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INTRODUÇÃO

 CFTR – transporte de Cl–, HCO–, hidratação e propriedades
viscoelásticas (CLANCY et al., 2019);

 1480 resíduos de aminoácidos (BURGENER E MOSS, 2018);

 5 domínios - 2 transmembrana (TMD1 e TMD2) - 2 de ligação de
nucleotídeos (NBD1 e NBD2) e 1 regulatório desordenado (RD)
(PINTO et al., 2021);

 Mudanças conformacionais - hidrólise de ATP em NBDs e
fosforilação de RD - abertura do canal (PINTO et al., 2021);



Figura 1 - Fonte: PINTO et al., 2021, p. 694.



MUTAÇÕES E MODULADORES DE 

CFTR CORRESPONDENTES

 Introduzidos em 2012 (PAGE, GOLDENBERG E MATTHEWS, 2022)

 Melhora da função das proteínas CFTR mutantes (LINNEMANN et al., 

2021).

 Agentes de leitura de códons de terminação prematura;

 Corretores;

 Potenciadores;

 Amplificadores; 

 Estabilizadores (CLANCY et al., 2019).



Figura 2 - Fonte: BURGENER E MOSS, 2018, p. 02.



Figura 3 – Fonte: DELETANG E CADARS, 2022, p. 400.



Figura 4 – Fonte: PINTO et al., 2021, p. 697.



Figura 5 – Fonte: REGARD et al., 2023, p. 187.



MODULADORES DE CFTR ATUALMENTE 

APROVADOS E UTILIZADOS

 Ivacaftor (IVA), lumacaftor (LUM), tezacaftor (TEZ), e elexacaftor 

(ELX) (REGARD et al., 2023);

 IVA sozinho - não restaura a função F508del (HARRY et al., 2019);

 F508del - tráfego de proteínas defeituosas e redução do canal 

(SALOMÃO, ATHANAZIO E RACHED, 2023);

 Combinação de moduladores CFTR (BARRY et al., 2021).



MODULADORES DE CFTR ATUALMENTE 

APROVADOS E UTILIZADOS

 LUM/IVA (2015) e TEZ/IVA (2018) - homozigotos F508del; 

 TEZ/IVA - também para 1 mutação F508del e outras.

 ELX/TEZ/IVA (2019) - homozigotos ou 1 mutação F508del e outras 

(DELETANG E CADARS, 2022).



Figura 6 - Fonte: REGARD et al., 2023, p. 188. 



IVACAFTOR 

(KALYDECO®)



IVACAFTOR (KALYDECO®)

 Baixo peso molecular (HEIJERMAN et al., 2019);

 G551D - "mutação de gating“ -  prejudica abertura do canal iônico 

(HEIJERMAN et al., 2019);

 1 mês a 2 anos - mutações responsivas ao ivacaftor (SIMON, 2024);

 Mudar para ELX/TEZ/IVA aos dois anos ou TEZ/IVA aos 6 anos 

(SIMON, 2024).



Figura 7 - Fonte: SIMON, 2024, p. 38.



IVACAFTOR (KALYDECO®)

VO 12/12 horas

 ≥1 a < 2 meses e ≥ 3KG: 5,8 mg;

 ≥2 a 4 meses e ≥ 3KG: 13,4 mg;

 ≥2 a 6 meses e ≥ 5KG: 25 mg;

 ≥6 meses a 6 anos e ≥ 5 a 7 KG: 25 mg;

 ≥6 meses a 6 anos e ≥ 7 a 14 KG: 50 mg;

 ≥6 meses a 6 anos e ≥ 14 KG: 75 mg (BURGENER E MOSS, 2018).

 Reduções de dose - insuficiência hepática ou inibidores P450 

(itraconazol , claritromicina ou fluconazol) (BURGENER E MOSS, 

2018).



Figura 8 



TEZACAFTOR - IVACAFTOR     

(SYMDEKO®)



TEZACAFTOR – IVACAFTOR 

(SYMDEKO®)

 Melhora modesta na função pulmonar e poucas reações adversas 

(REGARD et al., 2023);

 ≥6 anos – homozigotos/heterozigotos F508del (PINTO et al., 2021);

 Utilidade clínica limitada - 1 das 5 mutações aprovadas para 

TEZ/IVA, mas não ELX/TEZ/IVA (DELETANG E CADARS, 2022);

 Iniciar com IVA aos 4 meses - mudar para TEZ/IVA aos 6 anos 

(DELETANG E CADARS, 2022).



Figura 9: Fonte: SIMON, 2024, p. 40.



TEZACAFTOR – IVACAFTOR 

(SYMDEKO®)

VO

 < 30 KG: 1 cp TEZ 50 mg/IVA 75 mg manhã e 1 cp IVA 75 mg noite;

  ≥ 30KG: 1 cp TEZ 100 mg/IVA 150mg manhã e 1 cp IVA150 mg noite 

(PINTO et al., 2021);

 Função hepática e bilirrubina;

 Redução da dose - classe B ou C de Child-Pugh e inibidores do P450; 

 Bem tolerado e bom perfil de segurança(SALOMÃO, ATHANAZIO E 

RACHED, 2023).



