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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética que resulta em disfuncao da proteina
reguladora de condutancia transmembrana da FC (CFTR), que & um canal de cloro e
bicarbonato expresso na porcao apical de células epiteliais de diversos orgaos. A
disfungao dessa proteina resulta em manifestagoes clinicas diversas, envolvendo
primariamente os sistemas respiratorio e gastrointestinal com reducao da qualidade e
expectativa de vida. A FC ainda &€ uma patologia incuravel, porem o horizonte terapeutico
e prognostico & hoje totalmente distinto e muito mais favoravel. O objetivo destas
diretrizes foi definir recomendagoes brasileiras baseadas em evidencias em relacao ao
emprego de agentes farmacologicos no tratamento pulmonar da FC. As perguntas PICO
(acronimo baseado em perguntas referentes aos Pacientes de interesse, Intervengao
a ser estudada, Comparacao da intervencao e Outcome [desfecho] de interesse)
abordaram aspectos relativos ao uso de moduladores de CFTR (ivacaftor, lumacaftor +
ivacaftor e tezacaftor + ivacaftor), uso de dornase alfa, terapia de erradicacao e supressao
cronica de Pseudomonas aeruginosa, e erradicacao de Staphylococcus aureusresistente
a meticilina e do complexo Burkholderia cepacia. Para a formulagcao das perguntas, um
grupo de especialistas brasileiros foi reunido e realizou-se uma revisao sistematica
sobre os temas, com meta-analise quando aplicavel. Os resultados encontrados foram
analisados quanto a forca das evidencias compiladas, sendo concebidas recomendacoes
seguindo a metodologia GRADE. Os autores acreditam que o presente documento
represente um importante avanco a ser incorporado na abordagem de pacientes com FC,
objetivando principalmente favorecer seu manejo, podendo se tornar uma ferramenta
auxiliar na definicao de politicas publicas relacionadas a FC.

Descritores: Fibrose cistica; Abordagem GRADE; Fibrose cistica/tratamento farmacologico;
Guia de pratica clinica.

INTRODUGCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética que resulta em disfuncdo da proteina
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR, reguladora de condutancia
transmembrana da FC), que é um canal de cloro e bicarbonato expresso na porgao
apical de células epiteliais em diversos 6rgdos do corpo humano.™ A disfuncdo da
proteina CFTR resulta em manifestacdes multissistémicas com reducéo da qualidade
e expectativa de vida.®

A FC ainda é uma patologia incuravel, mas o horizonte terapéutico é atualmente
mais favoravel por conta da descoberta de moduladores da proteina CFTR.G%
Historicamente, o tratamento dos individuos com FC foi desenvolvido para suprir
deficiéncias ou modificar aspectos basicos da fisiopatologia da doenca.#

Com o surgimento dos moduladores da proteina CFTR, revisdes sistematicas
sobre as evidéncias de seus beneficios em desfechos de salde para pessoas com
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FC foram publicadas.®>#°1® No inicio da elaboragdo
das presentes diretrizes, os moduladores da proteina
CFTR com aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) eram os medicamentos ivacaftor(t)
e as associagdes lumacaftor + ivacaftor'® e tezacaftor
+ ivacaftor.(*3'% No final de 2020, o ivacaftor foi
incorporado ao Sistema Unico de Salde para uso em
individuos com FC com idade igual ou superior a 6
anos e com variantes genéticas de regulagdo (gating).
Em 2022, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
aprovou a terapia tripla (elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor), que se mostrou altamente efetiva para
individuos com FC portadores da variante genética
F508del, mesmo que em heterozigose.(>®) Devido a
aprovacgao recente dessa associagao, sua avaliagao ndao
foi incorporada no escopo destas diretrizes.

Quanto aos tratamentos classicos, a dornase alfa” é um
dos tratamentos incorporados ao Sistema Unico de Satide
ha mais tempo e que ainda suscita duvidas quanto ao seu
real impacto em desfechos relevantes, como mortalidade
e frequéncia de exacerbagGes pulmonares.(18-20)

Estratégias de manejo das infecgdes respiratdrias
na FC sdo bastante heterogéneas. Uma avaliacdo das
evidéncias que suportam os esquemas de erradicacdo
de patdgenos como Pseudomonas aeruginosa,®!)
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina)@? e
cepas do complexo Burkholderia cepacia®® poderia

trazer um posicionamento mais claro sobre os riscos
e beneficios desses tratamentos. Por fim, outra pratica
comum no tratamento de pessoas com FC ¢é a terapia
de supressdo da infecgdo cronica por P. aeruginosa com
antibioticoterapia inalatéria. Diante do impacto desse
tratamento, que impde longos periodos de nebulizagdo
na rotina dos individuos,* o tema foi também incluido
no presente trabalho.

Desse modo, este artigo especial teve o objetivo de
realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de
dados da literatura envolvendo aspectos do tratamento
de individuos com FC no que concerne ao uso de
moduladores da proteina CFTR, dornase alfa e estratégias
de erradicagdo e supressao de patdgenos comumente
associados a infecgGes respiratorias nesses individuos.

