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RESUMO: A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética hereditdria autossdmica recessiva
que afeta principalmente os sistemas respiratdrio e digestivo, sendo causada por mutaces
no gene CFTR. A patogénese da doenca é complexa e envolve a disfun¢io das glindulas
exdcrinas, resultando em secrecdes espessas e viscosas que obstruem os ductos em diversos
érgdos. Os sintomas variam de leves a graves, incluindo infec¢des pulmonares cronicas,
insuficiéncia pancredtica, e infertilidade masculina. O diagnéstico precoce e a intervencio
terapéutica sdo cruciais para a melhoria da qualidade de vida e aumento da expectativa de
vida dos pacientes. Nos tdltimos anos, avangos no tratamento, como a introducio de
moduladores de CFTR, tém revolucionado a abordagem da doenca, proporcionando
esperanca para muitos pacientes. No entanto, ainda h4 desafios significativos no manejo da
FC, incluindo a acessibilidade aos tratamentos e a gestdo das complicac¢des a longo prazo.
Este artigo revisa a literatura atual sobre a patogénese, diagnéstico, tratamento e
perspectivas futuras para a fibrose cistica.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Mucoviscidose. Pneumologia.
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ABSTRACT: Cystic fibrosis (CF) is a hereditary autosomal recessive genetic disorder that
primarily affects the respiratory and digestive systems, caused by mutations in the CFTR
gene. The disease's pathogenesis is complex and involves dysfunction of the exocrine
glands, resulting in thick and viscous secretions that obstruct ducts in various organs.
Symptoms range from mild to severe, including chronic lung infections, pancreatic
insufficiency, and male infertility. Early diagnosis and therapeutic intervention are crucial
for improving the quality of life and increasing the life expectancy of patients. In recent
years, advances in treatment, such as the introduction of CFTR modulators, have
revolutionized the approach to the disease, offering hope to many patients. However,
significant challenges remain in managing CF, including accessibility to treatments and the
management of long-term complications. This article reviews the current literature on the
pathogenesis, diagnosis, treatment, and future perspectives of cystic fibrosis.

Keywords: Cystic fibrosis. Mucoviscidosis. Pulmonology.

RESUMEN: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética hereditaria autosémica
recesiva que afecta principalmente los sistemas respiratorio y digestivo, causada por
mutaciones en el gen CFTR. La patogénesis de la enfermedad es compleja e involucra la
disfuncién de las gldndulas exocrinas, lo que resulta en secreciones espesas y viscosas que
obstruyen los conductos en varios érganos. Los sintomas varian de leves a graves, e incluyen
infecciones pulmonares crénicas, insuficiencia pancreitica e infertilidad masculina. El
diagndstico precoz y la intervencidn terapéutica son cruciales para mejorar la calidad de vida
y aumentar la expectativa de vida de los pacientes. En los dltimos afios, los avances en el
tratamiento, como la introduccién de moduladores de CFTR, han revolucionado el enfoque
de la enfermedad, ofreciendo esperanza a muchos pacientes. Sin embargo, persisten desafios
significativos en el manejo de la FQ, incluyendo la accesibilidad a los tratamientos y la
gestién de las complicaciones a largo plazo. Este articulo revisa la literatura actual sobre la
patogénesis, diagndstico, tratamiento y perspectivas futuras de la fibrosis quistica.

Palabras clave: Fibrosis quistica. Mucoviscidosis. Neumologia.
INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética grave causada por mutacdes no gene
CFTR, localizado no brago longo do cromossomo 7 (Riordan et al., 1989). Esse gene é
responsavel pela produgio da proteina CFTR, que regula o transporte de cloro e sédio através
das membranas celulares. As mutagées no CFTR resultam em uma disfungio dessa
proteina, levando a formacdo de secrecdes exdcrinas anormalmente espessas e viscosas
(Kerem et al., 1989). A fibrose cistica afeta aproximadamente 1 em cada 2.500 nascidos vivos
em popula(;('ies caucasianas, sendo menos comum em outras etnias (Guo et al., 2018).

