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Resumo

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossdbmica recessiva complexa e progressiva, causada por mutagdes no
gene CFTR, que afeta multiplos sistemas do corpo humano, principalmente o pulmonar e o digestivo. Este artigo tem
como objetivo revisar as terapias atuais e os desafios enfrentados no tratamento da FC, com foco nas terapias
moduladoras do CFTR. Foi realizada uma revisdo da literatura cientifica disponivel sobre o tema, incluindo artigos de
revistas especializadas, estudos clinicos, e revisdes sistematicas, dos Ultimos 10 anos. Foram selecionados estudos que
abordam as terapias atuais, 0s mecanismos de a¢éo das terapias moduladoras do CFTR, os desafios no tratamento e as
perspectivas futuras. Os dados foram analisados e sintetizados para fornecer uma visdo abrangente do estado atual e das
direcBes futuras na area do tratamento da fibrose cistica.
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Abstract

Cystic fibrosis (CF) is a complex and progressive autosomal recessive genetic disease caused by mutations in the CFTR
gene, affecting multiple systems of the human body, mainly the pulmonary and digestive systems. This article aims to
review current therapies and challenges faced in CF treatment, focusing on CFTR modulator therapies. A review of the
available scientific literature on the subject was conducted, including articles from specialized journals, clinical studies,
and systematic reviews from the past 10 years. Studies addressing current therapies, mechanisms of action of CFTR
modulator therapies, treatment challenges, and future perspectives were selected. The data were analyzed and
synthesized to provide a comprehensive view of the current state and future directions in the field of cystic fibrosis
treatment.

Keywords: Cystic fibrosis; Modulator therapies; CFTR gene; Treatment.

Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva compleja y progresiva causada por
mutaciones en el gen CFTR, que afecta multiples sistemas del cuerpo humano, principalmente los sistemas pulmonar y
digestivo. Este articulo tiene como objetivo revisar las terapias actuales y los desafios enfrentados en el tratamiento de
la FQ, con un enfoque en las terapias moduladoras del CFTR. Se realiz6 una revision de la literatura cientifica disponible
sobre el tema, incluyendo articulos de revistas especializadas, estudios clinicos y revisiones sistematicas de los Gltimos
10 afos. Se seleccionaron estudios que abordaban las terapias actuales, los mecanismos de accion de las terapias
moduladoras del CFTR, los desafios en el tratamiento y las perspectivas futuras. Los datos fueron analizados y
sintetizados para proporcionar una visién integral del estado actual y las direcciones futuras en el campo del tratamiento
de la fibrosis quistica.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Terapias moduladoras; Gen CFTR; Tratamiento.

1. Introducéo

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética complexa e progressiva que afeta maltiplos sistemas do corpo humano.
Causada por mutacdes no gene CFTR, a FC resulta em disfungéo na proteina CFTR, afetando diversas glandulas exdcrinas e
tecidos. Caracterizada por manifestacdes clinicas variadas, como comprometimento respiratdrio, disfuncéo pancreética exdcrina,
envolvimento do trato gastrointestinal e comprometimento do sistema reprodutivo, a FC representa um desafio significativo para
pacientes, cuidadores e profissionais de saide em todo 0 mundo.

Atualmente, existem diversas terapias disponiveis para o tratamento da FC, abrangendo diferentes aspectos da doenca,
desde o controle dos sintomas respiratérios até o suporte nutricional e digestivo. No entanto, essas terapias enfrentam desafios
consideraveis, incluindo a necessidade de intervencdes continuas e a presenca de efeitos colaterais potencialmente debilitantes.
Além disso, a acessibilidade e o custo desses tratamentos podem ser uma barreira significativa para muitos pacientes,
especialmente em paises com sistemas de satde subdesenvolvidos.

Nesse contexto, as terapias moduladoras do CFTR surgem como uma abordagem inovadora e promissora no tratamento
da FC. Desenvolvidas para corrigir defeitos na proteina CFTR, essas terapias visam melhorar a fun¢éo pulmonar e a sobrevida
dos pacientes. A combinacdo de potenciadores e corretivos do CFTR tem mostrado resultados promissores em ensaios clinicos,
levando a melhorias significativas na funcdo pulmonar, reducdo nas exacerbacdes pulmonares e melhora na qualidade de vida.
No entanto, essas terapias também enfrentam desafios, como resposta variavel ao tratamento, efeitos adversos e questdes
relacionadas a acessibilidade e custo.