METODOS

As etapas do desenvolvimento das diretrizes
seguiram o modelo aprovado e proposto pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, utilizando-se a
metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE)>> e perguntas
no formato designado PICO (Pacientes de interesse,
Intervencgao a ser estudada, Comparacdo da intervengao
e Outcome [desfecho] de interesse).?®) Realizou-se
uma reunido virtual em 14/05/2019 para a aprovagao
da metodologia empregada entre os coordenadores
(dois especialistas em FC e dois metodologistas), um

Quadro 1. Perguntas e respectivos desfechos selecionados para a confecgdo das diretrizes.

Questdes

1. Devemos recomendar tratamento com ivacaftor em
pacientes com FC portadores de mutacoes no gene CFTR
de regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4)?

2. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
lumacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del?

3. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
tezacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del ou heterozigotos para F508del e com
mutacoes de funcao residual?

4. Em individuos com FC, devemos recomendar a
erradicacao da infeccao por Pseudomonas aeruginosa?

5. Devemos recomendar tratamento supressivo com
antimicrobianos inalatorios em pacientes com FC e
infeccao cronica por P. aeruginosa?

6. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por MRSA?

7. Devemos recomendar dornase alfa nebulizada para
pacientes com FC com idade > 6 anos?

8. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por cepas do complexo Burkholderia cepacia?

Desfechos criticos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Desfechos importantes

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Mortalidade
Eventos adversos
Tempo livre de infeccao por
P. aeruginosa

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Erradicacao de MRSA
Eventos adversos
Qualidade de vida
Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos
Mortalidade
Erradicacao de B. cepacia
Qualidade de vida
Eventos adversos

Erradicacao de P. aeruginosa
Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar

Exacerbacoes
Variacao de IMC

FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina).
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paciente e um comité de experts. Os especialistas
formularam perguntas sobre o tratamento farmacoldgico
de pacientes portadores de FC no formato PICO. Em
seguida, realizou-se uma votagdo para a selegdo das
oito perguntas mais relevantes. Os desfechos de
interesse para cada pergunta foram definidos a priori e
classificados como criticos ou importantes (Quadro 1).

A busca de artigos e a realizagdo da meta-analise
foram realizadas por uma equipe de metodologistas
experientes, contratados para a realizacdo destas
diretrizes. O projeto foi registrado na plataforma
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; Protocolo CRD42020173901). Os bancos
de dados MEDLINE e EMBASE foram utilizados para a
realizagdo da busca. Foram incluidos na pesquisa ensaios
clinicos, estudos de caso-controle e estudos de coorte,
com a utilizagdo de palavras-chave pré-estabelecidas
pelos coordenadores especialistas, sem restricdo de
data ou idioma (Quadro S1).

Subsequentemente realizou-se uma avaliagdo
independente dos artigos através dos titulos e resumos.
A etapa seguinte avaliou a inclusdo dos artigos pela
analise qualitativa dos mesmos em sua integra por
duas metodologistas separadamente; essa selegdo
foi posteriormente validada pelos coordenadores
especialistas. Os motivos de inclusdao ou exclusdo

foram registrados e estdo apresentados no material
suplementar (Figuras S1 a S8).

Quando apropriado, dados sobre as intervengoes
farmacoldgicas foram agrupados, e meta-analises
foram realizadas, de maneira independente, pela
equipe de metodologia contratada. Para cada uma
das oito perguntas PICO, a qualidade das evidéncias
dos estudos incluidos nas meta-analises foi avaliada
conforme a metodologia GRADE, através de tabelas
de evidéncia, empregando-se o programa GRADEpro
Guideline Development Tool (McMaster University,
Hamilton, ON, Canada).

A qualidade da evidéncia depende do delineamento,
da implementagdo dos estudos e dos riscos de viés
e pode ser classificada em alta, moderada, baixa ou
muito baixa (Quadros 2 e 3).?%

Em dezembro de 2021, o grupo de trabalho
reuniu-se para a revisdo das evidéncias e realizacdo
de recomendacdes para cada pergunta conforme
a metodologia GRADE. As recomendagdes foram
classificadas em fortes ou condicionais, conforme a
certeza sobre a forca e qualidade de evidéncia. Usamos
o termo “recomendamos” para recomendacdes fortes
e “sugerimos” para recomendagGes condicionais. O
Quadro 4 mostra interpretagdes sugeridas dessas
recomendacgdes (Tabelas S1 a S8).(26:27)

Quadro 2. Interpretagdo da qualidade de evidéncia segundo o sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).
Qualidade da
evidéncia

Alta (DOOD)

Implicacoes

Moderada (©®®O)

estimativa.
Baixa (DO O)

essa estimativa.

incerta.

E provavel que pesquisas futuras tenham
um impacto importante na confianca no
efeito estimado e possam alterar essa

E provavel que pesquisas futuras tenham
um impacto importante na confianca no
efeito estimado e provavelmente alterem

Muito baixa (BOQQ) Qualquer estimativa de um efeito é muito

Exemplos

E improvavel que pesquisas futuras alterem Ensaios randomizados sem limitacoes sérias
a confianca no efeito estimado; estamos
confiantes de que podemos esperar um
efeito muito semelhante na populacao para
a qual a recomendacao se destina.

