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RESUMO

Objetivo: Avaliar as principais hipoteses sobre eventos adversos neuropsicoldgicos relatados por pacientes
em tratamento com moduladores CFTR na fibrose cistica. Métodos: Realizou-se uma revisao integrativa da
literatura em seis etapas, seguindo o protocolo PICO na elaboragdo da questdo de pesquisa. A busca
ocorreu nas plataformas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Académico, por meio de descritores
combinados a operadores booleanos. Aplicaram-se rigorosos critérios de inclusdo e exclusdo. O processo
de selecao e triagem dos estudos foi ilustrado pelo fluxograma PRISMA. Resultados: Foram incluidos sete
artigos, sintetizados quanto ao autor principal, nivel de evidéncia e principais achados, segundo o Oxford
Centre for Evidence-based Medicine. Relataram-se efeitos neuropsicolégicos secundérios ao tratamento
com CFTRm. Hipéteses fisiopatoldgicas incluem a acado colateral no receptor 5-HT2c, a potencializa¢éo do
canal BKCa em células neuronais, o metabolismo do CYP3A4 e as respostas inflamatérias envolvendo
células da glia. Consideracdes finais: Apesar dos eventos adversos, os beneficios superam 0s riscos.
Recomenda-se considerar ajustes de dose, embora ndo formalmente descritos pela empresa farmacéutica.
Novas investigacBes sédo essenciais para orientar melhor a prética clinica e avaliar esses impactos de forma
mais abrangente e a longo prazo.

Palavras-chave: Saude mental, Transtornos cognitivos, Regulador de conduténcia transmembrana em
fibrose cistica, Fibrose cistica, Efeitos colaterais e rea¢cfes adversas relacionados a medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the main hypotheses regarding neuropsychological adverse events reported by
patients undergoing treatment with CFTR modulators in cystic fibrosis. Methods: An integrative literature
review was conducted in six stages, following the PICO protocol for formulating the research question. The
search was performed on the Virtual Health Library (BVS) and Google Scholar platforms using descriptors
combined with Boolean operators. Strict inclusion and exclusion criteria were applied. The study selection
and screening process was illustrated using the PRISMA flowchart. Results: Seven articles were included
and synthesized based on the lead author, level of evidence, and main findings, according to the Oxford
Centre for Evidence-based Medicine. Neuropsychological side effects associated with CFTRm treatment
were reported. Pathophysiological hypotheses include collateral action on the 5-HT2c receptor, potentiation
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of the BKCa channel in neuronal cells, CYP3A4 metabolism, and inflammatory responses involving glial
cells. Final considerations: Despite adverse events, the benefits outweigh the risks. Dose adjustments
should be considered, although they are not formally described by the pharmaceutical company. Further
investigations are essential to better guide clinical practice and assess these impacts more comprehensively
and over the long term.

Keywords: Mental health, Cognition disorders, Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, Cystic
fibrosis, Drug-related side effects and adverse reactions.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar las principales hipétesis sobre los eventos adversos neuropsicologicos reportados por
pacientes en tratamiento con moduladores CFTR en fibrosis quistica. Métodos: Se realizé una revision
integrativa de la literatura en seis etapas, siguiendo el protocolo PICO para la formulacion de la pregunta de
investigacion. La busqueda se llevo a cabo en las plataformas Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google
Académico, utilizando descriptores combinados con operadores booleanos. Se aplicaron estrictos criterios
de inclusion y exclusion. El proceso de seleccion y cribado de los estudios se ilustr6 mediante el diagrama
de flujo PRISMA. Resultados: Se incluyeron siete articulos, sintetizados segun el autor principal, nivel de
evidencia y principales hallazgos, de acuerdo con el Oxford Centre for Evidence-based Medicine. Se
reportaron efectos neuropsicolégicos secundarios al tratamiento con CFTRm. Las hipoétesis fisiopatolégicas
incluyen la accion colateral sobre el receptor 5-HT2c, la potenciacion del canal BKCa en células neuronales,
el metabolismo del CYP3A4 y las respuestas inflamatorias que involucran células de la glia.
Consideraciones finales: A pesar de los eventos adversos, los beneficios superan los riesgos. Se
recomienda considerar ajustes de dosis, aunque no estén formalmente descritos por la empresa
farmacéutica. Son necesarias nuevas investigaciones para orientar mejor la practica clinica y evaluar estos
impactos de manera mas amplia y a largo plazo.

