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RESUMO

A fibrose quistica é a doenga genética letal mais comum na populagéo branca, afetando aproximadamente 80 000 pessoas em todo o mundo. E uma
doenca autossémica recessiva, monogenética e multissistémica, estando descritas mais de 2000 mutagdes no gene da proteina CFTR. A disfungéo
desta proteina leva a diminuicdo da secregao de cloro e de bicarbonato, hiperabsorcéo de sédio e consequentemente de agua, resultando no espes-
samento das secrecdes e acumulagdo de agentes patogénicos. Estas alteragcdes culminam em inflamacéo, infegdo pulmonar crénica e agudizacdes
recorrentes, sendo a doenga pulmonar a principal causa de morbilidade e mortalidade. Nas fases iniciais da doenga, o Staphylococcus aureus é, ge-
ralmente, o agente responsavel pela infegdo crénica. Com o tempo, a Pseudomonas aeruginosa vai adquirindo um papel mais preponderante, sendo
a bactéria mais frequente nos adultos. Contudo, em até 70% dos doentes, a colonizagéo é polimicrobiana, sendo frequente o isolamento de S. aureus
e P. aeruginosa, associado a Haemophilus influenzae ou Streptococcus pneumoniae, bem como o isolamento de outros agentes bacterianos, virus ou
fungos. Nos ultimos anos foram desenvolvidos farmacos moduladores da CFTR, que demonstraram efeito positivo na fungéo pulmonar, indice de massa
corporal, taxa de exacerbagdes, concentragao de cloro e qualidade de vida. Atualmente, estdo aprovados quatro farmacos que atuam melhorando a fun-
¢ao ou aumentando a quantidade de proteina produzida e consequentemente o transporte dos ides. Apesar de a evidéncia até ao momento sugerir uma
incapacidade de os moduladores erradicarem os patégenos, principalmente, em individuos com doenca pulmonar estabelecida, a maioria dos estudos
demonstrou diminuigéo da carga bacteriana (reducéo da positividade dos exames microbioldgicos), traduzindo uma agéo dos moduladores na infecéo e
inflamagao. Isto pode justificar em grande parte os resultados positivos observados nos ensaios clinicos. Nesta revisao, analisamos a evidéncia cienti-
fica sobre o impacto da terapia moduladora na infe¢éo crénica. A maioria dos dados publicados até ao momento séo relativos ao ivacaftor, sendo ainda
muito limitados os dados relativos ao efeito da terapéutica dupla ou tripla.

Palavras-chave: Fibrose Quistica/tratamento farmacoldgico; Infecgcdes Respiratérias/tratamento farmacoldgico; Regulador de Condutancia Transmem-
brana em Fibrose Quistica/uso terapéutico

ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common lethal genetic disease in the white population, affecting approximately 80 000 people worldwide. It is an autosomal
recessive, monogenic, and multisystemic disease, with over 2000 mutations described in the CFTR protein gene. The dysfunction of this protein leads
to a decrease in the secretion of chlorine and bicarbonate, sodium hyperabsorption, and consequent water absorption, resulting in the thickening of se-
cretions and accumulation of pathogens. These changes culminate in inflammation, chronic pulmonary infection, and recurrent exacerbations, with lung
disease being the main cause of morbidity and mortality. In the early stages of the disease, Staphylococcus aureus is generally the agent responsible
for chronic infection. Over time, Pseudomonas aeruginosa becomes more prevalent, being the most frequent bacteria in adults. However, in up to 70%
of patients, colonization is polymicrobial, with frequent isolation of S. aureus and P. aeruginosa, associated with Haemophilus influenzae or Streptococ-
cus pneumoniae, as well as isolation of other bacterial agents, viruses, or fungi. In recent years, drugs modulating CFTR have been developed which
have shown a positive effect on lung function, body mass index, exacerbation rate, chlorine concentration, and quality of life. Currently, four drugs are
approved that act by improving the function or increasing the amount of protein produced and consequently the ion transport. Despite the evidence so far
suggesting an inability of modulators to eradicate pathogens, mainly in individuals with established lung disease, most studies have shown a decrease in
bacterial load (reduced positivity of microbiological tests), indicating an action of modulators on infection and inflammation. This may justify the positive
results observed in clinical trials. In this review, we analyze the scientific evidence on the impact of modulator therapy on chronic infection. Most of the
published data so far is related to ivacaftor, with very limited data from double and triple associations.