Estudos observacionais bem executados, com
efeito muito grande

Ensaios randomizados com limitagoes sérias
Estudos observacionais bem executados, com
efeito grande

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias

Estudos observacionais sem forcas especiais ou
limitacoes importantes

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias e resultados inconsistentes

Estudos observacionais com sérias limitacoes
Observacdes clinicas ndo sistematicas (por

exemplo, séries ou relatos de caso)

Adaptado de Guyatt et al.?”

Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidéncia.?

Qualidade da evidéncia

pode ser reduzida

o Alta » Risco de viés

* Moderada » Evidéncia indireta
» Baixa « Inconsisténcia

» Muito baixa » Imprecisao

« Viés de publicacao

Situacoes em que a graduacao

Situacoes em que a graduacao
pode ser elevada
» Forte associacao, sem fatores de confusao
plausiveis
« Evidéncia de dose-resposta
«+ Fatores de confusao plausiveis conhecidos,
reduzindo efeitos

Adaptado de Guyatt et al.?” 2A qualidade pode ser reduzida em um ou dois niveis quando se identifica risco de viés,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo ou viés de publicagdo. Por outro lado, pode ser elevada quando apresentar
forte associagdo sem identificagdo de fatores de confusédo plausiveis ou quando héa evidéncia de dose resposta.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20230040

3/14



414

Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacologico pulmonar na fibrose cistica.
Documento oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Quadro 4. Implicagdes das recomendagdes do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).
Publico alvo

Recomendacéao forte

Recomendamos

A maioria dos
individuos desejaria
que a intervencao fosse
indicada, e apenas

um pequeno nimero
nao aceitaria essa
recomendacao.

Pacientes

aceitaria essa
recomendacao.

Profissionais
da saude

A maioria dos pacientes deve receber a
intervencao recomendada.

Gestores

de salide na maioria das situacées

N&o recomendamos

A maioria dos individuos Grande parte dos
nao desejaria que

a intervencao fosse
indicada, e apenas
um pequeno numero

A recomendacao pode ser adotada como politica

Recomendacédo condicional
Sugerimos N&o sugerimos

Grande parte dos
individuos nao desejaria
que a intervencao

fosse indicada;
contudo, consideravel
nUmero aceitaria essa
recomendacao.

individuos desejaria
que a intervencao fosse
indicada; contudo,
consideravel nimero
nao aceitaria essa
recomendacao.

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas poderao ser apropriadas para cada
paciente e ajuda-lo a tomar uma decisao
consistente com os seus valores e preferéncias.

E necessario debate substancial e envolvimento
das partes interessadas.

Adaptado de Abou Alaiwa et al. e Accurso et al.?82%

Pergunta 1. Devemos recomendar tratamento
com ivacaftor em pacientes com FC portadores
de mutagées no gene CFTR de regulacgao (classe
3) ou condutividade (classe 4)?

O ivacaftor é um modulador da proteina CFTR. Esse
farmaco atua como potencializador da CFTR, objetivando
tratar a disfuncdo subjacente a esta alteragdo genética.
Sua agdo regula a abertura do canal de cloro presente
na membrana celular, restaurando a reologia do muco
nas vias aéreas.

Em 2012, a agéncia americana Food and Drug
Administration aprovou o uso de ivacaftor para
pacientes com FC acima de 12 anos de idade.(*V
Trata-se do primeiro farmaco aprovado para FC cuja
agdo terapéutica é o problema basico da doenca,
caracterizada pela disfungdo da proteina CFTR. Em
seguida, diversos ensaios clinicos foram realizados,
possibilitando a expansdo do uso do medicamento
para pacientes a partir de 6 anos de idade.

Evidéncias

Os estudos analisados sobre o uso de ivacaftor para
diferentes desfechos totalizaram 28 publicagdes (Figura
S1 e Quadro S2).(11.2859) Dos 28 estudos incluidos
na revisdo, 8 foram ensaios clinicos randomizados
(ECR). (11,29,32-34,36,44,45) Embora nem todos tenham
investigado os mesmos conjuntos de desfechos, na
sua abrangéncia, os artigos demonstraram efeito
terapéutico benéfico do ivacaftor nos pacientes
portadores de mutagdes de regulagdo (classe 3) ou
condutividade (classe 4).

Uma descricao detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S1).
O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 1 estd listado nas
Tabelas S1A e S1B.