Palabras clave: Salud mental, Trastornos del conocimiento, Regulador de conductancia de transmembrana
de fibrosis quistica, Fibrosis quistica, Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossdmica recessiva, rara e multissistémica,
caracterizada pela disfuncdo do gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR),
responséavel por codificar uma proteina de mesmo nome (um canal de cloreto, sodio e bicarbonato presente
em células epiteliais do organismo). Portanto, células que produzem suor, muco e sucos digestivo secretam
um conteldo espesso, aderindo dutos e passagens. Frequentemente, o suor destes individuos se torna
salgado, o que leva a doenga a ser conhecida como a “doenca do beijo salgado”. Trata-se de uma
enfermidade frequente em individuos caucasianos, embora prevalente em todo o mundo. No Brasil, estima-
se que a incidéncia seja de 1:7.576 nascidos vivos, com valores mais elevados nos estados do Sul
(ATHANAZIO RA et al., 2017; MATOSBA e MARTINS RC, 2019; SAWICKI G, 2023; VAN GOOR F, et al.,
2011).

Existem mais de 2 mil mutac¢des identificadas no gene CFTR, com base no registro da Cystic Fibrosis
Mutation Database. Estas mutaces séo listadas em seis classes, a depender da forma em que afetam a
funcdo ou o processamento da proteina. A muta¢do mais comum é a F508del, que afeta cerca de 85% dos
individuos (LOPES K, et al., 2023; SAWICKI G, 2023).

O quadro clinico da doenca € caracterizado por manifestacdes em diversos 0rgaos, com maior
prevaléncia nos pulmdes, pancreas e no intestino, embora individuos com a doenga possam apresentar
também disfuncBes nos 6rgdos reprodutores, como a infertilidade (azoospermia obstrutiva). Por esse
motivo, o tratamento engloba uma gama de suporte médico, desde profissionais da medicina,
fisioterapeutas, psicologos, assistentes sociais, nutricionistas e enfermeiros (DALCIN PTR e SILVA FAA,
2008; REIS F e DAMACENO N, 1998).
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Até pouco tempo atras, apenas 0s sintomas eram tratados, uma vez que a doenca nao possui cura. Com
efeito, medicamentos mucoliticos, antibidticos inalatérios e orais, enzimas pancreaticas, suporte nutricional,
fisioterapia domiciliar, multivitaminicos e, eventualmente, corticoides, fazem parte do plano de tratamento, o
que acaba por gerar um enorme desgaste fisico e emocional pela alta carga da terapia (DALCIN PTR e
SILVA FAA, 2008).

Desde as duas Ultimas décadas, a incorporacéo da triagem neonatal e a distribuicdo de centros de
referéncia pela maior parte dos estados brasileiros elevaram o status da doenca, que antes era confinada
apenas a esfera pediatrica. Concomitante, a expectativa de vida também elevou, atingindo uma média de
50 anos em alguns paises (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

Além do mais, urgem também, no mercado farmacéutico, o tratamento com os moduladores da proteina
CFTR. Sua funcéo esta ancorada na resolucéo do defeito da patogénese basica da doenca, o que permite a
melhora no funcionamento do canal de cloreto. Como consequéncia, a terapia tem propiciado o aumento no
percentual previsto do volume expiratério forcado em um segundo (ppVEF1), ganho de massa, diminuicédo
de exacerbacBes e até mesmo a reducdo nas filas de transplante. Até a submissédo deste artigo, foram
registrados cinco moduladores da proteina CFTR para pessoas com mutacdes elegiveis. Sao eles, em
ordem cronolégica: ivacaftor (Kalydeco®), lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®), tezacaftor/ivacaftor (Symdeko™),
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta® ou Kaftrio®) e vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor (Alyftrek™)
(DWIGHT M e MARSHALL B, 2021; VOLKOVA N, et al., 2020; ZAHER A, et al., 2021).

