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LISTA DE ABREVIATURAS

CFTR — Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — regulador da
condutancia transmembranar na Fibrose Quistica

FQ — Fibrose Quistica

MSD1 e MSD2 — dominios transmembranares da proteina CFTR
NBD1 e NBD2 — dominios de ligacdo de nucleétidos da proteina CFTR
cAMP — adenosina monofosfato ciclica

ANR - &cido ribonucleico

ADEK - vitaminas A, D, E, K

DMD - distrofia muscular de Duchenne

FEV1 — volume expiratorio forcado no 1° segundo

NPD — diferenca de potencial nasal

CFQ-R — questionario de qualidade de vida na Fibrose Quistica
AST — aspartato aminotransferase
ALT — alanina aminotransferase

I-L — combinagé&o ivacaftor+lumacaftor



RESUMO

A Fibrose Quistica € a doenca autossémica recessiva mais prevalente na Europa e é
causada por uma mutacdo na proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator - regulador da condutancia transmembranar da Fibrose Quistica),
que codifica um canal de cloro. Ja foram descritas mais de 1900 mutagdes causadoras
desta doenca, motivo pelo qual é uma boa candidata a medicina personalizada. Existem
duas abordagens para corrigir o defeito basico: a correcdo do defeito genético, sem
resultados até a data, e a correcdo do defeito molecular, que tem mostrado resultados
promissores com dois farmacos j& aprovados - ivacaftor para mutacdes classe Il e uma
mutacdo classe IV e ivacaftor+lumafactor para a mutacdo mais frequente, F508del, da
classe Il. Outras moléculas encontram-se ainda em estudo, como o caso do ataluren e do
VX-661, no ambito de mutacdes classe | e 11, respetivamente. Tendo em conta a exigéncia
e complexidade das terapéuticas anteriormente existentes para esta doenga, as alternativas

revistas neste artigo representam um futuro promissor no ambito da Fibrose Quistica.

ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most prevalent autosomal recessive disease in Europe. It’s caused
by a mutation in the CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) protein
that codifies a chloride channel. More than 1900 mutations causing this disease have been
identified, which is why it is a good candidate for personalized medicine. There are two
approaches for correcting the basic defect: correction of the genetic defect, with no results
so far, and the correction of the molecular defect, with promising results with two
substances approved to date — ivacaftor, for class 11l mutations and one class IV mutation
and ivacaftor+lumacaftor for the most common mutation, F508del, a class Il mutation.
Other molecules are being studied, for example, ataluren and VX-661, aiming at
correcting class | and Il mutations, respectively. Regarding the fact that the existing
treatments are complex and a burden for the patient, the alternative drugs reviewed in this

article represent a promising future in the Cystic Fibrosis field.



INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca monogénica, que resulta de uma mutacgéo
no gene CFTR, localizado no brago longo do cromossoma 7. Tem uma incidéncia na
Europa de 1 em 2500 nascimentos e em Portugal estima-se que seja de 1 em cada 6000
recém-nascidos.* A esperanca média de vida de uma crianga nascida com Fibrose Quistica

é de aproximadamente 40 anos, mas este nimero tem vindo a aumentar.?3

O gene CFTR foi clonado ha 26 anos e codifica uma proteina com o mesmo nome
constituida por dois dominios transmembranares (MSD1 e MSD2), dois dominios de
ligacdo de nuclettidos (NBD1 e NBD2), que ligam e hidrolizam ATP, e um dominio
regulador, dependendo a sua funcionalidade de interacbes entre os varios dominios.* E
expressa principalmente em células epiteliais, com a fun¢éo de atuar como canal de cloro
regulado por cAMP (adenosina monofosfato ciclica), embora também tenha importancia
na regulacio do transporte de sddio e bicarbonato.® A perda de funcgédo da proteina leva a
uma diminuicdo do transporte de cloro causando a producdo de muco espesso e Viscoso.®