Em 2020, Volkova et al.>® avaliaram a progressao
da doenga (estudo de vida real) em pacientes tratados
com ivacaftor por 5 anos. Foram avaliados pacientes
incluidos em registros de FC nos EUA e no Reino Unido,

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20230040

0s quais mantém alto grau de integridade de dados.
Foram analisados 635 casos vs. 1.875 controles no
registro americano e 247 casos vs. 1.230 controles no
registro britanico. Os autores observaram que o grupo
ivacaftor apresentou melhor fungdao pulmonar, melhor
estado nutricional e menor frequéncia de exacerbagdes
e de hospitalizagdes ao final de 5 anos de seguimento
quando comparados a seus valores basais ou ao grupo
controle (terapia padrdao sem ivacaftor).(®

Recomendacao

Para pacientes com FC e ao menos uma mutagao
de regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4),
nds sugerimos o uso de ivacaftor (recomendacdo
condicional, muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

Os resultados nos estudos de vida real do uso de
ivacaftor sdo semelhantes aos observados nos estudos
clinicos, favorecendo seu efeito positivo como droga
maodificadora da progressado natural da doenga. A muito
baixa qualidade da evidéncia encontrada decorre da alta
heterogeneidade dos estudos avaliados, uma vez que o
presente método de revisdo sistematica incluiu a analise
tanto de ensaios clinicos como de estudos observacionais.
Os estudos avaliados incluiram somente pacientes
com idade = 6 anos, ndo sendo possivel extrapolar a
recomendacdo para a faixa etaria mais precoce.

Pergunta 2. Devemos recomendar o tratamento
com a associacao lumacaftor + ivacaftor em
pacientes com FC homozigotos F508del?

O lumacaftor e o ivacaftor sdo moduladores da
proteina CFTR. O lumacaftor é um corretor da CFTR,
que atua no processamento da proteina, corrigindo seu
formato, com consequente aumento da sua quantidade
na superficie da membrana celular.®

A terapia combinada foi avaliada em pacientes
fibrocisticos com 6 anos ou mais, homozigotos para a
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mutagdo de classe II F508del. Os resultados indicaram
uma redugdo no nimero de exacerbagbes pulmonares,
aumento discreto do VEF,, melhora no estado nutricional
e na qualidade de vida e redugdo dos niveis de cloreto
No suor.(12:56-60)

A associagao de lumacaftor + ivacaftor foi aprovada
por diversas agéncias internacionais, incluindo a
ANVISA, frente aos beneficios apresentados. Além
disso, a associagdo demonstrou um perfil aceitavel de
seguranga, com a maioria dos pacientes completando
o regime terapéutico prescrito e tendo baixa incidéncia
de eventos adversos relevantes. (125657

Evidéncias

Utilizando-se da metodologia descrita, foram
selecionados 15 estudos, que foram posteriormente
incluidos para leitura, revisdo e sintese das evidéncias
(Figura S2 e Quadro S3).(12/56:69)

Dos 15 estudos selecionados, apenas 2 foram
ECR.(257) Embora nem todos tenham investigado os
mesmos conjuntos de desfechos, na sua abrangéncia,
os artigos demonstraram efeito terapéutico benéfico
da combinacao lumacaftor + ivacaftor nos pacientes
homozigotos para F508del.

Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S2).
O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 2 estd listado nas
Tabelas S2A e S2B.

Recomendacao

Para pacientes com FC e mutagdo F508del em
homozigose nés ndo sugerimos o uso de lumacaftor
+ ivacaftor (recomendagao condicional, muito baixa
qualidade de evidéncia).

Comentadrios

A combinagdo de um farmaco corretor com outro
potencializador da CFTR pode beneficiar pacientes
homozigotos para F508del, representando um
diferencial no tratamento de aproximadamente 45%
dos individuos portadores de FC e dessa mutacdo.
Entretanto, a presente revisdo sistematica ndo foi capaz
de encontrar resultados significativos em relagdao aos
desfechos clinicos considerados criticos. Os achados
positivos encontrados nos desfechos considerados
importantes foram apenas marginais. Devido a
qualidade de evidéncia muito baixa para a maior parte
dos desfechos avaliados, alguns pacientes podem se
beneficiar do tratamento; porém, ndo sugerimos o
uso da associacdo de lumacaftor + ivacaftor para o
tratamento de pacientes com FC e presenga de mutagdo
F508del em homozigose. E importante ressaltar
que novas classes de moduladores como tezacaftor
+ ivacaftor®® e, mais recentemente, a associacao
tripla (elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor)* foram
aprovados e apresentaram um perfil melhor de eficacia
e seguranga para essa populagdo.

Pergunta 3. Devemos recomendar o tratamento
com a associacdo tezacaftor + ivacaftor em
pacientes com FC homozigotos para F508del
ou heterozigotos para F508del e com mutagoes
de fungao residual?

O tezacaftor é uma molécula corretora da proteina
CFTR que se liga a essa proteina melhorando seu
processamento e transito através da célula até a
membrana celular.®

A associagdo tezacaftor + ivacaftor foi avaliada em
estudos de fase 3 envolvendo pacientes com FC acima
de 12 anos homozigotos para a mutagao F508de/*
bem como para pacientes heterozigotos F508del mais
mutagdo de fungdo residual."*) Naqueles estudos, a
associagao tezacaftor + ivacaftor demonstrou melhora
significativa na funcdo pulmonar, redugdo no nimero
de exacerbagdes e ganho nutricional com adequado
perfil de seguranga. Resultados semelhantes foram
verificados em pacientes entre 6 e 11 anos.(7%72
Dessa forma, a associagdo tezacaftor + ivacaftor foi
aprovada para uso em pacientes em diversos paises,
incluindo no Brasil.