Figura 10



LUMACAFTOR - IVACAFTOR     

(ORKAMBI®)



LUMACAFTOR - IVACAFTOR     

(ORKAMBI®)

 IVA corrige parcialmente dobramento incorreto de CFTR e IVA 

melhora o “gating” (BARRY et al., 2021);

 Homozigotos F508del ≥ 1 ano (BARRY et al., 2021);

 Mudar para ELX/TEZ/IVA aos 2 anos (PAGE, GOLDENBERG E 

MATTHEWS, 2022).



Figura 11 - Fonte: SIMON, 2024, p. 43.



LUMACAFTOR - IVACAFTOR     

(ORKAMBI®)

VO 12/12 horas

 7 a < 9 KG: 1 sachê LUM 75 mg/IVA 94 mg;

 9 a < 14 KG: 1 sachê LUM 100 mg/IVA125 mg;

 ≥ 14 KG: 1 sachê LUM 150 mg/IVA188 mg (DELETANG E CADARS, 2022);  

 Testes de função hepática e bilirrubina;

 Atenção - insuficiência hepática moderada ou grave (PINTO et al., 2021).



Figura 12



ELEXACAFTOR-

TEZACAFTOR-IVACAFTOR 

(TRIKAFTA®)



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-

IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

 Homozigotos/heterozigotos F508del e outras responsivas ≥ 2 anos  
(REGARD et al., 2023);

 Se elegível para mais de uma terapia – terapia tripla > dupla > 
monoterapia (REGARD et al., 2023);

 Avança com a idade (REGARD et al., 2023).



Figura 13 – Fonte: SIMON, 2024, p. 40.



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-

IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

≥ 2 a < 6 anos – VO

 <14 KG: 1 cp ELX 80 mg/TEZ 40 mg/IVA 60 mg manhã e 1 cp IVA 
59,5 mg noite;

 ≥14 KG: 1 cp ELX 100 mg/TEZ 50 mg/IVA 75 mg manhã e 1 cp IVA 
75 mg noite.

≥ 6 a < 12 anos – VO 

 <30 KG: 2 cp ELX 50 mg/TEZ 25 mg/IVA 37,5 mg manhã e 1 cp IVA 
75 mg noite;

 ≥30 KG: 2 cp ELX 100 mg/TEZ 50 mg/IVA 75 mg manhã e 1 cp IVA 
150 mg noite (SIMON, 2024).



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-

IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

≥ 12 anos – VO

 2 cp ELX 100 mg/TZA 50 mg/IVA 75 mg manhã e 1 cp IVA150 mg 
noite (SIMON, 2024).



Figura 14



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-

IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

   transporte de cloro brônquico em heterozigotos F508del para 
50% e ainda mais alto em células homozigotas (SIMON, 2024);

 Aprovado ≥12 anos em 2019; ≥6 anos em 2021 e ≥2 anos em 
2023 (SIMON, 2024);

 2022 – sobrevida 68,2 anos -   48,4 anos em relação a 2019 
(REGARD et al., 2023).

    1,2 mortes por 100 em 2019 para 0,7 em 2022 (REGARD et al., 
2023).



Figura 15 - Fonte: SIMON, 2024, p. 45



BENEFÍCIOS

Resultados pulmonares

   VEF1 - 10 a 15 pontos percentuais;

    75% na exacerbação pulmonar;

    em 50 mEq/L do cloro no suor;

    ar aprisionado, obstrução de muco e espessamento brônquico;

     densidade de patógenos bacterianos no escarro -  86% ATB 
(SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 2023).



BENEFÍCIOS

Resultados pulmonares

   Redução dos biomarcadores de inflamação – reduz o dano estrutural 
que ocorre nas vias aéreas da FC;

    medicamentos inalatórios;

    50% oxigenoterapia crônica;

    30% ventilação não invasiva em;

    50% transplantes de pulmão (SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 
2023).



Figura 16 -Fonte: SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 2023, p. 01.

 



BENEFÍCIOS

Resultados extra - pulmonares

    qualidade de vida e sobrevida;

    do peso em 4,2 kg ;

    50% alimentação enteral;

   vitaminas A, D e Fe;

    enzimas pancreática;

 Melhora do controle glicêmico;

   fertilidade feminina (SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 2023).



REAÇÕES ADVERSAS 

 Cefaleia – 17%;

 Infecção no trato respiratório superior - 16%; 

 Dor abdominal – 14%;

 Diarreia – 13%; 

 Erupção Cutânea – 10%;  

 Aumento de TGP  - 10%; 

 Congestão Nasal  -  9%;

 Aumento de TGO – 9% (SIMON, 2024).



REAÇÕES ADVERSAS 

Menos comum (<5%)

 Flatulência e distensão abdominal;

 Conjuntivite;

 Faringite;

 Hipoglicemia;

 Dismenorreia;

 Acne;

 Prurido (SIMON, 2024).



CONSIDERAÇÕES FINAIS

 Melhora do tratamento da FC; 

 CFTR – pacientes cada vez mais jovens;

 Retarda dramaticamente - pode não parar completamente a doença;

 Importância da introdução precoce;

 Acesso a moduladores – desafio.



MENSAGEM FINAL

“O amor pela minha MÃE é o combustível 

que me capacita a fazer o impossível. É 

ela quem acorda no meio da noite para 

rezar por mim. Não importa a minha idade, 

ela sempre irá me proteger e nunca 

deixará de me amar”

ALICE DE PAULA MACHADO



OBRIGADA!
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