A proteina é essencial para o funcionamento de multiplos tecidos, relacionando-
se a fisiopatologia da doenca diretamente com a expressdo desta nas vias aéreas, no
intestino, nos ductos pancreaticos e biliares, nos canais deferentes e nas glandulas

sudoriparas.®

O deficiente funcionamento desta proteina manifesta-se, nas formas classicas da
doencga, como agenesia bilateral dos canais deferentes, com esterilidade; perda de cloreto
e sédio no suor, com suor salgado e risco de desidratacdo em momentos de maior calor;
méa absorc¢do intestinal por insuficiéncia pancreatica, com consequente esteatorreia e
dificuldade de ganho ponderal. A nivel intestinal relacionam-se com este défice quadros
de ileus meconial, obstrucdo intestinal distal e obstipacéo e a nivel pulmonar, a principal
causa de mortalidade e morbilidade na FQ, verifica-se um ciclo de obstrucéo, inflamagéo
com infiltracdo neutrofilica e infecdo, com microrganismos especificos como
Pseudomonas aeruginosa (associado a declinio de funcdo pulmonar e sobrevivéncia
reduzida), que acarretam danos progressivos e eventualmente irreversiveis na funcao

respiratoria.”®

Quase 2000 mutacbes foram identificadas como sendo responsaveis por esta

doenca, sendo classicamente divididas em 6 classes. As mutac6es de classe I resultam em



CFTR nao funcional e sdo essencialmente mutac6es non-sense com coddes de terminagédo
prematuros e, consequentemente ARN truncado e instdvel. As mutacGes classe Il
resultam num processamento deficiente, nomeadamente ao nivel do enovelamento
proteico, permanecendo a proteina mutada no reticulo endoplasmatico onde sera
eventualmente degradada. Mutacdes classe 111, como a G551D, que representam cerca de
4% dos casos de FQ, resultam num defeito de ativacao dos canais de cloro, pelo que estes
vdo ter um tempo de abertura anormalmente reduzido. Em relacdo a classe IV ha
evidéncia de proteinas presentes a superficie das células, mas com reduzida condutancia
de cloro. As mutacdes classe V resultam de erros ao nivel do promotor ou no splicing
proteico causando uma sintese e expressdo ao nivel da superficie celular diminuidas. Por
fim, nas mutacdes classe VI a proteina normal atinge a superficie apical da célula, tendo,

no entanto, um indice de degradacdo aumentado (Tabela 1).°

Para tornar este sistema de classificacGes ainda mais complexo, certas mutacbes
podem resultar em defeitos de mais do que uma classe funcional, por exemplo, a mutacéo
F508del, a mais comum, presente em cerca de 88% dos casos, classicamente uma
mutacao classe 1, apresenta simultaneamente caracteristicas das mutacGes de classe 1lI,
isto é, por um lado, a proteina mutada é degradada no reticulo endoplasmatico, por outro,

sabe-se que atingindo a membrana apical tem um tempo de abertura reduzido.”?®

Deste a descoberta do gene responsavel por esta doenca que se ambiciona
encontrar terapéuticas que visem a correcdo do defeito basico, tanto a terapéutica génica,
com vista a corrigir a alteracdo genética, como a terapéutica molecular, visando a correcéo
do defeito funcional ao nivel da proteina. No entanto, ate ha muito pouco tempo o
tratamento da fibrose quistica era meramente sintomatico: enzimas de substituicdo
pancreatica, complexos vitaminicos ADEK (vitaminas A, D, E e K), broncodilatadores,
mucoliticos, antibidticos, dornase alfa (uma DNAse humana recombinante), solugcdo
salina hipertonica e medidas de fisioterapia, 0 que se torna complexo, cansativo e muito

exigente do ponto de vista do doente e do cuidador.°

No respeitante a terapéutica génica os resultados tém sido pobres porque
independentemente do vetor utilizado, a duragdo da expressdo do gene por este

introduzido foi muito reduzida.112



Tabela 1- Diferentes classes de mutagdes e abordagem terapéutica

Classe Natureza do | Consequéncias | Exemplos | Estratégia terapéutica
mutacdo | defeito funcionais
I Coddes de | Reduzida G542X Corretores da producéo-
terminacao expressao ex: Ataluren
prematuros CFTR a
levam a | superficie
sintese CFTR | celular
ausente ou
deficitaria
Il Defeito de | CFTR mal | F508del Corretor (lumacaftor ou
processamento | enovelada néo vx-6619) + potenciador
migra para a (ivacaftor)
superficie
celular, sendo
destruida no RE
i Defeito de | Transporte  de | G551A Potenciador (ivacaftor)
abertura  dos | cloro diminuido | G178R,
canais de cloro | por tempo de | S549N
— gating abertura
reduzido
v Defeito de | Restrito R117H Potenciador (ivacaftor)
condutancia movimento  de
cloro, apesar de
CFTR de
tamanho normal
\Y Defeito de | Niveis muito | 3849+ Inexistente
iniciacdo  ou | reduzidos de | 10kbC—-T
splicing CFTR normal
VI Degradacéao CFTR funcional | 120del23 | Inexistente
proteica mas instavel na
aumentada superficie
celular