Diante desse cendrio, o objetivo deste estudo é explorar perspectivas futuras e nao so identificar o avango na pesquisa
adicional em terapias moduladoras para FC, mas também seus desafios a serem enfrentados. 1sso inclui o desenvolvimento de
terapias personalizadas, a avaliagcdo de combinagdes terapéuticas e a investigagdo de novos alvos terapéuticos. Somente através
de esforcos continuos de pesquisa e colaboragdo internacional, poderemos superar os desafios existentes e oferecer tratamentos

mais eficazes e acessiveis para todos os pacientes com FC.
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2. Metodologia

Esta revisdo de literatura tem como objetivo fornecer uma revisdo abrangente sobre a terapia celular como uma
abordagem terapéutica inovadora para a osteoartrite e outras condigdes musculoesqueléticas, destacando os principais achados,
desafios e perspectivas futuras dessa area., utilizando uma abordagem rigorosa e sistematica. Os estudos foram selecionados e
analisados na base de dados da National Library of Medicine (PubMed), Scopus e Web of Science, reconhecidas por sua
abrangéncia e qualidade no campo biomédico, para identificar estudos relevantes sobre terapia celular e osteoartrite.

O periodo de inclusdo para selecdo dos estudos foi definido como os Gltimos 10 anos, garantindo a relevancia atualizada
das informagdes. Foram priorizados estudos primarios, incluindo ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados
e revisOes sistematicas, devido a sua robustez metodoldgica e capacidade de fornecer evidéncias de alta qualidade.

A estratégia de busca utilizada combinou termos relacionados a fibrose cistica, gene CFTR, tratamento e terapias
moduladoras e tipos especificos de estudos selecionados. Os termos de busca foram adaptados conforme os descritores do
Medical Subject Headings (MeSH), garantindo uma busca abrangente e especifica. Os descritores utilizados foram: cystic
fibrosis; CFTR gene; cystic fibrosis treatment; modulator therapies. O objetivo da pesquisa foi descobrir se, a partir dos estudos
e artigos ja publicados academicamente, sobre a como a abordagem terapéutica a partir de moduladores pode ser capaz de
melhorar a qualidade de tratamento da FC, destacando os principais achados, desafios e perspectivas futuras dessa area.

Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram selecionados de forma independente,
assegurando transparéncia e replicabilidade do processo. A sele¢do dos estudos seguiu um protocolo pré-estabelecido, e eventuais
divergéncias foram resolvidas por consenso ou com a participacao de um terceiro revisor, se necessario.

Apos a selecdo dos estudos e avaliagdo de sua qualidade metodoldgica, os dados relevantes foram extraidos de forma
sistemética, utilizando um formulario padronizado. As informagGes extraidas incluiram caracteristicas dos estudos, populacéo
estudada, intervencdes realizadas, desfechos avaliados e principais resultados.

A analise dos resultados foi conduzida de maneira critica e objetiva, considerando as limita¢des e vieses potenciais dos
estudos incluidos. As evidéncias foram sintetizadas e apresentadas de forma clara e concisa, destacando as principais conclusdes

e suas implicages na compreensdo de perspectivas futuras em terapias moduladoras para fibrose cistica, seus avancos e desafios.

3. Resultados e Discusséo

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética hereditaria causada por mutagdes no gene do regulador de condutancia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR), resultando em disfuncéo na proteina CFTR. Essa proteina desempenha um papel
essencial no transporte de ions e agua através das membranas celulares, afetando varias glandulas exdcrinas e tecidos do corpo
(Vijftigschild et al., 2016). A FC é transmitida de forma autossdmica recessiva, ou seja, ambos os pais devem ser portadores da
mutacdo para que a doenca se manifeste. Estima-se que cerca de 1 em cada 2500-3500 nascidos vivos nas¢a com FC, tornando-
a uma das doencas genéticas mais comuns em caucasianos (Middleton et al., 2019).

