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INTRODUCAO

CFTR - transporte de Cl-, HCO~, hidratacdo e propriedades
viscoelasticas (CLANCY et al., 2019);

o 1480 residuos de aminoacidos (BURGENER E MOSS, 2018);

o 5 dominios - 2 transmembrana (TMD1 e TMD2) - 2 de ligacao de
nucleotideos (NBD1 e NBD2) e 1 regulatorio desordenado (RD)
(PINTO et al., 2021);

o Mudancas conformacionais - hidrolise de ATP em NBDs e
fosforilacéo de RD - abertura do canal (PINTO et al., 2021);
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Figura 1 - Fonte: PINTO et al., 2021, p. 694.



MUTACOES E MODULADORES DE
CFTR CORRESPONDENTES

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

o Melhora da funcao das proteinas CFTR mutantes (LINNEMANN et al.,
2021).

Agentes de leitura de cédons de terminacao prematura;
Corretores;

Potenciadores;

Amplificadores;

Estabilizadores (CLANCY et al., 2019).
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Figura 2 - Fonte: BURGENER E MOSS, 2018, p. 02.
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Figura 3 — Fonte: DELETANG E CADARS, 2022, p. 400.
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Figura 4 — Fonte: PINTO et al., 2021, p. 697.
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MODULADORES DE CFTR ATUALMENTE
APROVADOS E UTILIZADOS

o Ivacaftor (IVA), lumacaftor (LUM), tezacaftor (TEZ), e elexacaftor
(ELX) (REGARD et al., 2023);

o IVA sozinho - ndo restaura a funcao F508del (HARRY et al., 2019);

o F308del - trafego de proteinas defeituosas e reducdo do canal
(SALOMAO, ATHANAZIO E RACHED, 2023);

o Combinacéo de moduladores CFTR (BARRY et al., 2021).



MODULADORES DE CFTR ATUALMENTE
APROVADOS E UTILIZADOS

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

o TEZ/IVA - também para 1 mutacdo F508del e outras.

o ELX/TEZ/IVA (2019) - homozigotos ou 1 mutacdo F508del e outras
(DELETANG E CADARS, 2022).
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Figura 6 - Fonte: REGARD et al., 2023, p. 188.
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IVACAFTOR
(KALYDECO®)



IVACAFTOR (KALYDECO®)

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

G551D - "mutacao de gating” - prejudica abertura do canal idnico
(HEIJERMAN et al., 2019);

1 més a 2 anos - mutacoes responsivas ao ivacaftor (SIMON, 2024);

Mudar para ELX/TEZ/IVA aos dois anos ou TEZ/IVA aos 6 anos
(SIMON, 2024).



Mutations eligible for IVAL2)
(individuals with 21 mutation are candidates for IVA):

711+3A>G D1152H G194R 1807M Q237H R553Q S1159F
2789+5G>A D1270N G314E 110277 Q355R R668C S1159¢
3272-26A>G ES6K G551D 11139V Q1291R R792G S1251N
3849+10kbC>T  E193K G551S K1060T R74W R933G S1255P
A120T EB22K G576A L206W R75Q R1070Q T338I
A234D EB31X G970D L320v R117C R1070W T10531
A345V F311del G1065R L967S R117G R1162L V2320
A455E F311L G1244E L997F R117H R1283M V5621
A1067T F508C G1249R L1480P R117L S549N V754M
D110E F508C;S1251N G1349D M152v R117P S549R V1293G
D110H F1052v HI39R M9521 R170H S589N W1282R
D192G F1074L H1375P M952T R347H S737F ¥1014C
D579G G178E 11487 P67L R347L S945L ¥1032C
D924N G178R 175V Q237¢ R352Q S977F

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



IVACAFTOR (KALYDECO®)

VO 12/12 horas

=1 a <2 meses e 2 3KG: 5,8 mg;

=22 a4 meses e =2 3KG: 13,4 mg;

=2 a 6 meses e =2 5KG: 25 mg;

=6 meses a6 anose =5 a7 KG: 25 mg;

=6 meses a6 anos e 27 a 14 KG: 50 mg;

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

O O O O O O

o Reducbes de dose - insuficiéncia hepatica ou inibidores P450
(itraconazol , claritromicina ou fluconazol) (BURGENER E MOSS,
2018).
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TEZACAFTOR - IVACAFTOR
(SYMDEKO®)



TEZACAFTOR — IVACAFTOR
(SYMDEKO®)

o Melhora modesta na funcéo pulmonar e poucas reacdoes adversas
(REGARD et al., 2023);

O 26 anos — homozigotos/heterozigotos F508del (PINTO et al., 2021);

o Utilidade clinica limitada - 1 das 5 mutacOes aprovadas para
TEZ/IVA, mas nao ELX/TEZ/IVA (DELETANG E CADARS, 2022);

o Iniciar com IVA aos 4 meses - mudar para TEZ/IVA aos 6 anos
(DELETANG E CADARS, 2022).