No que diz respeito a terapéutica molecular os resultados sao mais animadores,
nomeadamente para as mutacoes classe I, 11 e 111. Neste sentido, para as mutacoes classe
| estd em estudo uma molécula, o ataluren, um analogo dos aminoglicosideos ja usado na
Distrofia muscular de Duchenne (DMD), que permite a ndo leitura de coddes STOP pelos
ribossomas, com a formacao de proteinas de tamanho normal e funcionais. No ambito das
mutagdes classe Il surgiram 0s denominados “corretores”, de que sdo exemplos o
lumacaftor e 0 VX-661, que facilitam a migracdo da proteina CFTR para a membrana
celular; por fim, no ambito das mutacGes classe Ill surgiram os ‘“potenciadores”,
representados pelo ivacaftor, que aumentam o tempo de abertura dos canais de cloro,

permitindo aos ides fluir para a superficie celular.®

Os estudos desenvolvidos para a aprovacao destas terapéuticas avaliaram diversos
resultados baseando-se em valores de FEV1 (volume expiratorio forcado no primeiro
segundo), uma medida de funcao pulmonar, avaliado por espirometria; na concentracdo
de cloretos no suor, um indicador da funcdo de CFTR (um valor acima de 60 mmol/L é
diagndstico de FQ); na diferenca de potencial nasal (NPD); e ainda na versdo revista do
Questionario de Qualidade de Vida na Fibrose Quistica, usado para determinar alteracoes
na qualidade de vida nestes doentes. Uma mudanca clinicamente significativa é

representada por um aumento de, pelo menos, 4 pontos.

De uma forma geral, o objetivo desta revisdo € sistematizar a informacao existente
relativamente a esta nova classe farmacoldgica para a tratamento da Fibrose Quistica,
nomeadamente no que diz respeito a eficacia, seguranca, modo de utilizagdo e populagdo-
alvo dos farmacos ja aprovados, e ainda explorar os estudos em vigor para outros

farmacos da mesma classe.

IVACAFTOR

Esta pequena molécula, desenvolvida pela farmacéutica Vertex com a designacdo
de VX-770, é um agente disponivel por via oral, desenhado para aumentar o tempo de
abertura dos canais CFTR, tendo demonstrado, in vitro, ser capaz de aumentar o
transporte de cloro pela proteina G551D-CFTR e, portanto, aumentar a quantidade de
fluido a superficie celular, bem como a funcéo ciliar.*® Este foi o primeiro medicamento

modulador da funcdo da proteina CFTR a ser aprovado para comercializacdo, o que



aconteceu, nos Estados Unidos da América, em Janeiro de 2012 e, na Europa, em Julho
do mesmo ano, para a mutagdo G551D*4. Atua em mutagOes de classe 1l nas quais a
producdo e migracdo da proteina para a superficie celular sdo normais mas esta ndo
responde a estimulacdo pelo cAMP, impedindo a ligacdo do ATP/fosforilacdo e portanto
a abertura do canal. O exato mecanismo de a¢éo do ivacaftor ndo é ainda conhecido, mas
pensa-se que aumente o tempo de abertura do canal de cloro de uma forma dependente
de fosforilagdo, mas independente do ATP.1

Dois estudos de fase I11 serviram de base a aprovacéo deste farmaco: 0 ENVISION
(52 pessoas entre 0s 6 e 11 anos) e o STRIVE (161 pessoas com 12 ou mais anos), nao
sem que antes, em estudos de fase Il, se tenha avaliado a seguranca, eficacia e efeitos
adversos de diferentes doses desta droga, selecionando a dosagem de 150mg de 12 em 12
horas como a mais apropriada. Em ambos os estudos os doentes continuaram o seu

tratamento habitual.®

Os estudos consistiam em estudos randomizados, controlados por placebo,
duplamente cegos, cujo objetivo primario era a variacao absoluta em relacdo ao valor
basal na percentagem de FEV1, e cujos objetivos secundarios eram a variacao relativa na
percentagem de FEV1, o tempo até a primeira exacerbacdo (apenas no STRIVE), os
sintomas respiratérios reportados pelo doente através do CFQ-R, a alteracdo de peso a
242 e 482 semanas e a variacao na concentracao de cloretos no suor. Por fim, os objetivos
terciarios incluiram o numero e duracdo das exacerbagdes pulmonares, 0 nimero total de
dias de hospitalizacao por exacerbacdes pulmonares e a necessidade de antibioterapia por