Diante disso, este artigo de revisdo teve como objetivo investigar os mecanismos que poderiam estar por
trds destes eventos neuropsicologicos, por meio da analise nas bases de dados disponiveis, ja que a
introducéo da terapia (CFTRm) é nova e muitos estudos ainda estdo em andamento.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Este método de pesquisa permite a sintese de multiplos
estudos a partir do estabelecimento de uma pergunta norteadora, seguindo de uma estratégia de busca
imparcial (com critérios de inclusédo e exclusdo) e posterior levantamento e analise das informag8es obtidas
(MENDES KDS, et al., 2008).

Nesse sentido, foi adotado um protocolo com seis etapas para a formulacdo da reviséo integrativa: 1)
formulacao da questao de pesquisa; 2) estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao para a selegao
nas bases de dados; 3) organizacao e fichamento dos estudos selecionados; 4) andlise das informacgdes; 5)
interpretacdo e discusséo das informacdes coletadas e 6) resumo das evidéncias.

Para a elaboracdo da questdo de pesquisa, os autores se valeram do método PICO (acrbnimo), que
chegou ao seguinte delineamento: pacientes= portadores de fibrose cistica; intervencdo= moduladores da
proteina CFTR; comparacao = ndo se aplica; outcome (Resultados)= efeitos adversos na saude mental. Por
conseguinte, ficou delineado o seguinte questionamento: quais 0s impactos neuropsicolégicos observados
em pacientes fibrocisticos no uso dos CFTRm e seus possiveis desencadeadores?

Em seguida, foi realizada a busca nas plataformas Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e Google
Académico. A pesquisa inicial utilizou o cruzamento dos descritores com a combinacdo de operadores
booleanos para otimizar a busca por titulos, como o disposto: “[CFTR modulator] OR
[Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor] AND [cognition] OR [mental health]”. A triagem inicial nas duas
plataformas identificou um total de 335 artigos. Como critério de inclusdo, foram selecionados textos
completos, de acesso gratuito (free full text) e em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola cuja leitura do
titulo e do resumo direcionassem ao questionamento proposto (n=12). Como critério de exclusao, foram
removidos os trabalhos em que a leitura integral ndo respondesse a pergunta norteadora (n=4). Dois artigos
foram excluidos por estarem duplicados e um outro foi excluido por representar um artigo de opinido de um
estudo que j& havia sido triado (n=3).
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Como amostragem expandida, os autores decidiram por integrar dois estudos que apresentavam
relevancia, que obedeciam aos critérios de inclusdo e exclusdo, mas que nao haviam sido retornados nas
plataformas de busca elencadas (n=2). Por fim, foram incluidos sete artigos (t=7), que seguiram para a
andlise, interpretacdo e discussao dos dados. O processo de busca e selecdo dos trabalhos foi simplificado
pelo fluxograma PRISMA, como ilustrado na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma PRISMA 2020 para a apresentacao do processo de busca e selecdo dos artigos
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Fonte: Pacheco GMF,et al., 2025.

RESULTADOS

Para a melhor compreensdo, empregou-se a analise critica com base nos niveis de investigacao
cientifica de Oxford Centre for Evidence-based Medicine, que categoriza os estudos em grau de
recomendacao (A, B, C e D) e de acordo com o nivel de evidéncia (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 €
5)(OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE, 2009).

Segundo MENDES KDS (2008), o nivel de evidéncia dos estudos deve ser avaliado com a finalidade de
determinar a confianca no uso de seus resultados e fortalecer as conclusGes que irdo gerar o estado do
conhecimento atual do tema investigado.
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Na analise metodoldgica das publicacdes, observa-se que 42% possuem bons niveis de evidéncia, dado
gue se enquadram em grau de recomendagdo A ou B, conforme a classificacdo dos Niveis de Evidéncia de
Oxford. Em relacdo aos principais assuntos elencados, trés estudos abordaram a interagcdo dos
medicamentos moduladores com o receptor 5-HT (e seu subtipo 5-HT2c), enquanto trés discorreram sobre
a interacdo com o citocromo P450 3A4 (abreviado CYP3A4). Um estudo acrescentado mais tardiamente
aborda sobre a potencializagédo dos canais BKCa. Fatores como a ativagao inflamatéria das células da glia,
regulacéo do eixo intestino-cérebro, desequilibrio dos ions cloro nas células celebrais, inflamacédo crbénica e
a hiperglicemia também sdo mencionados nos textos. Com relacdo aos sintomas, discute-se a ocorréncia
de depressédo, ansiedade, idealizacdo suicida (ou tentativa de suicidio), mudanca no humor, insénia (ou
problemas de sono), nevoeiro mental, vertigem e melhora na funcdo executiva. No que diz respeito aos
farmacos, cinco artigos triados abordavam sobre o modulador triplo (de nome comercial Trikafta® ou
Kaftrio®). Nesse sentido, foram sumarizados, como observado no Quadro 1, os dados relativos a
referéncia, origem, tipo de estudo/nivel de evidéncia e os principais achados referentes aos artigos finais.