Evidéncias

Foram selecionados 5 artigos**47972) a partir da
metodologia descrita (Figura S3 e Quadro S4), sendo
4 ECR e 1 estudo observacional. Todos avaliaram mais
de um desfecho, entre eles IMC, qualidade de vida,
eventos adversos, ocorréncia de exacerbagdes, fungdo
pulmonar e mortalidade.*31470-72)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 3 esta listado na Tabela
S3. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S3).

Recomendacao

Para pacientes com FC e mutagdo F508del em
homozigose ou F508del em heterozigose mais
mutacdo de fungdo residual, nds sugerimos o uso de
tezacaftor + ivacaftor (recomendacao condicional,
muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentdrios

0 uso da associagao tezacaftor +ivacaftor foi avaliado
em pacientes portadores de mutagOes F508del em
homozigose e em portadores heterozigotos para F508del
mais mutagdo de fungdo residual em individuos a partir
de 6 anos. O principal efeito do farmaco foi encontrado
na fungdo pulmonar. O ganho de VEF,, apesar de
modesto, quando considerado em contexto de doenga
que cursa com queda progressiva da fungdo pulmonar,
parece significativo. E importante ressaltar que os
beneficios clinicos obtidos em pacientes portadores de
funcao residual parecem superiores aos encontrados
em pacientes homozigotos F508del. Ndo houve
diferenca na ocorréncia de eventos adversos entre
0s grupos controle e tezacaftor + ivacaftor em todos
os estudos avaliados. A maioria dos eventos adversos
verificados foi leve e ndo levou a descontinuacao da
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associagdo. Além disso, muitos dos eventos encontrados
podem estar relacionados a propria doenga (tais
como aumento da secregdo pulmonar e aumento da
tosse), evidenciando o perfil adequado de seguranca
do medicamento. (*3:14.70-72)

Pergunta 4. Em individuos com FC, devemos
recomendar a erradicacado da infecgdo por P.
aeruginosa?

As infecgBes do trato respiratdrio sdo frequentes nos
individuos com FC, havendo maior susceptibilidade
para a infecgdo por alguns micro-organismos, dentre
0s quais P. aeruginosa. A infeccdo por esse patdgeno
é considerada um grande preditor de morbidade
e mortalidade da doenga”® e de perda da fungdo
pulmonar acentuada.’* Desde a década de 1990, os
centros de referéncia de FC tém utilizado esquemas de
erradicagdo precoce desse micro-organismo, objetivando
retardar a progressdo para a infecgdo cronica e seus
desfechos desfavoraveis.

Evidéncias

Empregando-se a metodologia descrita, foram
selecionados 17 artigos,’>°Y dos quais 10 eram
estudos observacionais(75-80.82,83,8,87) @ 7 ECR,,(81/84,85,88-91)
realizados em 1980-2019 e publicados em 1991-2020.
O numero de individuos incluidos nos estudos variou de
11 a 304, sendo que 12 estudos tiveram um nimero
amostral inferior a 200 (Figura S4 e Quadro S5).

0 resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 4 esta listado na Tabela
S4. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S4)

Recomendacado

Para individuos com FC, nds ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o
uso da terapia de erradicacao para P. aeruginosa.

Comentadrios

E bem estabelecida a associacdo entre a infeccdo
por P. aeruginosa e desfechos desfavoraveis na FC.
Além disso, a terapia de erradicacdo ja se tornou
uma pratica incorporada a rotina dos centros de
referéncia, dificultando a realizagdo de novos estudos
no assunto. A revisdo da literatura possibilitou incluir
um numero limitado de estudos, sendo a maioria
de carater observacional e, no geral, com pequeno
numero de individuos incluidos. Tais caracteristicas
podem induzir ao achado de resultados inconsistentes,
impossibilitando a criagdo de uma recomendagdo
apropriada sobre o tema. Apesar de ser uma pratica
recomendada por diversas diretrizes internacionais e
nacionais, novos estudos sobre o tema sdo necessarios
para a comprovacao de eficacia e seguranga da terapia
de erradicacdo desse patdgeno, sobretudo na era de
uso dos moduladores da CFTR.
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Pergunta 5. Devemos recomendar tratamento
supressivo com antimicrobianos inalatérios
em pacientes com FC e infecgdo cronica por
P. aeruginosa?

Por mecanismos complexos, P. aeruginosa adapta-se e
pode permanecer nas vias aéreas dos pacientes com FC
por longos periodos. A cronicidade da infecgdo na FC é
definida como a detecgdo do patdgeno em mais de 50%
das amostras de secregdo respiratdria em um periodo
de 12 meses.®? A infeccdo cronica por P. aeruginosa
pode atingir até 60% dos pacientes na vida adulta e esta
associada a progressao da doenga pulmonar e maior
mortalidade.?1239% Os antimicrobianos inalatdrios sdo
amplamente utilizados para o tratamento supressivo
de P. aeruginosa nos pacientes com infecgdo cronica
e visam reduzir as consequéncias da presenca do
patdgeno nas vias aéreas. As opgoes de medicamentos
inalatérios para o tratamento supressivo incluem,
classicamente, colistimetato, tobramicina e, mais
recentemente, aztreonam.®?