sinais ou sintomas sinopulmonares. A seguranca foi também novamente avaliada. "3

Qualquer um dos estudos demonstrou uma melhoria significativa na fungéo
pulmonar. No STRIVE o efeito de tratamento foi de 10.6 pontos percentuais a 242 semana
e 10.5 a 482 e no ENVISION os valores foram, respetivamente de 12.5 e 10 pontos

percentuais. Em ambos os estudos as melhorias foram reportadas a partir do 15° dia.”*3

No que diz respeito a reducéo das exacerbacfes pulmonares versus placebo, foi
de 55% no STRIVE, ndo se verificando este efeito no ENVISION, o que pode ser
explicado pela menor idade dos participantes e doenga mais moderada com um FEV1

basal médio de 84%, comparativamente a 63% no estudo para maiores de 12 anos.”*3



No estudo STRIVE o tempo permanecido no hospital foi significativamente
menor nos doentes a tomar ivacaftor (4.2 versus 3.9 dias) bem como o numero de

exacerbacdes com necessidade de tratamento intravenoso (26% versus 15%)."1

Ambos demonstraram uma melhoria significativa nos niveis de cloretos no suor a
242 e a 48?2 semanas. No respeitante aos questionarios de qualidade de vida, houve uma
diferenca relativa ao placebo de 8.6 pontos nos doentes mais velhos (STRIVE), mas, nos
menores que 12 anos (ENVISION) ficou-se pelos 5.1 pontos de diferenga, provavelmente
também porque o valor base era mais elevado. Os pais e cuidadores também realizaram
uma versdo do questionario que, curiosamente, revelou melhorias mais significativas, o
que pode dever-se a dificuldade em completar e interpretar questionarios deste tipo por
parte das criancas.!® Verificou-se uma diferenca de peso em relagdo ao placebo as 48
semanas, de 2.7 Kg no STRIVE e 2.8 Kg no ENVISION. Em relagdo ao nivel de cloretos,
registou-se uma grande diferenca em relacédo ao placebo (-47.9 no STRIVE e — 50 mmol/L
no ENVISION), atingindo numa grande maioria de doentes valores abaixo dos

60mmol/L. 1317

Por fim, no que diz respeito a seguranca do medicamento, os efeitos adversos mais
comuns foram cefaleias, congestéo nasal, infecdes respiratérias altas, exantemas (rash) e
tonturas. No geral, a incidéncia de efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos, tendo
apenas uma pessoa a receber ivacaftor abandonado o estudo STRIVE (versus 4 no grupo
placebo), por aumento das enzimas hepaticas. Efeitos adversos mais graves, como
exacerbacGes pulmonares, tosse, hemoptises e diminuicdo significativa da fungéo

pulmonar ocorreram com menos frequéncia do que no grupo placebo.™

Os efeitos do ivacaftor foram ainda avaliados num subgrupo de doentes com
FEV<40%, num estudo retrospetivo caso-controlo, que revelou melhorias significativas
na funcdo pulmonar, nimero de dias de antibioterapia endovenosa, peso e indice de massa
corporal, sendo que no respeitante aos dias de terapéutica antibiotica endovenosa essa

variago foi ainda maior nestes doentes com doenca pulmonar grave.’

Foi ainda realizado um estudo de eficacia (KONNECTION) deste medicamento
para 9 outras mutacGes sendo que para 8 delas (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S125Pe G1349D) se verificou um aumento no FEV1 as 8 semanas de 10.7%,
melhoria nos sintomas reportados pelo doente e ainda um aumento no IMC de 0.66%,

motivando a aprovagdo do medicamento também para o tratamento da doenca em
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individuos com estas mutagdes.'® Para a mutagdo G570R ndo houve evidéncia de
melhoria com significado estatistico. Foi também aprovada para o tratamento de doentes
com a mutagdo R117H, uma vez que, apesar de ndo haver evidéncia de melhoria
significativa na %FEV1, existiu uma diferenca razoavel nos questionarios de qualidade
de vida (+8.4) e diminuicéo dos niveis de cloro no suor.**? Também foi testado para a

populacdo com mutagBes F508D, sem evidéncia de eficacia.’