Keywords: Cystic Fibrosis/drug therapy; Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator/therapeutic; Respiratory Tract Infections/drug therapy

INTRODUGAO

A fibrose quistica (FQ) é a doenga genética grave mais
comum na populagéo branca, afetando aproximadamente
80 000 pessoas em todo o mundo. E uma doenca autossé-
mica recessiva, monogenética e multissistémica, causada
por mutacdes no gene codificador da proteina CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator),’ localizado
no cromossoma 7.7 Até a data ja foram descritas mais de
2000 mutagdes que comprometem a sintese, a fungao e/ou

a estabilidade da proteina na membrana celular.’

A proteina CFTR funciona essencialmente como um ca-
nal de cloro (CI-) e do bicarbonato (HCO,") e regulador de
outros canais de ides, principalmente o canal de sodio (Nat),
sendo expressa principalmente nas células epiteliais de va-
rios 6érgdos (como o pulméo, pancreas, figado, intestino e
glandulas sudoriparas) e do sistema reprodutor.**ACFTR é
fundamental para a homeostasia de fluidos e eletrdlitos.'*
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A auséncia ou alteragdo da sua funcédo a nivel pulmonar
provoca a acumulagdo de muco viscoso, de bactérias e de
outros agentes patogénicos, causando inflamagéo, agudi-
zagdes infeciosas recorrentes e infecdo pulmonar créni-
ca. Estas alteragbes levam ao desenvolvimento de bron-
quiectasias, ao declinio progressivo da fungéo pulmonar
e, consequentemente, a insuficiéncia respiratoria, sendo a
doenca pulmonar a principal causa de morbilidade e mor-
talidade.*

A nivel pancreatico, a acumulagao de secregdes visco-
sas leva a obstrucédo dos ductos pancreaticos e consequen-
te insuficiéncia pancreatica exdcrina.® As manifestagdes
hepatobiliares decorrem da obstru¢do dos ductos biliares,
podendo em alguns casos evoluir para cirrose biliar focal
com hipertensdo portal. Os quadros oclusivos intestinais
podem ocorrer desde a nascenga, principalmente devido a
acumulacdo de secregdes espessas intraluminais.®

Os doentes com FQ s&o habitualmente acompanhados
por equipas multidisciplinares’ e, até ha relativamente pou-
co tempo, o tratamento baseava-se no aumento da clea-
rance mucociliar e tratamento das infegées pulmonares,
bem como na suplementagdo com vitaminas e enzimas
pancreaticas, permitindo um aumento gradual da esperan-
¢a de vida.*® Desde 2012, tém surgido farmacos direciona-
dos para mutagdes especificas (moduladores da CFTR),
que promovem a restauragdo da quantidade e/ou fungao
da proteina CFTR, com resultados muito positivos para a
maioria dos doentes na fung&o pulmonar, indice de massa
corporal (IMC), taxa de exacerbagdes, concentragcéo de Cl-
e qualidade de vida.**

Neste artigo é feita uma revisdo da evidéncia cientifi-
ca publicada até ao momento sobre o impacto da terapia
moduladora na infegao cronica, visto esta ter um papel pre-
ponderante na FQ.

METODOS

Para esta revisédo foram selecionados artigos apos pes-
quisa bibliografica na base de dados online PubMed, tendo
sido incluidas as seguintes palavras-chave: ‘cystic fibrosis’,
‘microbiome’, ‘modulators’, ‘CFTR’, ‘infection’, ‘coloniza-
tion’.

Foram considerados todos os artigos publicados em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola relevantes para
o tema com base na leitura do resumo, sem filtro de ano
de publicagéo ou de tipo de artigo. O periodo escolhido foi
baseado na identificacdo do gene CFTR em 1989, consi-
derando as publicagdes indexadas no periodo de 1990 a
margo de 2023 (data de fim da presente reviséo). Apos ter
sido feita esta selecéo, foram incluidos 66 artigos, principal-
mente estudos retrospetivos, ensaios clinicos e revisdes de
literatura.
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PATOFISIOLOGIA DA FIBROSE QUISTICA

Em individuos saudaveis, a proteina CFTR permite a
secregéo de CI- e HCO,". Por outro lado, o Na* sai das
células por uma via paracelular e é absorvido por um canal
epitelial especifico, o epithelial sodium channel (ENaC). O
movimento destes ides provoca a deslocagdo de agua e
mucinas, permitindo a hidratacdo do liquido da superficie
das vias aéreas, que é fundamental para a clearance mu-
cociliar e a atividade antimicrobiana. Sabe-se também que
a CFTR influencia outros transportadores i6nicos da mem-
brana, como o ENaC, através da sua inibigdo.® Assim, a
sua disfungao leva a uma diminuicdo da secreg¢ao do Cl- e
do HCO," e & hiperabsorgéo de Nat e, consequentemente,
de agua, por hiperfuncionamento do ENaC, resultando no
espessamento das secregdes. Paralelamente, a diminuigao
da secregéo de HCO, provoca a acidificagdo do ambien-
te das vias aéreas e a desregulagdo dos mecanismos de
defesa inatos contra a infegdo bacteriana.*® Estas altera-
¢bes favorecem a acumulagédo de germes nas secregoes e
consequentemente a evolugéo para um estado de infecao
brénquica crénica.®*

