDECO®) em monoterapia revelou-se eficaz
e seguro e esta neste momento aprovado em doentes com 2 ou mais anos com pelo menos uma
de 38 mutacdes, em diversos paises do mundo. Por outro lado, a combinacdo de ivacaftor +
lumacaftor (ORKAMBI®) esta neste momento aprovada em doentes homozigéticos F508del
com pelo menos 12 anos com eficacia modesta e um bom perfil de seguranca. Tezacaftor +
ivacaftor (SYMDEKO®) esta aprovado pela FDA para doentes com FQ e com 12 ou mais anos
homozigo6ticos para a mutacdo F508del ou com uma mutacdo F508del e outra que demonstra
funcéo residual do CFTR responsiva a SYMDEKO®. A aprovagéo destes trés farmacos é um
pequeno, mas importantissimo passo na procura da estabilizacdo e tratamento destes doentes
na medida que demonstram que a modulacdo do CFTR € possivel e um alvo terapéutico com
grande potencial de investigacdo. Estes farmacos estdo ainda a ser testados para poderem ser
usados em doentes cada vez mais novos e com doenga cada vez mais avangada. Com novos
farmacos em investigacao constante, aliados ao desenvolvimento biotecnoldgico cada vez mais
rapido, espera-se que o futuro traga esperanga no desenvolvimento de tratamentos cada vez
mais eficazes e personalizados para a FQ, possibilitando que estes doentes vivam cada vez mais

e, sobretudo, melhor.
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