Por fim, o medicamento foi estudado para a populacdo pediatrica dos 2 aos 6 anos
(estudo KIWI), nomeadamente no que diz respeito a seguranga e tolerancia, com efeitos
semelhantes aos verificados para maiores de 6 anos, pelo que o ivacaftor foi também

aprovado para esta faixa etaria.?'??

Kalydeco®, o nome comercial deste medicamento, estd disponivel em
comprimidos de 150mg para maiores de 5 anos ou granulos para doentes dos 2 aos 5 anos,
na dose de 50 ou 75mg. Deve ser administrado, em maiores de 5 anos na dose de 150mg
de 12 em 12 horas com comida rica em gordura; nos pacientes mais novos com mais de
14Kg na dose de 75mg misturados numa colher de cha de agua ou outro liquido, de 12
em 12 horas, também com alimentos ricos em gordura; e na populacdo com menos de
14Kg na dose de 50mg, de 12 em 12 horas.®

E prudente uma avaliacio analitica das transaminases (ALT e AST) antes de
iniciado o tratamento, a cada 3 meses no primeiro ano e anualmente depois disso, devendo
o0 tratamento ser interrompido se os valores atingirem 5 vezes o limite superior do normal.
A administracdo concomitante de indutores do CYP3A (rifampicina, Erva de Séo Joao,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina) ndo é recomendada por diminuir a eficacia do
ivacaftor; enquanto a administragcdo com fortes (cetoconazol, itraconazol, claritromicina)
ou moderados (fluconazol, eritromicina) inibidores do mesmo deve motivar reducdo da

dose.®

A dose deve ser reduzida, em doentes com diminuicdo da funcdo hepética

moderada (Child-Pugh B)!, ou severa (Child-Pugh C). Recomenda-se cuidado na

L A classificacdo de Child-Pugh é utilizada na doenca hepatica crénica para avaliar o progndstico e
necessidade de transplante. Utiliza como critérios a bilirrubina total, a albumina sérica, o INR, a
presenca de ascite e encefalopatia hepatica.
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administracdo deste farmaco a doentes com clearance de creatinina inferior a

30mL/min.®

Observagédo oftalmoldgica no inicio e seguimento do tratamento em populacéo
pediatrica estd recomendada por existir evidéncia de possibilidade de desenvolvimento

de cataratas.®

Os efeitos adversos mais comuns sdo aqueles descritos nos ensaios clinicos:

cefaleias, infecBes respiratorias altas, congestio nasal, exantema ou tonturas.?

Tendo em conta a avaliacdo da eficdcia do medicamento fora do contexto de
ensaio clinico, Rowe e associados desenvolveram um estudo de efetividade no qual
observaram beneficios clinicos em todos os resultados analisados, nomeadamente, FEV1
(variacdo média de 6.7%), indice de massa corporal (variacdo 0,8 kg/m2, o que
corresponde a uma diferenca média de 2.5 Kg), cloretos no suor (-53.8mmol/L), avaliacdo
de qualidade de vida pelo CFQ-R (variacdo média de 7.4 pontos), taxa de hospitalizacédo
(diminuigéo 19.1%) e infegdo por Pseudomonas aeruginosa (<18.8%). Avaliaram ainda
a clearance mucociliar (indicador de beneficio na imunidade inata, significando aumento
na fluidez do muco), Ph gastrointestinal (alcalinizacdo duodenal promove melhorias na
absorcdo de comida e nutrientes) e microbioma (ex: aumento da Prevotella, uma bactéria
associada a melhor funcdo respiratoria), todos com beneficio significativo. As variacdes
nos varios subgrupos foram semelhantes, & excecdo da faixa etaria dos 6 aos 11 anos que
tiveram uma variacdo menor na %FEV1, provavelmente por terem doenca menos

avancada.?*

No geral, os resultados deste estudo, apesar de menores que 0s observados nos
estudos de fase 3, sdo ainda muito promissores. A descoberta de que o ivacaftor diminuiu
significativamente a infecdo ou reinfecdo por Pseudomonas aeruginosa constitui a
primeira evidéncia cientifica de que esta droga pode alterar a historia natural da doenca,

com grande melhoria do prognostico.?*

LUMACAFTOR

A mutacdo F508del afeta o NBD1 e resulta em enovelamento deficiente e
degradacao prematura da proteina CFTR. O lumacaftor ¢ um “corretor” que funciona
estabilizando o dominio MSD1, aumentando a sua capacidade de interagir com 0s

dominios MSD2 e NBD1, permitindo o enovelamento da proteina, tornando-a, além
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disso, mais resistente a degradacdo. No entanto, a sua eficacia parece ser diminuida por
outros defeitos de enovelamento que ocorrem apoés esta etapa, pelo que a sua conjugacéao

com outro corretor que suprima esses defeitos devera ser benéfica.