Apesar de esta disfungdo da CFTR nos doentes com
FQ estar presente logo ao nascimento, as consequéncias
resultantes da mesma, sobretudo a nivel pulmonar, vao-se
acumulando ao longo do tempo, dando origem as mani-
festagdes tipicas da doenca.>® Desta forma, em cerca de
40% das criangas, a doencga pulmonar apresenta-se como
quadro inaugural, havendo casos mais ligeiros que se vao
manifestar apenas na segunda ou terceira década de vida.®

Para além das alteragdes das propriedades viscoelas-
ticas do muco na FQ, existe também um aumento das cé-
lulas caliciformes e hipertrofia das glandulas submucosas,
condicionando um aumento da secregdo de muco.'*"?

Apesar dos cilios dos doentes com FQ terem estrutura
e movimentos normais, ocorre a metaplasia escamosa do
epitélio e a perda de células ciliadas devido as infegbes e
a presenca de inflamag&o crénica nas vias aéreas, 0 que
contribui para uma clearance do muco menos eficaz.

A infecdo e a inflamagado sdo as principais causas da
progressao da doenga a nivel respiratério, havendo evidén-
cia de que a inflamagéo esteja presente em estadios muito
precoces, decorrendo da disfungdo da CFTR.™

Em lactentes e criangas diagnosticadas no rastreio neo-
natal, observou-se a presenca de marcadores inflamatoérios
em amostras de lavado broncoalveolar na auséncia de infe-
¢a0."%'° Observou-se também um aumento de neutrdfilos e
IL-18"""¢ e uma diminuigdo da IL-10 independentemente da
presenca de infegdo, sugerindo uma resposta imune exa-
gerada e uma resposta anti-inflamatéria diminuida.'®

Ainflamagéo brénquica na FQ caracteriza-se, principal-
mente, pela presenga de neutrdfilos e das suas enzimas
proteoliticas,”’ nomeadamente a elastase, que ultrapassa
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a capacidade das antiproteases de manter o controlo da
inflamacgao.??*

Outras substancias derivadas dos neutrofilos, tais como
as mieloperoxidases, favorecem a formacédo de radicais
livres de oxigénio, que séo altamente prejudiciais para o
tecido pulmonar, sendo que os niveis de glutationa, o prin-
cipal agente antioxidante do pulméao, encontram-se dimi-
nuidos nos doentes com FQ.**

Em suma, no contexto da disfungdo da CFTR, o com-
promisso respiratorio deve-se a uma resposta inflamatoéria
intensa, incrementada pela presengca de germes nas vias
aéreas. A infegdo associada a inflamagao provoca lesao
pulmonar progressiva.'’

Assim, tendo em conta a precocidade da doenga (fre-
quentemente in utero), € fundamental iniciar a terapéutica
antecipadamente, incluindo os moduladores da CFTR.*

PROGRESSAO TEMPORAL DA INFEGAO PULMONAR

Existe uma relacédo entre a idade do doente e o tipo de
agentes que colonizam as vias aéreas, sendo que 0 micro-
bioma em criangas com FQ é altamente especifico e sofre
uma evolugao gradual durante os dois primeiros anos.*

Durante as fases iniciais da vida do doente, as infe¢cdes
virais podem originar alteragdes do epitélio pulmonar, fa-
vorecendo a colonizagédo bacteriana e a inflamagéo local
crénica.?’ Posteriormente, a colonizagdo mais frequente é
por Staphylococcus aureus (60%) e Haemophilus influenza
(12,5%), sendo que o S. aureus é, geralmente, o agente
responsavel pelo inicio da infecdo cronica das vias aé-
reas.’s?