DISCUSSAO

A terapia com os moduladores da proteina CFTR, incrementada a partir da Ultima década — desde a
aprovagao do Ivacaftor (Kalydeco®) pela FDA em 2012 — tém mostrado beneficios em varios aspectos para
0s pacientes elegiveis. Além das manifestacdes comuns na fibrose cistica (FC), os pacientes também
apresentam alta prevaléncia de ansiedade e de depressdo — muito pelas quais sdo mediadas pela alta
carga do tratamento, pois este envolve medicamentos mucoliticos, antibiéticos orais, antibiéticos inalatérios,
enzimas pancredticas, polivitaminicos, suplementagéo hipercaldrica e fisioterapia respiratéria. De acordo
com Zhang L (2022), uma triagem internacional de adolescentes e adultos com a doenca identificou cerca
de 35% de adultos com sintomas de depressdo e ansiedade. Além do mais, ALLEN-GRAHAM J (2022)
afirma que individuos com FC frequentemente experimentam dificuldades psicossociais, com prevaléncia de
depressao e ansiedade até 2 ou 3 vezes maior do que em controles da comunidade.

Embora a alta prevaléncia dos transtornos de saude mental, fatores confundidores devem ser levados
em consideracdo. De acordo com um dos autores, mdltiplos relatérios observaram um aumento na
prevaléncia geral de depresséo na populacédo durante a pandemia de COVID-19. Para RAMSEY B (2022),
em uma pesquisa realizada em 2022 com 82 pacientes com FC, 40% dos respondentes sentiram que a
COVID-19 contribuiu para o agravamento dos sintomas psicologicos, incluindo a depressdo. Um outro
estudo, no entanto, com menor nivel de evidéncia metodoldgica, relatou que todos os pacientes
apresentavam alteragfes no estado mental antes mesmo da pandemia do novo coronavirus, descartando o
“long-COVID” ou a “sindrome pés-aguda de COVID” como uma variavel de confusdo. Apesar disso, um
terceiro estudo preocupou-se em separar os efeitos de um dos moduladores (neste caso, o Trikafta®) com
os efeitos da pandemia do novo coronavirus. Em consonancia, ZHANG L (2022) afirma que n&o houve
mudancas significativas nos escores do PHQ-9 e do GAD-7 ap6s o inicio da pandemia do COVID-19. Este
fendbmeno pode ser explicado tanto pela capacidade dos pacientes de enfrentarem novos desafios quanto
também pela rapida adaptagdo e o maior monitoramento dos meédicos durante a pandemia (HEO S, et al.,
2021; RAMSEYB, et al., 2023; SPOLENTINI G, et al., 2022).
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Quadro 1. Categorizacdo dos estudos e seus respectivos resultados.

Referéncia Origem Tipo de estudo (nivel de evidéncia) Principais achados

Trata-se de relato de caso de 6 pacientes em uso da terapia tripla (ELX/TEZ/IVA, Trikafta®). Todos
haviam recomendacgédo de uso e ndo utilizavam medicamentos associados ao aparecimento de
disturbios psiquicos. As alteragfes (mudang¢a no humor, depressdo, nevoeiro mental, ansiedade,

SUYEON dentre outras) foram relatadas nos primeiros trés meses. Metade dos pacientes descreveram melhora