Table 2: Mutations that are NOT eligible for ELX-TEZ-IVA but are eligible for TEZ-IVA are: (2
71143A>G

2789+5G>A
3272-26R>G
3849410kbC>T

E831X

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



TEZACAFTOR — IVACAFTOR
(SYMDEKO®)

VO
0 < 30 KG: 1 cp TEZ 50 mg/IVA 75 mg manha e 1 cp IVA 75 mg noite;

0 2 30KG: 1 cp TEZ 100 mg/IVA 150mg manh& e 1 cp IVA150 mg noite
(PINTO et al., 2021);

o Funcéao hepatica e bilirrubina;
o0 Reducao da dose - classe B ou C de Child-Pugh e inibidores do P450;

o Bem tolerado e bom perfil de seguranca(SALOMAO, ATHANAZIO E
RACHED, 2023).
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LUMACAFTOR - IVACAFTOR
(ORKAMBI®)



LUMACAFTOR - IVACAFTOR
(ORKAMBI®)

o IVA corrige parcialmente dobramento incorreto de CFTR e IVA
melhora o “gating” (BARRY et al., 2021);

o Homozigotos F508del =2 1 ano (BARRY et al., 2021);

o Mudar para ELX/TEZ/IVA aos 2 anos (PAGE, GOLDENBERG E
MATTHEWS, 2022).



CFTR gene mutations approved for each type of CFTR modulator therapy

3141dels
3849+ 10kbC>T
: A46D

D443y
D443Y;GS576AR668C

D614G
D836Y

D979V

ESOK
E92K
E116K

[ESSEITN os220

G628R L346P

L1077P
L1324P
L1335P

M1101K
P5L

V1153E
GSSE 1S02T QS8R R1066H V1240G

W361R

R31L
R74Q S13F Y161D

S341P Y161S

R74W;D1270N
R74W;V201M
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Color key:

[ Approved for ELX-TEZ-IVA, TEZ-IVA, and IVA

[] Approved for ELX-TEZ-IVA and TEZ-IVA

] Approved for ELX-TEZ-IVA only Figura 11 - Fonte: SIMON, 2024, p. 43.
[C] Approved for IVA and TEZ-IVA but not ELX-TEZ-IVA"




LUMACAFTOR - IVACAFTOR
(ORKAMBI®)

VO 12/12 horas

7 a<9KG: 1saché LUM 75 mg/IVA 94 mg;
0 9a<14KG: 1 saché LUM 100 mg/IVA125 mg;
o 214 KG: 1 saché LUM 150 mg/IVA188 mg (DELETANG E CADARS, 2022);

o Testes de funcao hepatica e bilirrubina;
o Atencao - insuficiéncia hepatica moderada ou grave (PINTO et al., 2021).
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ELEXACAFTOR-
TEZACAFTOR-IVACAFTOR
(TRIKAFTA®)



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-
IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

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

o Se elegivel para mais de uma terapia — terapia tripla > dupla >
monoterapia (REGARD et al., 2023);

o Avanca com a idade (REGARD et al., 2023).



Table 1: Mutations eligible for ELX-TEZ-IVA are: (1]

s F508del (homozygous or heterozygous) or
= >1 of the following gene mutations:

546insCTA D1152H F1074L G1069R 11139V  M1101K R117L R1283
3141del9 D1270N F1099L G1244E  I1269N  PSL R117P R1283
A46D ESEK G27R G1249R  I1366N  P67L R170H S13F