As principais manifestacdes clinicas da FC incluem comprometimento respiratério, disfuncdo pancreatica exécrina,
envolvimento do trato gastrointestinal e comprometimento do sistema reprodutivo. A disfuncéo respiratéria é uma das
caracteristicas mais graves e comuns da FC, resultando em infec¢Ges cronicas dos pulmdes, bronquiectasias, deterioracdo da
funcdo pulmonar e, eventualmente, insuficiéncia respiratoria (Rowe et al., 2017). A disfuncdo pancreéatica exdcrina leva a ma
absorcdo de nutrientes, deficiéncias de vitaminas lipossoliveis e problemas de crescimento em criancas. Manifestacfes
gastrointestinais, como obstrucdo intestinal meconial em recém-nascidos, refluxo gastroesofagico e sindrome do intestino
irritavel, também sdo comuns em pacientes com FC. Além disso, a FC pode afetar a fertilidade em homens devido a obstrucéo

dos ductos deferentes.
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Sobre 0 gene CFTR: A patologia é causada por mutacdes no gene do regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR), localizado no braco longo do cromossomo 7. O gene codifica uma proteina que atua como um canal
ibnico transmembrana regulador de cloreto. Assim, as suas mutacgfes resultam em disfun¢éo ou auséncia da proteina CFTR
funcional, levando a distdrbios no transporte de ions nas células epiteliais.

A diversidade de mutagdes nesse gene é grande, com mais de 2000 mutacdes identificadas até 0 momento (Ooi et al.,
2018), e podem ser classificadas em diferentes categorias, incluindo delecdes, insercfes, substituicdes de nucleotideos e
rearranjos complexos. A mutacdo mais comum associada a FC é a delecdo da fenilalanina na posicdo 508 (F508del), que esta
presente em aproximadamente 70-90% dos pacientes com a patologia em pelo menos uma cépia do alelo (Vijftigschild et al.,
2016).

As mutacgdes no gene CFTR afetam a funcdo normal da proteina de varias maneiras. Em pacientes com FC, as mutagdes
podem resultar em uma proteina CFTR defeituosa que nédo é capaz de se dobrar corretamente ou alcancar a membrana celular,
ou em uma proteina funcionalmente ativa, mas instavel e rapidamente degradada. Assim, o transporte de ions, principalmente
de cloreto, nas células epiteliais é comprometido, levando a distirbios na homeostase idnica e a produgdo de muco espesso e
VisSC0s0 nas vias aéreas e em outros sistemas do corpo.

Terapias atuais para a FC: Atualmente, existem diversas terapias disponiveis para o tratamento da fibrose cistica,
abrangendo diferentes aspectos da doenca, desde o controle dos sintomas respiratérios até o suporte nutricional e digestivo. Uma
das abordagens terapéuticas mais amplamente utilizadas é a fisioterapia respiratdria, que inclui técnicas de limpeza das vias
aéreas, como a percussdo toracica e a drenagem postural, visando promover a remogao do muco das vias respiratorias e prevenir
complicac¢Bes pulmonares (Habib et al., 2019).

Além disso, a administracdo de broncodilatadores, como 0s agonistas beta-2 adrenérgicos, pode ajudar a melhorar a
funcéo pulmonar e aliviar os sintomas respiratorios em pacientes com FC. Estes tratamentos visam dilatar as vias aéreas e facilitar
a respiracdo, reduzindo o broncoespasmo e melhorando o clearance mucociliar (Rowe et al., 2017).

No ambito nutricional, pacientes com FC podem apresentar méa absorcdo de nutrientes devido a disfungéo pancreética
exocrina, o que pode levar a deficiéncias de vitaminas lipossoliveis e problemas de crescimento em criangas. Portanto, a
suplementac@o de enzimas pancredticas e a adogdo de uma dieta rica em calorias e nutrientes sdo parte integrante do manejo
nutricional da FC.

Além disso, a terapia de reposicdo enzimatica pode ser prescrita para pacientes com FC com deficiéncia de lipase
pancreética, visando melhorar a digestdo e a absorcdo de gorduras e proteinas. Essas terapias nutricionais tém como objetivo
garantir a ingestdo adequada de nutrientes e promover o crescimento e o desenvolvimento adequados em pacientes com FC.