Ao longo do tempo, ocorre um aumento progressivo do
isolamento de Pseudomonas aeruginosa, tornando-se a
bactéria mais prevalente na vida adulta (50%) e associa-
da a pior prognéstico.***" Simultaneamente, ao longo dos
anos, vao surgindo, embora com muito menor frequéncia,
a Burkholderia cepacia, o Achromobacter xylosoxidans, a
Stenotrophomonas maltophilia e o Staphylococcus aureus
meticilino-resistente (SAMR).*

Em doentes adultos ou recorrentemente tratados com
antimicrobianos, pode ser detetado o Asperqgillus fumigatus
e varias espécies de Candida. O Aspergillus associa-se ao
desenvolvimento de aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) em 1% a 15% dos doentes e raramente a outras
formas de aspergilose pulmonar.*®

E importante salientar que, em até 70% dos doentes, a
colonizagéo é polimicrobiana. Em mais de 50% dos doen-
tes, o S. aureus e a P.aeruginosa aparecem em simultaneo,
isoladamente, ou associados a H. influenzae ou S. pneu-
moniae, podendo originar supercolonizagbes, com bacilos
Gram negativos multirresistentes ou patdégenos emergen-
tes, o que dificulta a definicdo do plano terapéutico.*

Esta recomendada uma vigilancia regular da micro-
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biologia das secrec¢des para que se possam implementar
estratégias terapéuticas de erradicagéo aquando de novos
isolamentos, nomeadamente da P. aeruginosa. Quando a
infecao se torna cronica o tratamento deve ter como obje-
tivo a diminuigdo da carga bacteriana, recorrendo-se habi-
tualmente a antibioterapia inalada. Tais estratégias visam
diminuir o grau de inflamagéo e lesdo pulmonar induzido
pela infecédo cronica e atrasar o declinio da fung&o pulmo-
nar.®

MODULADORES DA CFTR

Ao longo do tempo foram descritas mais de 2000 va-
riantes da proteina CFTR, embora nem todas tenham con-
sequéncias funcionais associadas.?® Com base nas altera-
¢cOes estabelecidas, as variantes podem ser agrupadas em
diferentes classes funcionais (Tabela 1).5*°

As classes | - lll ttm pouca ou nenhuma fungao do ca-
nal, estando associadas a fenétipos mais graves, enquanto
as variantes das classes IV - VI tém fungao CFTR residual
e, consequentemente, tendem a ser menos severas. Esta
classificagcao permitiu estabelecer um certo grau de relagao
entre a classe da mutagéo e a expressao clinica e dirigir a
terapéutica moduladora a corregéo dos principais defeitos
da CFTR (Tabela 1).7%°

Apesar da maioria das mutagbes corresponderem a
uma classe especifica, algumas delas partilham defeitos de
mais do que uma classe funcional. Por exemplo, na muta-
¢ao F508del (a mais frequente em Portugal), existem defei-
tos de classe Il, mas também de classe Ill e VI.”

Desde a identificacdo do gene CFTR em 1989, e
com a descoberta das consequéncias funcionais de
cada mutacdo especifica, foram realizados estudos
que permitram o desenvolvimento de novas terapéu-
ticas dirigidas ao defeito funcional da proteina, os mo-
duladores.>® Estes podem ser classificados, consoante
a sua fungdo, em potenciadores (aumentam o tempo
de abertura do canal e, consequentemente, o trans-
porte de CI-), corretores (melhoram o processamento e
transporte da proteina até & membrana), estabilizadores
(aumentam a estabilidade da CFTR na membrana) e ampli-
ficadores (estabilizam o mMRNA, aumentando a quantidade
de proteina produzida).”*>*¢ Sdo farmacos com boa biodis-
ponibilidade oral e, por isso, atuam de forma sistémica e
ndo apenas a nivel do trato respiratério.*®

De acordo com a resposta a esta terapéutica, as mu-
tagdes foram reclassificadas em mutagdes de funcao resi-
dual e mutagdes de fungdo minima. O primeiro grupo inclui
mutagdes que retém alguma fungdo CFTR, séo frequente-
mente associadas a um fendtipo mais leve e geralmente
respondem a potenciadores,®” enquanto o segundo grupo
inclui mutagbes com fungédo insignificante e que néo res-
pondem aos moduladores aprovados.*®
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Tabela 1 — Classificagao funcional das mutagdes da proteina CFTR.”

Classe da mutacdo Natureza do defeito Consequéncias funcionais Exemplos Estratégia terapéutica
Mut?goes nonsgnse~com RNA instavel e truncado (auséncia .
| coddes de terminagéo . G542x Inexistente
de proteina CFTR)
precoces
Proteina com conformacgéao
Il Defeito no processamento alterada (degradagéo no reticulo F508del Corretor + potenciador

endoplasmatico)

Defeito na abertura dos

Tempo de abertura do canal

G551A, G178R,

n canais de cloro - regulagdo  reduzido (diminui¢éo do transporte Potenciador
g Frovs? S549N
(‘gating’) de cloro)

v (I?:;zlltos na condutancia do Transporte de cloro reduzido R117H Potenciador
Limitagbes na regulagao da ISR EEEEDE