H,et al. I%Jsrt]%dooss Relato(g)e caso apos a inversdo das doses da manhad e da noite. Dois pacientes interromperam o tratamento,
(2021). enquanto um dos pacientes apresentou melhora mantendo o esquema original proposto pela
farmacéutica (Vertex®). Ndo se sabe ao certo o mecanismo responsavel por esse efeito adverso, mas
uma hip6tese é a interacdo com receptores 5-HT2c, uma vez que o medicamento é lipofilico e

atravessa a barreira hematoencefélica.
Trata-se de estudo de coorte, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo que avaliou o efeito
do ivacaftor (IVA, Kalydeco®) em individuos elegiveis. As andlises se basearam na Avaliacdo
Cognitiva de Montreal (MoCA) e Teste de Trilhas A (TMT A). Um outro estudo envolveu a terapia
GRAHAM- comb_i_nada d'e_lumacaftor/iv_a}caftor (LUM/IVA, Orkambi ®) em pacientes elegiveis e sem impaqtqs
ALLENJ etal. Australia Estudo de coorte cognitivos prévios. Foram utilizados os testes MOCA, TMT A e B, e Cogstate™ (que avalia a memaria
(2022’). ) (2B) verbal, memoria de trabalho e velocidade executiva). A terapia com LUM/IVA mostrou melhorias apos

12 meses nas funcgdes executivas. Em contraste, os testes que medem desempenho em velocidade
ou memoria verbal ndo melhoraram significativamente. H& informacgdes insuficientes neste desenho
de estudo para se afirmar beneficio na fung@o cognitiva, j& que fatores de confusdo, como diabetes
relacionada a fibrose cistica e exercicios fisicos, podem ter impactado alguns dados.

Trata-se de revisdo sistemética com base em ensaios clinicos, relatos pés-comercializagéo, estudos
de seguranga e literatura revisada por pares. O perfil dos participantes eram aqueles elegiveis para o
uso da terapia tripla (ELX/TEZ/IVA, Trikafta®) e acima de 6 anos.

A andlise integrada dos ensaios clinicos de Fase 3 concluiram:

[1] Eventos adversos relacionados a depresséo no grupo ELX/TEZ/IVA = 3,32%j;

[Il]Eventos adversos no grupo placebo = 3,24%.

*Casos de idealizacdo suicida ou tentativa suicida (n=12) foram em maioria (n=11) resolvidos sem a
RAMSEYB, et descontinuagédo da medicacao.

al. (2023) EUA/Ale Revisdo Sistematica
manha (2A)

Relatério pds-comercializacdo (Vertex Pharmaceuticals®):

[1] Eventos adversos relacionados a depresséo no grupo ELX/TEZ/IVA = 1,29%;

[Il] Idealizac&o suicida, tentativas de suicidio e suicidio consumado no grupo ELX/TEZ/IVA = 0,12%;
0,05% e 0,02%, respectivamente.

Estudo de Seguranca Pés-Autorizacéo:

[l A prevaléncia de eventos depressivos pos uso do medicamento apds 2 anos foi igual a mudanca
anual observada nos 5 anos antecedentes do uso.

[l A maior coorte em mortes por suicidio foi de 0,01%, nos Estados Unidos.
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Referéncia Origem Tipo de estudo (nivel de evidéncia) Principais achados

Busca na Literatura:

[I] Todos os estudos (n=4) relataram casos de pacientes com tentativa/idealizacdo suicida cujo
paciente possuia algum fator confundidor pré-existente, como estressores psicossociais
intercorrentes.

[l Um estudo em um Centro de Referéncia (CR) com 262 pacientes relatou 19 casos de declinio da
salide mental; 63% destes ja haviam historico médico de depressao e/ou ansiedade.

[111 Um outro CR com 148 pacientes relatou 31 pacientes encaminhados para psicoterapia. Com o
inicio da terapia tripla (ELX/TEZ/IVA), 48,38% (n=15) apresentaram melhora dos sintomas e 51,61%
apresentaram piora dos sintomas depressivos.

[IV]12 estudos envolvendo PHQ-8* e PHQ-9, analisaram 951 pacientes durante 12 meses de uso do
medicamento. Nao houve piora no score PHQ-9 na maioria destes. Um estudo Alem&o relatou
diminuicao (-4,2%) na idealizacao suicida.

[V] Um estudo longitudinal de 84 adultos n&o observou mudanca significativa nos scores do Center for
Epidemiologic Studies—Depression Scale ap0s seis meses de inicio do tratamento com ELX/TEZ/IVA.
[VI] Um estudo com 150 pacientes (entre 12-22 anos) demonstrou que a terapia tripla estava
associada a scores mais baixos de PHQ-9.