No entanto, apesar dos avangos significativos no tratamento da FC, essas terapias ainda apresentam limitagdes. Por
exemplo, a fisioterapia respiratéria pode ser trabalhosa e exigir uma adesdo rigorosa por parte dos pacientes, e 0s
broncodilatadores podem néo ser eficazes para todos os pacientes. Além disso, a terapia de reposi¢do enzimatica pode causar
efeitos colaterais gastrointestinais, como diarreia e desconforto abdominal, e nem todos os pacientes respondem bem a ela.

Terapias moduladoras do CFTR: As terapias moduladoras do regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica
representam uma classe inovadora de tratamentos desenvolvidos para corrigir defeitos na proteina e melhorar a fungéo pulmonar
e a sobrevida em pacientes com FC (Middleton et al., 2019). Essas terapias visam corrigir especificamente as mutagGes genéticas
subjacentes a doenga, em vez de apenas tratar os sintomas da doenca.

Existem dois tipos principais de terapias moduladoras do CFTR: potenciadores e corretivos. Os potenciadores CFTR,
como o ivacaftor, atuam aumentando a probabilidade de abertura do canal de cloreto CFTR na membrana celular (Middleton et

al., 2019). Essas terapias sdo particularmente eficazes em pacientes com mutagdes de funcdo residual, onde a proteina CFTR
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ainda é capaz de realizar alguma atividade, mas em niveis reduzidos.

De outra forma, os corretivos CFTR, como o tezacaftor e o elexacaftor, visam corrigir a dobra defeituosa da proteina
CFTR e aumentar sua expressdo na membrana celular (Middleton et al., 2019). Essas terapias sdo especialmente benéficas para
pacientes com mutagdes de processamento, onde a proteina CFTR é produzida, mas ndo é adequadamente processada ou
transportada para a superficie celular.

A combinacédo de potenciadores e corretivos CFTR, como o elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, tem mostrado resultados
promissores em ensaios clinicos, levando a melhorias significativas na funcdo pulmonar, reducéo nas exacerbacdes pulmonares
e melhora na qualidade de vida em pacientes com FC (Middleton et al., 2019). Essas terapias representam um avanco significativo
no tratamento da FC, fornecendo uma abordagem mais direcionada e eficaz para corrigir as deficiéncias na proteina CFTR e
tratar a causa subjacente da doenca.

Os resultados dos ensaios clinicos das terapias moduladoras mais recentes tém demonstrado avangos significativos no
tratamento da fibrose cistica (FC), fornecendo insights importantes sobre os desfechos relacionados a fungdo pulmonar,
exacerbacdes pulmonares, qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. Estudos como “Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor for
Cystic Fibrosis with a Single Phe508del Allele” (Middleton et al., 2019) e "Tezacaftor/Ivacaftor in People with Cystic Fibrosis
Heterozygous for Minimal Function CFTR Mutations" (Munck et al., 2020) tém sido cruciais para avaliar a eficicia e seguranca
dessas terapias em pacientes com FC.

Os resultados desses ensaios clinicos demonstraram melhorias significativas na funcao pulmonar, medida pelo aumento
do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), em pacientes tratados com terapias moduladoras do CFTR. Por
exemplo, o estudo de Middleton et al. (2019) reportou um aumento médio de 10% a 14% no VEF1 em pacientes com FC tratados
com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor em comparacdo com o grupo controle. Além disso, essas terapias moduladoras também
foram associadas a uma reducgdo significativa nas exacerbacfes pulmonares em pacientes com FC. Munck et al. (2020)
observaram uma reducdo de até 40% no numero de exacerbac¢des pulmonares em pacientes tratados com tezacaftor-ivacaftor em
comparagdo com o grupo controle.