Evidéncias

Em funcdo da metodologia utilizada, 25 estudos
foram selecionados.®#+11® Cinco foram estudos
observacionais(101-103,109.117) @ os demais classificados
como ECR, realizados entre 1995 e 2008. Nove estudos
apresentaram amostras superiores a 200, dos quais
2 deles incluiram mais de 500 individuos (Figura S5
e Quadro S6).

0 resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 5 esta listado na Tabela
S5. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S5).

Recomendacao

Para pacientes com FC e colonizagdo cronica por
P. aeruginosa, nds sugerimos terapia de supressao
cronica com antibidticos inalatdrios (recomendagao
condicional, muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

Ainda que nem todos os estudos tenham analisado
exatamente os mesmos conjuntos de desfechos, na
sua totalidade, eles apontam a favor do tratamento
inalatério de pacientes com colonizagdo cronica
por P. aeruginosa em relagdo a melhora funcional,
melhora da qualidade de vida e menor mortalidade.
Vale ressaltar que, apesar de possiveis beneficios, ha
heterogeneidade nos estudos, o que resulta numa
baixa qualidade de evidéncia.

Pergunta 6. Devemos recomendar tratamento
antimicrobiano de erradicagdo em pacientes
com FC e colonizacgdo das vias aéreas por MRSA?

A infecgdo crbénica por MRSA estad associada a
piores desfechos clinicos em pacientes com FC.(11%)
Existem diferentes esquemas antimicrobianos para
erradicacdo desse patdgeno, incluindo combinagGes
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de medicamentos orais, topicos e inalatdrios. Existe
também grande variabilidade quanto ao tempo de
tratamento, e alguns advogam que o tratamento
combinado seria mais efetivo que a monoterapia. (20121
Entretanto, ainda ndo existe consenso na literatura e
se questiona se existem evidéncias cientificas robustas
de que a erradicacdo de MRSA seja benéfica aos
pacientes com FC.(122123)

Evidéncias

De acordo com a metodologia empregada (Figura
S6 e Quadro S7), foram selecionados 8 estudos.(120-127)
Desses, apenas 2 sdo ECR(123126) e os outros 6 sdo
estudos observacionais. (120-122/124,125,127)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 6 esta listado nas
Tabelas S6A e S6B. Uma descricdo detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S6).

Recomendacao

Para pacientes com FC, nds ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou nao recomendar o
uso da terapia de erradicacdo para MRSA.

Comentadrios

Todos os estudos avaliaram a taxa de erradicagao,
mas usando protocolos de tratamento diferentes,
assim como distintas formas de avaliar a erradicagdo
em cada estudo (curto vs. longo prazo). Todos os
estudos avaliados incluiram amostras com menos de
70 individuos. Existe uma chance de que, com novos
estudos e principalmente com o aumento do nUmero
de sujeitos investigados, ocorra uma mudanga no grau
de confianga dessa recomendacao.

Pergunta 7. Devemos recomendar dornase
alfa nebulizada para pacientes com FC com
idade = 6 anos?

Nos pacientes com FC, DNA extracelular proveniente
de leucédcitos é constantemente liberado nas vias
aéreas que se acumulam nas secrecdes pulmonares
em decorréncia da inflamagdo e infeccdo cronicas.(®
Consequentemente, observa-se aumento da viscosidade
e tenacidade do muco. A dornase alfa é uma enzima
capaz de clivar o DNA extracelular contido no muco,
reduzir sua viscosidade e promover o aumento do
clareamento de secregbes.(1?®

A dornase alfa é administrada de forma inalatdria,
na dose habitual de 2,5 mg uma vez ao dia, devendo
ser utilizada conjuntamente com outras técnicas de
clareamento das vias aéreas.(17:128)

Nos estudos de fase I e II, o uso da dornase alfa
nebulizada em pacientes com FC mostrou ser seguro
e levou ao aumento do VEF, no curto prazo, associado
a melhora de sintomas e de qualidade de vida.(12°:139
Posteriormente, foi demonstrada manutengdo dos
beneficios no longo prazo com melhora sustentada do

VEF,, redugdo do risco de exacerbagdes e bom perfil
de seguranga.(*?®)

Evidéncias

Foram 32 estudos selecionados('7:131-161), sendo 18
ECR(17,131*135,140—142,144,145,149,151—154,159,160) que Compararam
0 uso da dornase alfa a placebo e 14 estudos
Observacionais_(136-139,143,146-148,150,155-158,161) (Ver Figura
S7 e Quadro S8)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 7 esta listado nas
Tabelas S7A e S7B. Uma descricao detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S7).