Trata-se de um estudo de coorte cujo critério de inclusdo englobava pacientes adultose elegiveis
(n=100) para uso da terapia tripla (Trikafta®). Além dos marcadores essenciais para evolucdo da
doenga — como ppVEF1 e IMC — foram também analisados os impactos cognitivos por meio do PHQ-9
e do GAD-7**.

[1] O score médio (PHQ-9 e GAD-7) era de aproximadamente 3 pontos.

[11] Quatro (n=4) diminuiram a dosagem ou interromperam o psicotrépico.

[l] Aproximadamente um quarto (n=23) relataram problemas de sono e outro quantitativo (n=30)
continuaram com os problemas de sono que ja preexistiam.

[IV] Houveram duas (n=2) descontinuagdes da terapia tripla por conta de insOnia, ansiedade e
depresséo.

[IV] Nao houveram mudancas significativas no score PHQ-9 e GAD-7, embora 5% dos pacientes
tenham recebido novo diagndéstico em salde mental e 22% aumentaram, adicionaram ou trocaram
seus medicamento psicotropicos.

[VI] 26% dos pacientes em tratamento tinham pontuacdes de PHQ-9 e GAD-7 acima do grupo
controle (que nédo receberam a medicacao).

[VII] O fator COVID-19 néo sofreu influéncia. Os pacientes apresentaram taxas similares — ou até
menores — de angustia psicolégica.

ZHANGL, et

al. (2022). Estados Estudo de coorte

Unidos (2B)

Trata-se de um relato de caso envolvendo 266 pacientes elegiveis para a terapia tripla (ELX/TEZ/IVA).
Participaram deste estudo tanto os pacientes que nunca haviam experimentado nenhuma das terapias
SPOLETINI de moduladores disponiveis, quanto aqueles que ja utilizaram a terapia dupla (TEZ/IVA) ou a

G. et al Reino Relato de caso monoterapia com ivacaftor (IVA).

(2022). Unido ) [11 19 pacientes relataram mudanca no humor, ansiedade, insdnia ou nevoeiro mental.

[11] 12 individuos tinham histéria prévia de impacto na saide mental.
[l De 13 pacientes que passaram por ajuste de dose, 77% relataram melhora ou resolucdo dos
sintomas.
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Referéncia Origem Tipo de estudo (nivel de evidéncia) Principais achados

[IV] O efeito adverso mais relatado foi a erup¢éo cutédnea (n=12).

[V] Apenas 3 pacientes necessitaram de novo ajuste de dose por conta de sintomas respiratérios e/ou
teste de suor elevado.

[V1] 1 paciente adotou a monoterapia (IVA).

Trata-se de uma revisdo narrativa. Nela, o autor formula hipéteses para o aumento de efeitos
cognitivos em pacientes elegiveis ao tratamento com moduladores CFTR.

As hipoteses sdo fundamentadas no:

[1] Desequilibrio dos ions de cloro nas células cerebrais, uma vez que o receptor GABA-A € um canal
de cloro ativado por ligante e, altera¢Bes, podem resultar em hiperpolarizagdo ou inibigdo do neurénio.
[l A ativagdo inflamatdéria das células da glia também podem intensificar os sintomas
neuropsiquiatricos. A inflamacdo periférica tem potencial importancia na consequente ativacao
inflamatoéria da glia. Marcadores PCR, IL-6, IL-1b e TNF-a sdo importantes no monitoramento da
doenca.

[INO elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta® Kaftrio®), pode influenciar os receptores de serotonina
5-HT2 no cortex cingulado, afetando estados de humor.

[IV] A regulagéo do eixo intestino-cérebro, por meio do aumento da Zonulina, necessita ser melhor
explorada e compreendida, uma vez que alguns transtornos psiquiatricos estdo associados com o
aumento desta substancia. A Zonulina também exerce impacto na barreira hematoencefalica (BHE).