Em termos de qualidade de vida, os pacientes tratados com terapias moduladoras do CFTR relataram melhorias
substanciais em sintomas respiratérios, capacidade de exercicio e bem-estar geral (Middleton et al., 2019). Essas melhorias na
qualidade de vida sdo fundamentais para 0 manejo global da FC e o bem-estar dos pacientes. Quanto a sobrevida, estudos de
acompanhamento de longo prazo sdo necessarios para avaliar o impacto das terapias moduladoras na sobrevida dos pacientes
com FC. No entanto, os resultados preliminares sdo encorajadores, sugerindo que essas terapias tém o potencial de prolongar a
sobrevida e melhorar significativamente os resultados clinicos em pacientes com FC (Munck et al., 2020).

Em resumo, os resultados dos ensaios clinicos das terapias moduladoras do CFTR tém sido promissores, demonstrando
melhorias significativas na funcdo pulmonar, reducdo nas exacerbagBes pulmonares, melhoria na qualidade de vida e,
potencialmente, aumento da sobrevida em pacientes com FC.

Efeitos adversos e seguranca das terapias moduladoras: Os efeitos adversos mais comuns relatados em ensaios clinicos
incluem distdrbios gastrointestinais, como nauseas, diarreia e dor abdominal, bem como sintomas respiratdrios, como tosse e
congestdo nasal (Middleton et al., 2019; Munck et al., 2020). Esses efeitos colaterais geralmente sdo leves a moderados e tendem
a diminuir com o tempo a medida que os pacientes se ajustam ao tratamento. Além disso, algumas terapias moduladoras do
CFTR foram associadas a um aumento nos niveis de enzimas hepaticas em uma pequena proporcédo de pacientes (Middleton et
al., 2019). Portanto, é importante monitorar regularmente a fungdo hepatica durante o tratamento com essas terapias,
especialmente em pacientes com histérico de doenga hepatica subjacente.

Em outro estudo, os resultados da revisao sistematica e meta-analise demonstram uma melhoria significativa na funcéo
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pulmonar, reducdo do nimero de exacerbacfes pulmonares e melhoria na qualidade de vida dos pacientes com FC que receberam
o elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor. No entanto, também sdo discutidos os potenciais efeitos adversos associados a essa terapia,
como distdrbios gastrointestinais e elevacdo nos niveis de enzimas hepaticas. (Silva Filho et al., 2024).

Além da questdo gastrointestinal e hepatica, um estudo correlacionou os efeitos do elexacaftor, tezacaftor e
ivacaftor (ETI) sobre a glicose sanguinea em pacientes com FC (Salazar-Barragan et al., 2023). Os resultados da
revisao sistematica mostram que o ETI pode ter um impacto significativo nos niveis de glicose sanguinea em
pacientes com FC. Alguns estudos sugerem um aumento nos niveis de glicose apds o inicio do tratamento com ETI,
enquanto outros ndo encontraram alteragdes significativas.

Além disso, sdo abordadas a variabilidade na resposta ao tratamento, os desafios atuais enfrentados na implementacao
dessas terapias moduladoras, como 0 acesso e 0 custo, e as necessidades de pesquisa futura para desenvolver terapias mais
eficazes e acessiveis para todos os pacientes com FC. Em concluso, o estudo ressalta a importancia das terapias moduladoras,
como o elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor, no manejo da FC e destaca a necessidade continua de pesquisas para melhorar o
tratamento e a qualidade de vida dos pacientes com essa doenca genética grave.

Resposta varidvel ao tratamento: A variabilidade na resposta ao tratamento com terapias moduladoras do regulador de
conduténcia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) é um fendmeno complexo que pode ser influenciado por uma variedade
de fatores genéticos, fenotipicos e ambientais. Compreender as razfes por trds dessa variabilidade é fundamental para otimizar
0 uso desses tratamentos e melhorar os resultados clinicos em pacientes com fibrose cistica (FC).

Um dos principais fatores que contribuem para a resposta variavel ao tratamento € a heterogeneidade genética dos
pacientes com FC. Existem mais de 2.000 mutac6es conhecidas no gene CFTR, e diferentes mutacfes podem afetar a funcdo da
proteina CFTR de maneiras distintas (Middleton et al., 2019). Portanto, a eficacia das terapias moduladoras pode variar
dependendo do tipo especifico de mutagdo genética presente em um paciente. Além disso, fatores fenotipicos, como a gravidade
da doenca pulmonar, a idade do paciente e a presenca de comorbidades, também podem influenciar a resposta ao tratamento com
terapias moduladoras do CFTR (Munck et al., 2020).