Esta molécula demonstrou, in vitro melhorar o processamento da proteina CFTR
e a secrecao de cloro em células do epitélio brénguico de pessoas com fibrose quistica

homozigoticas para a mutagio F508D, em cerca de 14%.’

No entanto, quando estudado em pacientes, a Unica diferenca verificada foi nos
niveis de cloro no suor, inexistindo significancia estatistica na %FEV1 ou nos
questionarios de qualidade de vida, o que pode ser justificado pelo mecanismo da
mutacdo, como acima descrito, uma vez que corrigindo o problema do processamento,

continua a existir um tempo de abertura reduzido.

Este estudo possibilitou, ainda assim, uma avaliacao da seguranca e tolerabilidade,
tendo o medicamento sido bem tolerado, com cefaleias e tosse a serem os efeitos adversos

mais frequentes. O aumento de enzimas hepaticas verificou-se em dois doentes.?

IVACAFTOR+LUMACAFTOR

Tendo em conta 0 mecanismo de a¢do de cada um dos farmacos individualmente,
a combinacdo possibilitaria a migracdo das proteinas CFTR para a superficie celular
(lumacaftor), corrigindo o defeito de processamento, e amplificaria o transporte de cloro
como resultado de um tempo de abertura dos canais aumentado (ivacaftor). Colocou-se
entdo a hipdtese de que esta combinacdo pudesse ser eficaz, ndo s6 para doentes
homozigdticos para a mutacdo F508D, como para doentes com mutacdes F508D e

G551D. No entanto, estudos de fase 11 ndo corroboraram esta Gltima hipotese.’

Foram realizados dois estudos (TRAFFIC e TRANSPORT) de fase IllI,
randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo, para avaliarem a eficécia e
seguranca da combinacao ivacaftor+lumacaftor em pacientes com idade igual ou superior
a 12 anos homozigéticos para a mutacdo F508D. Os doentes continuaram durante todo o
processo a fazer tratamento com os medicamentos habituais. No total 1108 doentes
receberam placebo ou uma de duas doses de lumacaftor (400mg de 12 em 12h ou 600mg

uma vez por dia) + ivacaftor 250mg duas vezes por dia, por via oral, durante 24 semanas.®
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O objetivo primario consistiu na variacao absoluta da percentagem de FEV1 as 24
semanas. Os objetivos secundérios foram a variacdo relativa na percentagem do FEV1
(calculada pela média da variacdo as semanas 16 e 24), a varia¢do no indice de massa
corporal, a variacdo no CFQ-R, a percentagem de pacientes que tem uma variacao relativa
no FEV1 de 5% ou mais, e 0 niUmero de exacerbac6es pulmonares ao longo do estudo.
Também foi avaliado o nimero de doentes que requereram hospitalizacdo e 0s que
necessitaram de tratamento com antibidticos endovenosos. Por fim, estudou-se a

seguranca do farmaco. °

Quanto ao objetivo primario, a variacdo foi entre 2.6 e 4 pontos percentuais e a
diferenca relativa do FEV foi entre 4.3 e 6.7%. O aumento no indice de massa corporal
variou entre 0,13 e 0,41 kg/m2, tendo apenas significado estatistico no estudo
TRANSPORT. A taxa de exacerbac¢des pulmonares baixou em 39% e existiu ainda uma
diferenca significativa no nimero de doentes que necessitou de hospitalizacdo ou
antibioterapia endovenosa. A percentagem de doentes que teve uma variacao de 5% ou
mais ndo foi estatisticamente significativa, apesar de superior no grupo medicado com a
associacao, e a variacdo verificada nos questionarios de qualidade de vida apenas teve
significancia no estudo TRAFFIC para a dose de 600mg/dia.°