VANELZAKK
ER MB, et al.
(2023) Estados Revisdo narrativa
Unidos (5)

Trata-se de um estudo laboratorial experimental por meio de células HEK293 e células epiteliais
brénquicas humanas (HBES) in vitro. A pesquisa envolve medi¢bes de corrente em camaras de
Ussing, técnicas de patch-clamp e registros eletrofisioldgicos, indicando um estudo mecanistico.

Foram levantados importantes pontos:

KOLSKI- [l O fluxo de potassio via BKCa é conhecido por apoiar a hidratacdo das superficies pulmonares

ANDREACO  Estados Estudo laboratorial (ASL), semelhante ao CFTR — que é a proteina defeituosa ou ausente em pessoas com FC.

A, etal. Unidos (5) [ A ativacdo do BKCa, por meio de corretores classe 2 (elexacaftor), induzem vasorrelaxamento em

(2024) artérias microvasculares e alteram significativamente a excitabilidade neuronal. Assim, embora a
potencializacdo do BKCa dependente dos corretores C2 possa ser benéfica no epitélio das vias
aéreas, a reatividade cruzada com BKCa em outros tecidos pode contribuir para os eventos adversos
relatados por pacientes com FC apés o inicio da terapia tripla.
[l Os corretores C1 (tezacaftor) ndo conseguem modular a atividade do BKCa, enquanto os
corretores C2 potencializam fortemente o BKCa, sugerindo um local de ligacao no BKCa.

Legenda:*PHQ-8 (e PHQ=9) sao instrumentos de avaliacao da gravidade dos sintomas da depressdo em pacientes.**GAD-7 é uma ferramenta de auto relato de ansiedade
composta por sete itens e pontuagdo de 0 a 27.
Fonte: Pacheco GMF, et al., 2025.
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Ademais, sabe-se que alguns medicamentos sdo capazes de inibir a excitabilidade dos neur6nios,
causando discurso desorientado, confusdo e amnésia. Conforme relatado em alguns estudos em ratos —
diferente do que se imaginava anteriormente — o regulador de conduténcia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR) é amplamente expresso em células do plexo coroide, medula espinhal, ganglios e dendritos dos
axonios. Consoante, HEO S (2021) afirma em seu artigo que o ivacaftor e seus metabdlitos possuem
atividade direta no receptor 5-HT2c. Estes efeitos possuem acdo direta no humor, na ansiedade e na
cognicédo. No estudo de VANELZAKKER MB (2023), os autores afirmam que a disfuncéo no transporte de
cloreto parece afetar também a neurotransmissédo inibitéria, crucial para o controle da ansiedade e da
depressao. Ainda segundo os autores, 0 GABA (acido gama-aminobutirico) é o principal neurotransmissor
inibitério e a sua ligacdo com o receptor GABA-A (categorizado como um canal de cloreto ativado por
ligante) permite a abertura de um poro sinaptico que favorece a passagem de cloro e a hiperpolarizacdo ou
inibicdo do neurdnio. Porém, assim como ocorre na patogénese basica da fibrose cistica, o desequilibrio
dos ions de cloro também pode afetar o cérebro, uma vez que compromete a eficacia do receptor GABA-A.
Este evento, por sua vez, pode desinibir o glutamato, exacerbando os efeitos da ansiedade e da depresséo
(ALLEN-GRAHAM J, et al., 2022; HEO S, et al., 2021; VANELZAKKER MB, et al., 2023).

Indo mais a fundo, a perda da funcdo GABAérgica também parece interagir com processos inflamatérios.
Estes processos podem representar um importante aliado no desenvolvimento de complicacdes
neuropsiquiatricas na terapia tripla (ELX/TEZ/IVA). Naturalmente, individuos fibrocisticos possuem elevados
marcadores inflamatorios como IL-1b, TNF-a, IL-6 e PCR — todos os quais estabelecem relacdo com a
depressao e a ansiedade. Em nivel celular, esse processo envolve uma complexa resposta inflamatéria
generalizada e robusta, ativando, por sua vez, as células da glia. Ainda que a terapia objetive a resolucao
do canal CFTR defeituoso, a resposta pode variar entre os individuos de modo que, mudancas nos sinais
inflamatérios podem estar diretamente correlacionadas a eventos adversos neuropsiquiétricos
(VANELZAKKER MB, et al., 2023).