\") g ~ gulag expressdo da proteina, ao nivel da 3849+ Inexistente
transcricéo .

superficie celular
Vi Turnover proteico aumentado CFTR funcional, mas instavel na 120del23 Inexistente

superficie

O primeiro farmaco a ser aprovado foi o ivacaftor, tendo
demonstrado um grande beneficio clinico em doentes com
expressao residual da proteina CFTR na superficie celular.
Foi aprovado em 2012 para doentes com 12 ou mais anos,
portadores de pelo menos uma cépia da mutagao G551D,
apos ter demonstrado, in vitro, um aumento de 10,6% no
ppFEV1 (percent predicted forced expiratory volume in 1
second), uma redugado de 55% nas exacerbagbes pulmo-
nares, mais 8,6 pontos no score respiratério do CFQ-R
(Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised que, avalia o out-
come relatado pelo doente), um aumento médio de 2,7 kg
no peso e uma redugao de 48,1 mmol/L na concentragéo
de CI- no suor.* Posteriormente, foram realizados outros
estudos que permitiram alargar a sua indicagdo a doentes
com idade superior a quatro meses e a outras variantes
causadoras de doenca (Fig. 1).*°

Apesar de estudos in vitro terem demonstrado que
doentes com a mutagcado F508del respondem ao ivacaftor,
tal resultado nao teve tradugao in vivo.*° Neste sentido tor-
nou-se necessario associa-lo a outra molécula que atuasse
no aumento do numero de proteinas que atinge a superficie
celular, ou seja, um corretor.®

O lumacaftor foi o primeiro corretor a ser licenciado (em
2015) para homozigoticos F508del, com 12 ou mais anos,
em associagdo com o ivacaftor. Com esta associagéo, foi
observado um aumento de 3% a 4% no ppFEV1, uma di-
minuig&o significativa na concentragao de Cl-, um aumento
de 0,24 a 0,28 no IMC e uma reducéo de 30% a 39% do
numero de exacerbagdes, em homozigoticos para F508del,
que demonstraram consisténcia durante 48 semanas.
Contudo, foram descritos alguns efeitos adversos a nivel
respiratorio, tais como sensacgéo de aperto no peito e disp-
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neia, e interacdes medicamentosas, principalmente com
antibiéticos e contracetivos orais.’

Estudos desenvolvidos posteriormente permitiram alar-
gar a indicagéo desta associagao dupla a criangas com um
ano ou mais, nos Estados Unidos da América (EUA), apre-
sentando beneficios clinicos sobreponiveis a idade adulta
e efeitos adversos semelhantes (Fig. 1).’

A associagéo tezacaftor/ivacaftor demonstrou eficacia
clinica sobreponivel a da associagdo anterior, mas com
melhor farmacocinética e tolerancia, verificando-se uma
menor taxa de efeitos adversos.*#243

Mais recentemente, a associagéo tezacaftor/ivacaftor
foi adicionado outro corretor (com diferente mecanismo e
local de agdo), o elexacaftor, numa tentativa de obter um
efeito sinérgico, aumentando a eficacia da terapéutica. Em
dois estudos realizados em doentes homozigéticos F508del
e heterozigoticos F508del e fungdo minima demonstrou-se
um aumento médio de 10,4% e 13,9% no ppFEV1, uma
melhoria de 16 e 17,5 pontos no score CFQ-R (no qual as
pontuagdes variam de 0 a 100, correspondendo uma pon-
tuacéo mais alta a uma maior qualidade de vida em relagéo
ao estado respiratorio), uma redugao de 45,1 mmol/L e 42,2
mmol/L na concentragédo de Cl-, uma redugao de 43,4% e
63% nas exacerbagdes e melhorias significativas no IMC.
Estes resultados levaram a aprovacéo, em 2019, desta as-
sociagao tripla em doentes com 12 anos ou mais, com pelo
menos uma mutagéo F508del (Fig. 1).** Posteriormente,
foram desenvolvidos novos estudos, tendo a sua aprova-
¢ao sido alargada, nos EUA, para criangas a partir dos dois
anos e também para outras mutagdes com resposta in vi-
tro.*

Novos estudos tém sido realizados, com o objetivo de
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o