Quanto ao perfil de seguranca, foi semelhante para ambos 0s grupos, no entanto,
a percentagem de doentes que descontinuou o estudo foi superior no grupo
lumacaftor+ivacaftor (I-L) do que no placebo (4.2% versus 1.6%). Os efeitos adversos
mais comuns nos grupos que receberam a associacdo foram dispneia e aperto toracico.
Elevacgdes das enzimas hepéaticas AST e ALT verificaram-se em 5.2% dos doentes que

receberam I-L versus 5.1% dos que receberam placebo.®

Os dois regimes de doses pareceram ter a mesma eficacia e perfis de seguranca,
exceto no que diz respeito aos resultados relativos a exacerbaces pulmonares, que

favoreceram a dose de 400mg a cada 12horas. °

E dificil ignorar a discrepancia entre os resultados obtidos entre os estudos
realizados para o ivacaftor em mutaces tipo Il e a associacdo ivacaftor+lumacaftor em
mutacdes tipo I, 0 que pode ser justificado, segundo dois grupos de investigadores, pelo
facto de a exposicédo ao ivacaftor reduzir a correcdo conferida pelo lumacaftor, pelo que
interacdes medicamentosas estdo provavelmente na origem dos resultados modestos que
se verificaram nos ensaios TRAFFIC e TRANSPORT.?2°
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Apesar disso, o farmaco foi aprovado para comercializacdo em Julho de 2015 nos
Estados Unidos, e em Novembro do mesmo ano na Europa, com o nome comercial de

ORKAMBI®, para doentes com 12 anos ou mais.6:?’

A dose recomendada € de 2 comprimidos (cada um tem 200mg de lumacaftor e
125mg de ivacaftor) por via oral de 12 em 12 horas acompanhados de alimentos ricos em
gordura, como ovos, frutos secos, queijo, iogurtes, manteiga. E necessario ajuste de dose
em doentes com algum grau de disfuncéo hepatica (Child-Pugh B ou C) e também na
coadministragdo com inibidores CYP3A, ndo sendo recomendavel a administracdo com
indutores do mesmo por reduzir a eficacia do farmaco. A sua administracdo com
benzodiazepinas como o0 midazolam e o triazolam, bem como com imunossupressores
como a ciclosporina, everolimus, sirolimus e tacrolimus deve ser evitada, optando-se ou
por outra benzodiazepina no caso destas ou por outra terapéutica para a FQ no caso de

necessidade de utilizagio dos imunossupressores.?

O uso de ORKAMBI® pode reduzir a eficacia de antibidticos como a
claritromicina e eritromicina (optar por ciprofloxacina, azitromicina ou levofloxacina),
bem como de antifungicos como itraconazole e cetoconazol (optar por fluconazol),

antinflamatdrios (aumentar dose de ibuprofeno) e antidepressivos. 2

Doentes com doencga renal crénica apenas necessitam de ajuste de dose se a
clearance de creatinina estiver abaixo dos 30mL/min, e para os doentes com fungéo
respiratoria muito comprometida (FEV1<40%) o farmaco é seguro e tem resultados

sobreponiveis. 2

VX-661

A farmacéutica Vertex desenvolveu ainda um farmaco semelhante ao lumacaftor,
com a mesma fungdo, mas desenhado para funcionar melhor em conjugacdo com o

ivacaftor.?®

Em Marco deste ano anunciaram resultados de um estudo de fase 2, com a duracéo
de 12 semanas, para avaliagdo da seguranga, como objetivo principal, e do efeito na
fungédo pulmonar, como objetivo secundario. Para tal avaliaram 39 doentes com mais de

18 anos homozigoticos para a mutacdo F508del, aos quais administraram uma de duas
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doses de VX-661 (100mg 1 vez por dia ou 50mg duas vezes por dia) em combina¢do com

ivacaftor (150mg a cada 12h), ou placebo.*

Este estudo mostrou que a combinacgéo foi bem tolerada, com os principais efeitos
secundarios, como exacerbaces pulmonares (38% versus 44%) e tosse (33% versus

39%), a serem mais frequentes nos doentes a receber placebo.*°

O efeito na funcdo respiratdria, expresso em melhoria absoluta em relagéo ao valor
basal na percentagem de FEV1, foi de 4.4. a 42 semana e 3 a 122, para a dose de 100mg.
Isto motivou a farmacéutica a prosseguir com varios estudos de fase 3, tanto para doentes
homozig6ticos para a mutagdo F508del, como para doentes com apenas uma cépia desta
mutacao e a outra copia de uma mutacao que resulte em funcdo residual, num defeito de

abertura ou em minima func&o do canal, num total de 4 estudos.*

No entanto, confirmando-se que o VX-661 é uma droga melhor que o lumacaftor,
ou pelo menos mais apropriada para associacdo com ivacaftor sera de esperar que a
melhoria do FEV1 seja superior a verificada no estudo de fase 2, que foi semelhante & da