Recomendacao

Para pacientes com FC, nds sugerimos o uso de
dornase alfa inalatdria (recomendagdo condicional,
muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentdrios

A diferenca nas taxas de mortalidade n&do pode ser
comprovada, pois poucos pacientes morreram nos
grupos intervencao e placebo, e as diferencas ndo foram,
portanto, significativas. Dois ECR avaliaram efeitos
adversos, (714 ndo havendo diferenca significativa na
frequéncia de eventos entre os dois grupos. Um ECR
e 2 estudos observacionais, (131155156 que avaliaram
qualidade de vida, demonstraram melhora no grupo
de tratamento.

NOVe ECR(17,131,141,142,144,149,152,154,160) aVaIladOS
conjuntamente demonstraram um valor de VEF, 5%
mais elevado nos pacientes que receberam alfa dornase
do que no grupo placebo. Embora seja uma melhora
modesta, o VEF, € um proxy de mortalidade em estudos
populacionais. Ainda, 2 ECR(7*52 demonstraram redugdo
de 7% nas exacerbagbes no grupo intervencdo em
relagdo ao grupo placebo. Esse desfecho é importante,
pois a reducdo das exacerbagles se relaciona com
desfechos favoraveis de fungdo pulmonar e, de forma
indireta, de mortalidade.

A pesquisa de referéncias para essas diretrizes ndo
incluiu estudos com criangas menores de 6 anos de
idade, ndo sendo possivel extrapolar a recomendac&o
para a faixa etaria mais precoce.

Pergunta 8. Devemos recomendar tratamento
antimicrobiano de erradicagao em pacientes
com FC e colonizagao das vias aéreas por cepas
do complexo B. cepacia?

0 complexo B. cepacia agrupa 22 espécies, 12 sendo
B. multivorans e B. cenocepacia as mais comuns em FC.
O quadro clinico é muito variavel, caracterizado desde
infecgdo cronica oligossintomatica até quadros graves
cursando com pneumonia necrosante, insuficiéncia
respiratoria e sepse (sindrome cepacia).®® O complexo
B. cepacia tem um perfil de resisténcia bacteriana
peculiar, o que torna dificil a escolha de tratamento

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20230040

74



4pp

8/14

Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacologico pulmonar na fibrose cistica.
Documento oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

antibidtico, sendo comumente sugerida a associagdo
de drogas antimicrobianas, preferencialmente guiada
por antibiograma. (6%

Evidéncias

De acordo com a metodologia empregada (Figura
S8 e Quadro S9), 3 estudos foram incluidos ao final
do processo de revisdo.(?*165166) Apenas 1 estudo foi
caracterizado como ECR.(16%

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 8 esta listado nas
Tabelas S8A e S8B. Uma descricao detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S8).

Recomendacado

Para pacientes com FC, nés ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o
uso da terapia de erradicagdo para o complexo B.
cepacia.

Comentadrios

Nenhum dos estudos selecionados mostrou beneficios
do tratamento quando avaliados tantos os desfechos
criticos considerados importantes na metodologia
destas diretrizes. Foram encontrados poucos estudos
na literatura sobre o tema, sendo a maioria de baixa
qualidade metodoldgica e grande heterogeneidade
entre si. Os regimes de erradicacdo descritos ndo
eram padronizados. O aumento de eventos adversos

encontrados com o uso de aztreonam inalatério ndo
pode ser extrapolado para outros regimes terapéuticos,
ainda mais por esse ndo ser um antibidtico comumente
recomendado para esse tipo de infeccdo. Diante disso,
o comité destas diretrizes julga ndo ser possivel realizar
uma recomendagdo nem a favor nem contra essa
terapia devido a escassez de informagdes publicadas.
Novos estudos sdo necessarios para melhor avaliagdo
dessa questdo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Um resumo com as recomendacdes para o tratamento
farmacoldgico da doenca respiratéria na FC esta
apresentado no Quadro 5.

Cabe ao prescritor identificar e reconhecer que
diferentes tratamentos podem ser adequados para
um mesmo paciente ou para grupos diferentes, e
que a ele compete ajuda-los e aos seus familiares a
tomar decisdes consistentes e bem fundamentadas,
coerentes com a forga das recomendag0es e a qualidade
das evidéncias existentes. Ndo foram consideradas a
analise de custos e os aspectos de farmacoeconomia
nestas recomendagdes.

Embora ainda ndo haja um farmaco com capacidade
curativa na FC, as presentes diretrizes sugerem
diversas intervengdes com potencial benéfico para o
tratamento da doenga. Algumas drogas como dornase
alfa e estratégias de controle da infecgdo cronica por P.
aeruginosa ja estdo aprovadas ha mais de uma década
e sao consideradas como terapia padrdo no manejo

Quadro 5. Resumo das recomendacges para tratamento farmacoldgico pulmonar na fibrose cistica.

Questéao

1. Devemos recomendar tratamento com ivacaftor em
pacientes com FC portadores de mutacoes no gene CFTR de
regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4)?

2. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
lumacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del?

3. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
tezacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del ou heterozigotos para F508del e com
mutacoes de funcao residual?

4. Em individuos com FC, devemos recomendar a
erradicacao da infeccao por Pseudomonas aeruginosa?

5. Devemos recomendar tratamento supressivo com

cronica por P. aeruginosa?

6. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por MRSA?

7. Devemos recomendar dornase alfa nebulizada para
pacientes com FC com idade > 6 anos?

8. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por cepas do complexo Burkholderia cepacia?

antimicrobianos inalatorios em pacientes com FC e infeccao

Recomendacéo Grau da Qualidade da
Recomendacéo Evidéncia
Sugerimos o uso Condicional Muito baixa
Sugerimos nao usar Condicional Muito baixa
Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéao

Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéao

Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéo

FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a

meticilina).
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desses individuos. Entretanto, essas terapias atuam
no controle das consequéncias da doenca como muco
espesso e exacerbagdes infecciosas de repeticdo. Mais
recentemente, uma nova classe de medicamentos,
os moduladores da CFTR, inicia uma nova fase no
tratamento da FC por agir na causa base da doenga.®
Ganhos substanciais de fungdo pulmonar e redugao nas
taxas de exacerbagao foram encontrados em pacientes
sob uso de ivacaftor com mutagles classe 3('") e de
tezacaftor + ivacaftor naqueles com fungao residual.(*4
Entretanto, apesar de beneficios estatisticamente
significantes, esses resultados ndo foram igualmente
encontrados em portadores de FC com mutagdo F508de/
em homozigose sob uso de lumacaftor + ivacaftor(*?)
ou tezacaftor + ivacaftor.*®) Esses dados apontam a
necessidade da adequada avaliagdo dos beneficios
de cada tratamento de acordo com a populagdo
avaliada. A terapia com moduladores da CFTR pode
ser considerada como uma terapia alvo e escolhida
conforme a acdo dos diferentes farmacos para grupos
especificos de mutagGes do CFTR. Mais recentemente,
uma nova combinacao tripla de moduladores da CFTR
(elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor) parece ser uma
opcao eficaz e segura para pacientes com a presenga
de pelo menos um alelo F508del.(*>®

Frente aos diversos avangos encontrados no manejo
da FC nos ultimos anos, recomenda-se que mesmo
tratamentos comprovadamente eficazes, como dornase
alfa e terapia de supressdo cronica de P. aeruginosa,
sejam reavaliados futuramente conforme maior acesso
ao uso dos moduladores da CFTR em pacientes elegiveis.

Sobre as outras intervengdes avaliadas, o painel de
especialistas ndo foi capaz de emitir uma recomendacao
baseada em evidéncias pela baixa qualidade das
informag0es obtidas para a erradicagdo de P. aeruginosa,
MRSA e complexo B. cepacia. Mais estudos sobre
0 tema sdo necessarios para uma recomendagdo
formal. Entretanto, o médico clinico deve avaliar as
particularidades de cada paciente e reconhecer possiveis
beneficios dessas terapias em casos selecionados.

Deve ser enfatizado que estas diretrizes buscaram
responder oito das principais intervengdes farmacoldgicas
relacionadas ao tratamento respiratdrio da FC. Outras
terapias, como nebulizacdo com salina hipertonica
e uso cronico de macrolideos, ndo foram avaliadas
neste documento, o que nao significa que nao
apresentem beneficio clinico ou que ndo possam ser
usadas conforme critérios de elegibilidade proéprios.

Cuidados ndo farmacoldgicos também sdo essenciais
no manejo da FC, incluindo vacinacdo, atividade fisica,
fisioterapia respiratdria e reabilitagdo pulmonar. Por
fim, por se tratar de uma doenca multissistémica, o
paciente deve ser cuidado de forma multidisciplinar,
envolvendo aspectos gastrointestinais, endocrinoldgicos
e otorrinolaringoldgicos ndo contemplados no escopo
destas diretrizes.”

E relevante esclarecer que a qualidade muito baixa de
evidéncia de algumas recomendages ndo significa que
elas ndo devam ser consideradas ou implementadas.
Nestas diretrizes, optou-se pela inclusdo tanto de
ECR como de estudos observacionais com o intuito
de mais bem avaliar o efeito de algumas terapias
aprovadas ha muitos anos para FC. Por um lado, essa
estratégia permite a avaliagdo de uma ampla amostra
de pacientes com grande validade externa. Por outro
lado, aumenta a incerteza dos resultados por vieses
inerentes aos diversos tipos de estudos. E importante
ressaltar que o achado consistente de resultados tanto
em ECR como em estudos observacionais favorece a
aplicabilidade clinica dessas intervencbes para uma
maior proporgdo de pacientes com FC. Além disso,
as presentes recomendacgdes estdo em concordancia
com outras diretrizes internacionais.®

Acreditamos que o documento em questdo represente
uma importante ferramenta a ser incorporada
na abordagem de pacientes com FC, objetivando
principalmente favorecer o seu manejo, bem como
auxiliando a definigdo de politicas publicas relacionadas
a doenga.
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