Pelo menos 1 cépia da mutagao F508

F508del/F residual**

Lumacaftor/lvacaftor

F508del/F508del Lumacaftor/lvacaftor

1 mutagéo
elegivel para
ivacaftor*

4 meses 2 anos

B

Pelo menos 1 copia da mutagao
F508del ou uma de 177 mutagdes
especificas

1 copia de 154 mutagdes especificas

Lum/lva

F508del/F508del Lumacaftor/lvacaftor

1 cépia de 97

mutagoes

especificas | |
4 meses 1ano 2anos

Figura 1 — Indicagdes CFTRm na Europa (A)®’, nos EUA (B)%®

*: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R; R117H

6 anos

6 anos

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/lvacaftor

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/lvacaftor

Lumacaftor/lvacaftor

12 anos

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/lvacaftor

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/lvacaftor

Lumacaftor/lvacaftor

|
12 anos

**: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G e 3849+10kbC—T

desenvolver agentes moduladores de maior eficacia clinica
e tolerancia e menos interagdes farmacoldgicas.®

IMPACTO DOS MODULADORES NA INFEGAO RESPI-
RATORIA CRONICA

A infecao pulmonar crénica € um dos maiores contribui-
dores para a morbilidade, mortalidade e baixa qualidade de
vida dos doentes com FQ.* Assim, é fundamental a investi-
gacéo e desenvolvimento de novas medidas de tratamento
e erradicagd@o dos agentes responsaveis pela infegao croni-
ca.
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Embora a maioria dos ensaios clinicos dos modulado-
res ndo tenham incluido a analise de resultados microbio-
l6gicos, € importante analisar os potenciais efeitos destes
novos farmacos no controlo da infegdo pulmonar. No en-
tanto, a maioria dos dados publicados até ao momento sao
relativos ao ivacaftor, existindo pouca informacgéo relativa-
mente ao efeito das associagdes dupla e tripla na infegéo
cronica.*

Existem evidéncias que sugerem que os moduladores
apresentam atividade antimicrobiana direta contra S. aureus
e Streptococcus pneumoniae.® Como estruturalmente o
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ivacaftor assemelha-se as quinolonas, pensa-se que tenha
atividade antibacteriana contra certos patégenos por meio
da interrupgéo da replicagdo do DNA bacteriano.*’

Reznikov et al analisaram, in vitro, o efeito do ivacaftor
nos agentes mais frequentemente envolvidos na infegéo
cronica. Apesar de se ter observado uma redugao da biolu-
minescéncia e das unidades formadoras de colénias (UFC)
de S. aureus e P. aeruginosa, de forma semelhante ao que
ocorre com a vancomicina e a ciprofloxacina, respetiva-
mente, ndo se verificou eficacia na inibigdo do crescimento
de outras espécies gram-positivas e nio foi possivel es-
tabelecer concentragdes inibitérias minimas para nenhum
gram-negativo testado.*®

De acordo com estudos in vitro, uma concentragao
superior a 1 yg/mL é necessaria para a atividade antimi-
crobiana do ivacaftor. Porém, quando avaliadas in vivo, as
concentragdes na expetoragao rondavam os 0,10 + 0,03
pg/mL, ndo sendo provavelmente suficientes para exercer
a atividade antimicrobiana direta.*

Apesar de ter sido demonstrado que o ivacaftor ndo
atravessa as membranas altamente hidrofébicas das bac-
térias Gram negativas, a associagdo de antibidticos aos
moduladores demonstrou, in vitro, ter um efeito sinérgico
na morte da P. aeruginosa. Verificou-se uma redugéo na
contagem bacteriana em 100 UFC/mL num estudo em que
estes foram associados a polimixina B.* Houve, ainda, al-
guns efeitos positivos na associagdo de moduladores com
ceftriaxone, linezolida, ciprofloxacina e vancomicina, no
S. aureus, P. aeruginosa e S. pneumoniae. Este resulta-
do contribui para a hipétese colocada por alguns autores
de que os antibidticos possibilitam a permeabilizagdo da
membrana bacteriana e, consequentemente, a entrada dos
moduladores, permitindo que estes exergam algum efeito
antimicrobiano direto.*

Um estudo observacional retrospetivo avaliou 12 indi-
viduos com mutagcdo G557D e infegbes crénicas das vias
aéreas antes e depois do tratamento com ivacaftor, tendo
demonstrado uma redugéo da concentracao bacteriana de,
principalmente, P. aeruginosa na expetoragéo, 48 horas
apos o tratamento. No entanto, nenhum doente foi consis-
tentemente negativo, tendo sido detetado um aumento gra-
dual da densidade bacteriana apds um ano.*’+¢

Do mesmo modo, Durfey et al avaliaram a associagao
do ivacaftor com um tratamento antibiético em individuos
com a mutagdo R7117H. Os doentes infetados por P. aeru-
ginosa foram tratados durante duas semanas com dois an-
tibioticos endovenosos (meropenem, tobramicina, colistina
ou ceftazidima), seguidas de ciprofloxacina oral e colistina
inalada durante trés meses. Os doentes infetados por S.
aureus receberam 3,5 meses de flucloxacilina. Foi observa-
da uma diminuicdo em 10 vezes na densidade bacteriana
de P. aeruginosa e S. aureus em trés semanas. Contudo,
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apenas 1/5 dos infetados por P. aeruginosa e 1/7 dos infe-
tados por S.aureus se tornaram persistentemente negati-
v0s.*?