Outros fatores, como adesdo ao tratamento, interacfes medicamentosas e caracteristicas individuais do paciente,
também podem desempenhar um papel na resposta varidvel ao tratamento com terapias moduladoras do CFTR. Fatores
ambientais, como exposicao a poluentes do ar, qualidade da 4gua e condi¢des de vida, podem influenciar a progressdo da doenca
e a resposta ao tratamento em pacientes com FC. Esses fatores ambientais podem interagir com fatores genéticos e fenotipicos
para modular a expressédo fenotipica da FC e influenciar a resposta ao tratamento.

Desafios e limitacdes atuais: O desenvolvimento e a implementagéo das terapias moduladoras do CFTR tém enfrentado
uma série de desafios e limitagBes que impactam sua eficécia e acessibilidade global. Esses desafios abrangem desde questdes
técnicas e cientificas até problemas relacionados a disponibilidade e custo dos tratamentos.

Um dos principais desafios é a complexidade do desenvolvimento de terapias moduladoras que abordem uma ampla
gama de mutagBes genéticas associadas a fibrose cistica. Embora algumas terapias tenham demonstrado eficacia em pacientes
com mutagdes especificas, muitas mutagdes menos comuns ainda ndo foram totalmente abordadas (Habib et al., 2019). Isso
ressalta a necessidade de desenvolver abordagens terapéuticas mais abrangentes e personalizadas para atender as necessidades
de todos os pacientes com FC.

Além disso, questdes relacionadas a acessibilidade e custo das terapias moduladoras tém sido uma preocupacao
significativa para pacientes, cuidadores e sistemas de saide em todo 0 mundo. O alto custo desses tratamentos pode limitar o
acesso, especialmente em paises com sistemas de saude subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (Salazar-Barragan et al.,
2023). Isso levanta preocupag@es sobre equidade no acesso aos cuidados e destaca a necessidade de solugfes que tornem esses
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tratamentos mais acessiveis e sustentaveis globalmente.

Outro desafio importante é garantir que as terapias moduladoras sejam amplamente disponiveis para todos os pacientes
que delas necessitam. Isso requer uma infraestrutura de satide robusta, incluindo diagnéstico precoce, acesso a especialistas em
fibrose cistica e capacidade de fornecer tratamento continuo e acompanhamento adequado (Middleton et al., 2019). Em muitas
regides do mundo, esses recursos sdo limitados, o que resulta em disparidades significativas no acesso ao tratamento.

Além dos desafios técnicos e de acessibilidade, as terapias moduladoras do CFTR também enfrentam obstaculos
regulatorios e politicos que podem afetar sua disponibilidade e aprovacédo em diferentes paises. As diferencas nos processos de
regulamentagdo e nos critérios de reembolso podem dificultar a introdugdo rapida e eficiente desses tratamentos em certos
mercados (Silva Filho et al., 2024).

Perspectivas Futuras e Necessidades de Pesquisa: A medida que avangamos no campo das terapias moduladoras para
fibrose cistica (FC), é essencial identificar as perspectivas futuras e as necessidades de pesquisa para continuar a melhorar os
tratamentos disponiveis e abordar as lacunas de conhecimento. Algumas areas promissoras para pesquisas futuras incluem:

Desenvolvimento de Terapias Personalizadas: InvestigacOes adicionais sdo necessarias para desenvolver terapias
moduladoras que sejam eficazes em pacientes com diferentes perfis genéticos e fenotipicos. Isso pode incluir a identificagdo de
biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento e o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais personalizadas e
adaptadas as necessidades individuais de cada paciente (Habib et al., 2019).

Exploragdo de Combinagdes de Terapias: Pesquisas futuras devem investigar o potencial de combinag6es de diferentes
terapias moduladoras do CFTR para melhorar a eficicia do tratamento em pacientes com FC. Isso pode incluir a avaliagdo de
combinacbes de moduladores de CFTR com outros agentes terapéuticos, como anti-inflamatorios ou antimicrobianos, para
abordar multiplos aspectos da doenga (Middleton et al., 2019).