Um estudo recente especulou, ainda, a relacdo entre os corretores classe | e classe Il na potencializagédo
de canais BKCa. Segundo este estudo, a ativacdo do BKCa, por meio de corretores classe Il
(elexacaftor/vanzacaftor), induzem vasorrelaxamento em artérias microvasculares e alteram
significativamente a excitabilidade neuronal. Desta forma, ambos poderiam afetar diretamente a frequéncia
de disparo do potencial de acdo em culturas primarias de neurdnios hipocampais e corticais, como
demonstrado em experimento. Embora em fase de especulagdo, dado o papel critico que o BKCa
desempenha no disparo do potencial de agdo neuronal, a hipotese levantada pelo estudo exerce um forte
peso (KOLSKI-ANDREACO A, et al., 2024).

Outrossim, moduladores CFTR podem interferir no metabolismo de outros farmacos e contribuir para
efeitos no sistema nervoso central (SNC). Em conformidade com HEO S (2021), existem relatos de
pacientes em uso de medicamentos antidepressivos e ansioliticos que experimentaram piora dos sintomas
psiquiatricos apés tomar lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA, Orkambi®). Uma possivel explicagdo esta no fato
deste medicamento interagir com citocromos, aumentando a disponibilidade do farmaco e, dessa forma,
favorecendo a ocorréncia de efeitos adversos. No estudo com o Trikafta® (ELX/TEZ/IVA ou ETI),
VANELZAKKERMB (2023) é categoérico ao afirmar que a inibicdo de CYP3A4 por interacdo medicamentosa
ou inflamacdo, resulta em diminuicAo do metabolismo de CYP3A4 e aumento das concentracdes
plasmaticas de ETI, o que poderia aumentar o risco de efeitos colaterais.

N&o obstante, em amplos cenarios, o ajuste de dose surge como opcdo em individuos cujo efeito
adverso é significante. HEO S (2021) relata em seu estudo que metade dos pacientes observaram melhora
na inversdo das doses da manha e da noite. Entretanto, o grau de recomendac¢éo deste estudo € baixo e
nao trouxe conclusdes assertivas quanto a esta posologia, uma vez que um paciente obteve resolugéo dos
sintomas a longo prazo mantendo o esquema original. Vale o acréscimo, ainda, de que dados obtidos em
relatorios pés-comercializacdo pela Vertex Farmacéutica mostram taxas ajustadas de eventos adversos
relacionados a depressao e/ou outros relativamente baixas (1,29%) e que, em suma maioria, incluiam
informacgdes limitadas, sem avaliacdo psiquiatrica objetiva e confundidas por fatores psicossociais pré-
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existentes. Na oOtica de outro trabalho, SPOLETINI G (2022) é categ6rico ao afirmar que uma rapida
resolucdo ou melhoria nos eventos adversos de sadde mental ocorreu em 10/13 (77%) dos casos. Neste
estudo, no entanto, ainda que a resolucdo a curto prazo seja positiva, o longo prazo deve ser melhor
avaliado. Outrora, as limitagBes da publicacdo devem ser ponderadas, considerando que a mesma carece
de uma avaliacéo formal padronizada e de um grupo controle (HEO S, et al., 2021; RAMSEY B, et al., 2023,
SPOLENTINI G, et al., 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A terapia com moduladores da proteina CFTR (CFTRm) representa uma virada de chave para os
pacientes com fibrose cistica, com melhorias na funcdo pulmonar, nas exacerbacdes pulmonares e nos
sintomas gerais, aumentando a sobrevida destes pacientes. Ainda que eventos adversos neuroldgicos
possam ser relatados, ha de se considerar importantes aspectos como a alta taxa de eventos depressivos
nesta populagdo. Novos estudos randomizados e controlados envolvendo grandes coortes precisam ser
realizados, principalmente a longo prazo. O ajuste de dose pode ser uma op¢éo, mas deve ocorrer com uma
criteriosa avaliagdo do médico responsavel e de toda a equipe de cuidado, com a triagem das dosagens de
cloreto no suor, espirometria e demais marcadores ocorrendo em espacamentos de tempo menores, afim
de contornar quaisquer prejuizos, afinal, ndo se sabe se os beneficios de um ajuste superam 0s ricos e ndo
ha dados concretos quanto a sua eficacia.
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