O estudo GOAL (G551D Observational Study) analisou
153 doentes com seis ou mais anos e pelo menos uma co-
pia da mutagcao G551D, durante seis meses, tendo relatado
uma diminuicdo de 21,5% dos doentes infetados por P. ae-
ruginosa, apés um ano de tratamento com ivacaftor. Apesar
da diversidade bacteriana da expetoracado néo ter mudado
significativamente, a abundancia relativa combinada de
agentes bacterianos comuns na FQ teve uma diminuigdo
de 13,9%.%

Um estudo baseado na analise de dados dos registos
dos EUA (805 doentes tratados com ivacaftor), de 2011 a
2016, e de registos do Reino Unido (293 doentes), de 2012
a 2016, relatou uma tendéncia favoravel na prevaléncia de
P. aeruginosa, passando de 56,5% para 45,1% e de 63,2%
para 38,9%, respetivamente.®’

De igual forma, na analise de dados dos registos dos
EUA e do Reino Unido em 2014, que incluiu 1256 e 411
doentes tratados com ivacaftor, respetivamente, os doen-
tes apresentaram menor prevaléncia de microrganismos
como P. aeruginosa, S. aureus, Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina e Aspergillus spp.?

Uma outra analise dos registos de FQ no Reino Unido
entre 2011 e 2016 mostrou que os doentes tratados com
ivacaftor apresentavam uma reducéo de 32% na prevalén-
cia de P. aeruginosa, precoce e sustentada, que parecia ser
secundaria ao aumento da clearance mucociliar. Paralela-
mente, relataram uma diminuigdo da prevaléncia de S. au-
reus e Aspergillus spp., mas nao do complexo Burkholderia
cepacia.*”

Relativamente ao efeito ocorrido no microbioma das
vias aéreas, foi demonstrado que o lumacaftor promove a
producao de espécies reativas de oxigénio, que causam a
morte direta das bactérias por indugao do stress oxidativo.*

O efeito da associagdo lumacaftor/ivacaftor no micro-
bioma foi avaliado num estudo longitudinal observacional
que incluiu 20 doentes homozigoéticos para F508del, rela-
tando uma alteragdo moderada e temporaria no microbio-
ma pulmonar, caracterizada principalmente pela diminuicao
da prevaléncia de P. aeruginosa na expetoragao.*

Adicionalmente, um estudo de 48 semanas avaliou
doentes de 69 centros nos EUA, Canada e Europa, com
idades entre os 18 e 30 anos, tendo demonstrado que o
tratamento com tezacaftor/ivacaftor em criangas com FQ
restaura a diversidade bacteriana para uma composicao
semelhante a dos controlos ndo-FQ da mesma idade,*
com resultados semelhantes aos encontrados com o trata-
mento com ivacaftor em monoterapia.

Um estudo que analisou o microbioma da expetora-
¢ado de 24 doentes, antes e, em média, 150 dias apds o
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tratamento com a associagao tripla elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor, relatou um aumento da diversidade, reducao ge-
ral dos agentes isolados e alteragao positiva no microbioma
das vias aéreas.*

Estes resultados positivos sugerem que os modulado-
res alteram as interagdes hospedeiro-patégeno, podendo
ser benéficas para a composigado do microbioma, ao reduzir
a incidéncia de infegdo aguda e, assim, diminuir a taxa de
declinio pulmonar. No entanto, o pulmao de um doente com
FQ abriga uma infinidade de micrébios, incluindo fungos e
virus e, por isso, pensa-se que o efeito dos moduladores
nao se limite as bactérias.”

Estudos que utilizaram registos de bancos de dados re-
lataram um papel benéfico do ivacaftor na colonizagéo por
Aspergillus.?** Contudo, De Jong et al relataram que o tra-
tamento com ivacaftor e com ivacaftor/lumacaftor ndo teve
impacto direto na resposta antiviral ao rinovirus em células
epiteliais das vias aéreas,***® sendo necessaria uma maior
investigagdo nesta area.