Abordagem de Manifestacdes Extrapulmonares: Enquanto as terapias moduladoras do CFTR tém se concentrado
principalmente nas manifestacdes pulmonares da FC, pesquisas futuras devem explorar seu potencial para tratar manifestacdes
extrapulmonares da doenca, como disfungdo pancreética, comprometimento do trato gastrointestinal e infertilidade (Ooi et al.,
2018)

Avaliacdo de Longo Prazo: S&o necessarios estudos de acompanhamento de longo prazo para avaliar a eficécia e a
seguranca das terapias moduladoras do CFTR ao longo do tempo. Isso inclui a monitorizagdo de desfechos clinicos importantes,
como funcdo pulmonar, qualidade de vida e sobrevida, em pacientes que recebem tratamento a longo prazo (Salazar-Barragan
etal., 2023).

Exploragdo de Novos Alvos Terapéuticos: Além de modular o CFTR, pesquisas futuras devem explorar novos alvos
terapéuticos e abordagens para o tratamento da FC. Isso pode incluir o desenvolvimento de terapias destinadas a corrigir
deficiéncias de proteinas relacionadas a FC, modular vias inflamatdrias ou restaurar a homeostase celular (Habib et al., 2019).

Em resumo, embora as terapias moduladoras do CFTR representem avangos significativos no tratamento da fibrose
cistica, ainda existem desafios significativos a serem superados. E essencial abordar questdes relacionadas & acessibilidade, custo,
disponibilidade e regulamentacdo para garantir que todos os pacientes com FC possam se beneficiar desses tratamentos
inovadores.

O impacto da FC na qualidade de vida dos pacientes é significativo e abrangente. A necessidade de tratamentos diarios,
incluindo fisioterapia respiratoria, medicagcdo e terapia nutricional, pode ser fisica e emocionalmente desgastante. As
hospitalizacOes frequentes, as visitas regulares ao médico e a necessidade de seguir um regime dietético restrito podem interferir
na vida cotidiana e nas atividades sociais dos pacientes. Além disso, as complica¢fes crénicas, como a deterioracdo da funcéo

pulmonar e as exacerbaces respiratdrias recorrentes, podem limitar a capacidade dos pacientes de participar de atividades fisicas
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e sociais, afetando sua qualidade de vida global.

Dessa forma, encontrar tratamentos mais eficazes, que diminuam esse estresse e desgaste fisico e mental, além de
diminuir complicagBes crdnicas, permite ao paciente uma maior liberdade e melhor qualidade de vida. Além disso, uma
abordagem terapéutica que tenha beneficios maiores que o dnus colateral é essencial para aumentar perspectivas futuras em
terapias moduladoras para a FC.

4. Concluséao

Em conclusdo, a fibrose cistica € uma doenca complexa que requer abordagens terapéuticas abrangentes e inovadoras
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e prolongar sua sobrevida. As terapias moduladoras do CFTR representam um
avanco significativo no tratamento da FC, proporcionando melhorias substanciais na funcdo pulmonar, reducéo nas exacerbac@es
pulmonares e melhoria na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, apesar dos progressos, ainda existem desafios a serem
superados, como a resposta variavel ao tratamento, efeitos adversos e questdes relacionadas a acessibilidade e custo. E
fundamental que continuemos a investir em pesquisa e desenvolvimento para identificar terapias mais eficazes e acessiveis para
todos os pacientes com FC.

Além disso, é crucial que haja um esforco coordenado entre governos, profissionais de salde, empresas farmacéuticas
e organizac0Oes da sociedade civil para garantir que as terapias moduladoras do CFTR estejam disponiveis para todos os pacientes
que delas necessitam, independentemente de sua localizag&o geogréfica ou condi¢do socioecondmica.

Ao enfrentar esses desafios de frente e buscar solucdes inovadoras e colaborativas, podemos continuar a avangar no
tratamento da fibrose cistica e melhorar a vida de milhares de pessoas em todo o mundo que vivem com essa condi¢do genética

grave.
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