O diagnéstico da FC ¢é frequentemente realizado na infincia por meio do teste do
suor, que mede a concentragio de cloro nas secrecdes, ou por testes genéticos que identificam

mutagdes no gene CFTR (Farrell et al., 2008). Com a implementagio do rastreamento
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neonatal em muitos paises, o diagnéstico precoce tornou-se possivel. Esse rastreamento
permite a identificacio antecipada da doenga, o que possibilita a introducdo precoce de
terapias e a intervengio médica, resultando em melhores desfechos clinicos e uma
significativa melhoria na qualidade de vida dos pacientes (Castellani et al., 2016).

Os principais sistemas afetados pela fibrose cistica sio o respiratério e o digestivo.
No sistema respiratério, a obstrugdo das vias aéreas devido as secrecdes espessas leva a
infec¢des pulmonares recorrentes e inflamacio crénica. Esses fatores sio as principais causas
de morbidade e mortalidade na fibrose cistica, uma vez que comprometem a fungio
pulmonar e aumentam o risco de complicagdes respiratérias graves (Boucher, 2007). No
sistema digestivo, a disfuncdo pancreética exdcrina resulta em ma absor¢io de nutrientes, o
que compromete o estado nutricional do paciente e pode levar a complicagdes como
desnutri¢io e dificuldades no crescimento (Gibson et al., 2003).

O tratamento da fibrose cistica evoluiu significativamente nas tltimas décadas.
Além das terapias convencionais, como o uso de antibidticos para controlar infecces
bacterianas e a fisioterapia respiratéria para mobilizar e remover secre¢des pulmonares, o
desenvolvimento de moduladores de CFTR trouxe uma nova perspectiva para o manejo da
doenga. Esses moduladores sio medicamentos que atuam corrigindo a fungido defeituosa da
proteina CFTR, dependendo da mutacdo especifica presente no gene do paciente (Elborn,
2016). Apesar dos avangos, o acesso a essas terapias avancadas ainda é desigual globalmente.
Ha desafios continuos relacionados ao custo elevado desses tratamentos e as diferencas na
eficicia para diferentes mutaces, o que destaca a necessidade de estratégias de tratamento
mais acessiveis e eficazes (Ratjen & Déring, 2003).

Além disso, a abordagem multidisciplinar continua a ser fundamental para o manejo
da fibrose cistica. A coordenacio entre pneumologistas, gastroenterologistas, nutricionistas
e fisioterapeutas é essencial para abordar as multiplas facetas da doenga e melhorar os
desfechos a longo prazo. A colaboracio entre esses profissionais ajuda a otimizar o
tratamento e a gestdo dos sintomas, contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos

pacientes (Stewart & Pepper, 2016).

METODOLOGIA

Para a realizagdo desta revisio, foi realizada uma pesquisa abrangente nas bases de

dados PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando os termos "fibrose cistica”, "CFTR",
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"tratamento” e "moduladores”. A busca incluiu artigos publicados nos dltimos 20 anos, com
foco em revisdes sistemdticas, ensaios clinicos e diretrizes de pratica clinica. A selecdo dos
artigos foi baseada na relevincia e qualidade dos estudos, considerando tanto as abordagens
terapéuticas convencionais quanto os avancos recentes no tratamento da FC.

Os artigos selecionados foram analisados criticamente para identificar as principais
tendéncias e desafios no manejo da fibrose cistica. As referéncias foram organizadas em
ordem alfabética e incluem estudos que abordam desde os mecanismos moleculares da
doenga até as implicagdes clinicas dos novos tratamentos. A anilise incluiu também a
revisdo de guias clinicos e consensos internacionais sobre o manejo da FC, com o objetivo

de fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o tema.