A120T E6O0K GBSE G1349D K1060T = P205S R258G = S341P
A234D E92K G126D H139R  L15P PS74H R334L $364P
A349V E116K G178E H199Y L1655  Q98R R334Q  S492F
A45SE E193K G178R H939R  L206W = Q237E R347H SS549N
ASS4E E403D G194R H1054D L1320V  Q237H R347L SS49R
A1006E E474K G194V H1085P L346P  Q359R R347P SS89N
A1067T ES88V G314E H1085R 14535  Q1291R R352Q = S737F
D110E EB22K G463V H1375P 1967S  R3iL R352W  S912L
D110H F191V G480C 1148T L997F R74Q RS53Q  S945L
D192G F311del GS551D 1175V L1077P  R74W R668C S977F
D443Y F311L GS51S 1336K L1324P  R74W;D1270N R751L 51159
D443Y;G576A;R668C  FS08C GS76A 1502T L1335P  R74W;V201M R792G 51159
D579G FSO8C;S1251IN  GS76A;R668C  1601F L1480P  R74W;V201M;D1270N R933G  S1251
D614G FSo8del G622D 1618T M152V  R75Q R1066H = S1255
DB36Y FS75Y G628R 1807M M265R  R117C R1070Q = T338I
D924N F1016S G970D 1980K M9521  R117G R1070W  T1036
D979V F1052V G1061R 11027T  M952T  R117H R1162L = T1053

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



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-
IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

22a<6anos-VO

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

o 214 KG: 1 cp ELX 100 mg/TEZ 50 mg/IVA 75 mg manha e 1 cp IVA
75 mg noite.

26a<12anos-VO

0 <30 KG: 2 cp ELX 50 mg/TEZ 25 mg/IVA 37,5 mg manha e 1 cp IVA
75 mg noite;

o 230 KG: 2 cp ELX 100 mg/TEZ 50 mg/IVA 75 mg manha e 1 cp IVA
150 mg noite (SIMON, 2024).



ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-
IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

212 anos — VO

o 2 cp ELX 100 mg/TZA 50 mg/IVA 75 mg manh& e 1 cp IVA150 mg
noite (SIMON, 2024).
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O

ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-
IVACAFTOR (TRIKAFTA®)

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

Aprovado =12 anos em 2019; 26 anos em 2021 e =22 anos em
2023 (SIMON, 2024);

2022 — sobrevida 68,2 anos - 148,4 anos em relacao a 2019
(REGARD et al., 2023).

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

Resultados pulmonares

TVEFl - 10 a 15 pontos percentuais;

O 1 75% na exacerbacao pulmonar;
O 1 em 50 mEg/L do cloro no suor,
O 1 ar aprisionado, obstrucao de muco e espessamento bronquico;

O 1 densidade de patdgenos bacterianos no escarro - 1 86% ATB
(SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 2023).



BENEFICIOS

Resultados pulmonares

TRedugéo dos biomarcadores de inflamac&o — reduz o dano estrutural
gue ocorre nas vias aéreas da FC;

® 1 medicamentos inalatorios;
O 1 50% oxigenoterapia cronica;

O 1 30% ventilacéo n&o invasiva em,;

!

O 150% transplantes de pulmao (SALOMA, ATHANAZIO E RACHED,
2023).



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

Resultados extra - pulmonares

1 gualidade de vida e sobrevida;

A

do peso em 4,2 kg ;

1 50% alimentacéo enteral;
Tvitaminas A, D e Fe;

1 enzimas pancreatica,
Melhora do controle glicémico;

Tfertilidade feminina (SALOMA, ATHANAZIO E RACHED, 2023).



REACOES ADVERSAS

Cefaleia — 17%:;

Infecc&o no trato respiratorio superior - 16%;

o Dor abdominal — 14%;

o Diarreia — 13%:

o Erupcéo Cutanea — 10%;
o Aumento de TGP - 10%;
o Congestao Nasal - 9%;

o Aumento de TGO — 9% (SIMON, 2024).



REACOES ADVERSAS

Menos comum (<5%)

Flatuléncia e distensao abdominal;

o Conjuntivite;
o Faringite;

o Hipoglicemia;
o Dismenorreia;
o Acne;

o Prurido (SIMON, 2024).



CONSIDERACOES FINAIS

Melhora do tratamento da FC;

o CFTR — pacientes cada vez mais jovens;

o Retarda dramaticamente - pode nao parar completamente a doenca;

o Importancia da introducao precoce;

o Acesso a moduladores — desafio.



MENSAGEM FINAL

“O amor pela minha MAE é o combustivel
que me capacita a fazer o impossivel. E
ela guem acorda no meio da noite para

rezar por mim. Nao importa a minha idade,
ela sempre ird me proteger e nunca

deixara de me amar’

ALICE DE PAULA MACHADO
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