De acordo com os resultados aqui relatados podemos
constatar que a literatura atual nem sempre é consensual,
existindo estudos que mostram uma diminuigdo da positi-
vidade da cultura de P. aeruginosa, mas menos frequente-
mente de outros patdgenos, como S. aureus, H. influenzae,
S. maltophilia ou Aspergillus spp.*® No entanto, a maioria
dos estudos existentes demonstrou uma diminuigédo do
numero de culturas positivas e os estudos de microbioma
demonstraram que o perfil microbiano, apés a terapéutica
com ivacaftor, passa a ser mais semelhante ao dos indivi-
duos saudaveis, compativel com doenga menos grave.

Os moduladores, através da corregéo do canal de Cl-,
permitem a melhoria da clearance mucociliar, reduzindo o
muco acumulado nas vias aéreas. Sendo este ultimo o prin-
cipal fator desencadeador de infe¢édo crénica e inflamagao
na FQ, é expectavel que o efeito da terapia moduladora
possa reduzir a carga bacteriana de patdgenos tipicos da
FQ, como a P. aeruginosa.®® Foi também demonstrado que
atuavam nas células inflamatérias, inibindo a produgao de
citocinas pro-inflamatoérias como a 1L-18.°"

O aumento bacteriano apds o tratamento prolongado
com o ivacaftor observado em alguns estudos leva-nos a
questionar se as bactérias terdo estratégias semelhantes
a resisténcia antimicrobiana (bombas de efluxo) para se
protegerem dos moduladores.* Visto que os moduladores
melhoram a atividade dos canais iénicos, seria de esperar
que influenciassem os canais idnicos bacterianos, aumen-
tando a remocéo de antimicrobianos e contribuindo para
a infegdo.*%*%* No entanto, até o momento, as evidéncias
sugerem que nao ha relagdo negativa entre moduladores e
antibiéticos, demonstrando nao haver alteragdo na susceti-
bilidade da P. aeruginosa a antibiéticos, quando em combi-
nagao com ivacaftor.*
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Existem varias explicagdes para o facto de os resulta-
dos dos estudos que avaliaram o impacto dos moduladores
na infegdo pulmonar crénica ndo serem consensuais. Uma
explicacao é a P. aeruginosa poder limitar a eficiéncia dos
moduladores através da produgédo de exoprodutos, dimi-
nuindo o efeito dos corretores tezacaftor e lumacaftor.®>%
Qutras causas poderdo ser as diferentes metodologias
utilizadas nos estudos, diferengas no grau de gravidade
e idade dos doentes, bem como a adesdo a terapéutica
cronica.®*® De salientar também que a maioria dos estudos
realizados até ao momento séo observacionais, retrospe-
tivos, baseados na analise de registos e também muitos
correspondem a estudos in vitro, sendo importante realizar
estudos prospetivos desenhados para a questao do papel
dos moduladores na colonizagéo/infegdo bacteriana.

CONCLUSAO

A infegdo pulmonar crénica causada pela acumulagéo
de agentes patogénicos e secreg¢des espessas por disfun-
¢ao da proteina CFTR é um dos principais contribuidores
para a maior morbilidade, mortalidade e baixa qualidade de
vida verificada nos doentes com FQ.

Foram desenvolvidos estudos que levaram a aprova-
¢ao de quatro combinagdes de farmacos moduladores da
CFTR (ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor e
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), que atuam diretamente no
defeito funcional da proteina, melhorando a fungdo ou au-
mentando a quantidade de proteina produzida e que atin-
ge a membrana celular. No geral, demonstraram um efeito
positivo na fisiopatologia da FQ, melhorando a fungao pul-
monar, o IMC, a taxa de exacerbagdes, a concentragdo de
CI- e a qualidade de vida.

Posteriormente, diferentes estudos avaliaram a eficacia
destes moduladores, principalmente do ivacaftor, no con-
trolo da infeg&o crénica, visto ser uma questao essencial na
gestao do doente com FQ.

A maioria dos estudos descritos nesta revisdo demons-
trou uma diminui¢cdo da carga bacteriana patogénica, prin-
cipalmente de P. aeruginosa (o agente microbiano mais
preponderante na idade adulta e associado a pior prog-
nostico) e uma aproximagédo do microbioma ao dos indivi-
duos saudaveis, o que pode traduzir um impacto positivo
dos moduladores na infegao e inflamagéo. Adicionalmente,
também foi demonstrado um efeito benéfico do ivacaftor na
colonizagéo por Aspergillus.

Assim, apesar da evidéncia relatada até ao momento
globalmente sugerir uma incapacidade de os moduladores
erradicarem os patdgenos, sobretudo em individuos com
doenca pulmonar estabelecida, os resultados sdo promis-
sores, esperando-se que possa haver uma relagéo positiva
entre o impacto no microbioma pulmonar e a evolugéo cli-
nica.
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