combinagdo lumacaftor+ivacaftor.2%=°

ATALUREN

O ataluren é uma molécula desenvolvida para o tratamento de doencas que se
devem a mutagdes non-sense, devido a coddes STOP prematuros, que atualmente sé foi
aprovado para o tratamento de Distrofia Muscular de Duchenne, mas que se pensa que
podera ter um peso importante no tratamento de FQ causada por mutacdes classe I,
responsaveis por quase 10% dos casos de doenca. O mecanismo de acdo desta molécula
continua desconhecido, sabendo-se apenas que, ao contrario dos aminoglicosideos,
apenas impede a leitura de coddes stop prematuros, ndo afetando os restantes.>* Ao
permitir ultrapassar a leitura de coddes STOP prematuros por parte dos ribossomas,
possibilita a formacdo de uma proteina de tamanho normal e, portanto, com fungéo
mantida. Partindo desta premissa realizou-se um estudo fase 3, apds seguranca
demostrada em estudos de fase 2, no qual participaram 236 doentes com o0 minimo de 6
anos, que durante 48 semanas receberam 10mg/Kg de Ataluren de manha, 10mg/Kg a

meio do dia e 20mg/Kg a noite, ou placebo.?
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O principal objetivo foi a variacdo relativa da percentagem de FEV1 as 48
semanas e 0 objetivo secundario foi a taxa de exacerbacbes pulmonares. Infelizmente, o
estudo néo atingiu nenhum dos dois desfechos. Por um lado, a variacdo da %FEV1 foi de
-2.5 para o ataluren e -5.5 para o placebo e, por outro, também a diferenca em relacéo as

exacerbacdes no foi estatisticamente significativa.

No entanto, num subgrupo de doentes que ndo faziam tratamento crénico com
trobamicina inalada registou-se uma diferenca relativa na percentagem de FEV1 de 5.7%
(-0.7% versus -6.4%) e 40% menos exacerbacdes, nos doentes tratados com ataluren.
Numa avaliacdo post-hoc demostrou-se que a atividade do ataluren esta diminuida pela
utilizacdo de aminoglicosideos, mas ndo pela utilizacdo de colistina ou aztreonam.
Concluiu-se ainda que o ataluren ndo afeta a atividade antimicrobiana da trobamicina.
Estas conclusdes motivaram um estudo que esta em curso deste medicamento em doentes

que n3o estejam a fazer tratamento com trobamicina inalada de forma crénica.3>3

DISCUSSAO

E notério o beneficio encontrado nas terapéuticas moduladoras da funcio CFTR
e representa obviamente um enorme avango na Medicina, nomeadamente no que diz
respeito a Medicina direcionada, conferindo, na Fibrose Quistica em particular, a
possibilidade de alteracdo do curso e da historia natural da doenca, bem como uma
hipotética reducdo no nimero de terapéuticas necessarias, apesar de até agora so terem

sido utilizadas simultaneamente com os tratamentos classicos.

No entanto, ha ainda muitas questdes que se colocam, como por exemplo no que
concerne ao efeito do ivacaftor em mutagdes da classe 1V, V ou VI, que é ainda
desconhecido, mas sabe-se que, tendo em conta que este aumenta a condutancia dos
canais de cloro mesmo em CFTR wild-type, € sugestivo que pacientes com estas mutacdes

possam beneficiar.®®

Outro problema prende-se com a obviamente necessaria genotipagem prévia, o
que, apesar dos esforcos, ndo acontece para todos os individuos, o que representa um

entrave a aplicacdo destes tratamentos.

Por fim, € necessario o desenvolvimento de normas para 0 uso apropriado destes

tratamentos, o que, dado o seu custo elevado (por exemplo, o ivacaftor tem um custo de
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300000$ por ano nos Estados Unidos da América) 3* e o niimero crescente de individuos

que deles poderé beneficiar, ir4 certamente representar um enorme desafio.

Posto isto, embora revolucionarios, estes medicamentos tém ainda um efeito
muito modesto, pelo que mais estudos sdo necessarios no sentido de desenvolver
moléculas semelhantes a estas mas com maior potencial terapéutico, ou otimizar o
tratamento com os farmacos existentes, bem como entender o potencial a longo prazo
destas terapéuticas. A investigagdo sobre moduladores CFTR no tratamento da Fibrose

Quistica esta longe do fim, mas €, sem ddvida, um caminho muito promissor.
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