DISCUSSAO

A disfun¢io do gene CFTR é o principal fator patogénico na fibrose cistica,
resultando em secre¢des pulmonares anormalmente espessas e viscosas (Hamosh et al.,
1998). A infecgdo cronica das vias aéreas e a inflamagdo persistente levam ao declinio
progressivo da fun¢do pulmonar, que é a principal causa de mortalidade na fibrose cistica
(O'Sullivan & Freedman, 2009). A colonizacdo por patégenos como Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus agrava o quadro inflamatério e dificulta o manejo clinico (Guo et al.,
2018).

Os moduladores de CFTR representam uma inovagdo terapéutica significativa,
atuando para corrigir ou potencializar a funcdo da proteina CFTR defeituosa, de acordo com
a mutagdo presente no gene (Elborn, 2016). Medicamentos como ivacaftor, lumacaftor e
tezacaftor tém demonstrado eficicia na melhoria da fun¢io pulmonar e na reducdo das
exacerbagdes pulmonares em pacientes com mutagdes especificas (Farrell et al., 2017). No
entanto, o custo elevado desses tratamentos e a variabilidade na eficicia para diferentes
mutacdes sio desafios continuos (Colak et al., 2020).

A fisioterapia respiratéria é essencial no manejo da fibrose cistica, visando mobilizar
e remover as secrecdes pulmonares (Guo et al., 2018). O uso de antibiéticos inalatérios e
sistémicos é crucial para controlar infec¢des bacterianas crénicas, embora a resisténcia aos
antibidticos seja um problema crescente (Bradley et al., 2017). Estudos recentes exploram o
uso de terapias anti-inflamatérias e antioxidantes como potenciais adjuvantes ao tratamento

padrio, com resultados promissores (Levy & Farrell, 2015).
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O rastreamento neonatal, agora padrio em muitos paises, permite o diagndstico
precoce e a introducdo antecipada de terapias, resultando em melhores desfechos clinicos
(Castellani et al., 2016). No entanto, o rastreamento universal ainda nio é amplamente
implementado em paises em desenvolvimento, levando a diagnésticos tardios e prognésticos
menos favoraveis (Parad & Comeau, 2005).

Apesar dos avancos no tratamento que melhoraram a expectativa de vida dos
pacientes com fibrose cistica, a qualidade de vida é impactada por complica¢des como
diabetes, osteoporose e disfungio hepética, que exigem manejo continuo (Ratjen & Déring,
2003). Uma abordagem multidisciplinar, envolvendo pneumologistas, gastroenterologistas,
nutricionistas e fisioterapeutas, é essencial para o manejo eficaz da doenca e para melhorar
os desfechos a longo prazo (Stewart & Pepper, 2016).

A terapia genética e as abordagens de edi¢io génica, como o CRISPR/Casg,
representam o futuro do tratamento da fibrose cistica, oferecendo a possibilidade de corrigir
mutagdes no nivel do DNA e potencialmente curar a doenga (Guggino & Stanton, 2006).
No entanto, essas abordagens ainda enfrentam desafios técnicos e éticos antes de serem

amplamente aplicdveis (Porteous, 2015).

CONCLUSAO

A fibrose cistica é uma doenca genética complexa que afeta multiplos sistemas
orginicos, com destaque para o sistema respiratério. Apesar dos avancos no diagndstico
precoce e no desenvolvimento de novas terapias, o manejo da FC ainda enfrenta desafios
significativos, especialmente no que diz respeito 4 acessibilidade ao tratamento e ao controle
das complicacdes a longo prazo. A pesquisa continua e o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, como a terapia genética, oferecem esperanca para um futuro em
que a fibrose cistica possa ser gerenciada de maneira mais eficaz ou até mesmo curada.

O avango das terapias moduladoras de CFTR tem revolucionado o tratamento da
FC, mas o impacto pleno dessas terapias ainda depende de sua acessibilidade global e da
adaptacio dos tratamentos as diversas mutacSes genéticas que causam a doenga. A
implementacio de estratégias de tratamento personalizadas e a ampliacdo do rastreamento
neonatal sio essenciais para melhorar ainda mais os resultados dos pacientes com fibrose

cistica.
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