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1 INTRODUÇÃO

A Fibrose  Cística  (FC)  é  uma  doença  genética  de  caráter  autossômico  recessivo

determinada por mutações no gene  Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

(CFTR). Este gene é responsável por decodificar uma proteína de mesmo nome (CFTR) que

age como um canal de cloreto (Cl-) na membrana de células de diversos tecidos e sistemas do

corpo humano (KEREM et al, 1989; RIORDAN et al., 1989; KLIMOVA et al., 2017). O gene

CFTR possui mais de 2000 mutações conhecidas sendo que todas elas afetam, em algum grau,

o funcionamento da proteína CFTR (DE BOECK et al., 2014). O defeito funcional da CFTR

prejudica  o  transporte  de  íons  pelas  membranas  celulares  o  que,  por  sua  vez,  impede  o

adequado equilíbrio osmótico das secreções. Nesse sentido, as secreções das células afetadas

se apresentam mais espessas, causando obstruções glandulares, falências de órgãos, prejuízo

na depuração mucociliar das vias aéreas e infecções crônicas (MEHTA, 2008; CASTELLANI

et al., 2019; TURCIOS, 2020). 

A FC se manifesta  em diversos  sistemas do corpo,  dentre  os quais se destacam o

respiratório, o gastrointestinal, e o reprodutor. Quanto ao sistema respiratório, o defeito da

CFTR faz com que as secreções das células caliciformes do epitélio respiratório sejam mais

espessas,  o  que,  por  sua  vez,  prejudica  o  clearance mucociliar  (CANTIN  et  al.,  2015;

MOORE;  TARRAN,  2018;  XIE et  al.,  2018).  O  clearance mucociliar  é  uma importante

ferramenta de eliminação de patógenos que entram em contato com as vias aéreas, uma vez

que  consiste  no  trabalho  conjunto  entre  o  muco  produzido  nas  células  caliciformes  e  o

batimento  dos  cílios  presentes  no  epitélio  local.  Como na  FC o  muco  produzido  é  mais

espesso  e  em  menor  quantidade,  sua  eliminação  se  torna  dificultada,  o  que  produz  um
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ambiente propício à colonização bacteriana e inflamação crônicas (HAQ et al., 2016). Com o

passar  do tempo,  a  manutenção de tal  ambiente hostil  causa um remodelamento das vias

aéreas que prejudica a função respiratória do paciente, mesmo que este já não esteja mais

colonizado  (BHAGIRATH  et  al.,  2016;  BROWN; WHITE;  TOBIN,  2017;  BERGERON;

CANTIN, 2019). 

No sistema gastrointestinal uma das principais manifestações clínicas e que merece

maior destaque é a insuficiência pancreática exócrina. A obstrução dos ácinos e canalículos

pancreáticos pelo muco espessado em função de uma proteína CFTR defeituosa faz com que

os produtos exócrinos do órgão tenham dificuldade de alcançar o duodeno para realizar suas

funções  digestórias.  Além  disso,  essa  obstrução,  ao  longo  do  tempo,  vai  causando  um

remodelamento  do  epitélio  pancreático  que  o  faz,  pouco  a  pouco,  perder  suas  funções

exócrinas e, a longo prazo, até mesmo endócrinas. Sendo assim, o paciente passa a necessitar

da ingestão de enzimas pancreáticas por via oral para a correta digestão de lipídeos e, ainda,

de uma dieta que evite a perda ponderal de peso por conta da má absorção de nutrientes

(STALLINGS et al., 2008; SINGH; SCHWARZENBERG, 2017; BROWNELL; BASHAW;

STALLINGS, 2019; OOI et  al.,  2019).  Já no sistema reprodutor  a  principal  manifestação

clínica ocorre no sexo masculino e consiste na infertilidade secundária à agenesia do canal

deferente (AHMAD; AHMED; PATRIZIO, 2013; DE SOUZA et al, 2018). 

O tratamento da doença,  no Brasil,  ainda consiste  no controle  dos  sintomas e  das

exacerbações e prevenção da infecção e inflamação crônicas (BHATT, 2013; DE BOECK;

AMARAL,  2016;  GHIGO et  al.,  2021).  Atualmente  existem novos  fármacos,  conhecidos

como moduladores de CFTR, que agem diretamente na proteína defeituosa, tratando a doença

pela sua maior base fisiopatológica. Esses medicamentos demonstraram-se seguros e muito

eficazes na melhora da função pulmonar de pacientes com FC (BOYLE; DE BOECK, 2013;

DE  BOEK,  2016;  BELL ET AL,  2020).  No  entanto,  devido  ao  seu  alto  custo  e  baixa

disponibilidade, principalmente fora dos países desenvolvidos, o acesso aos mesmos ainda é

muito restrito e, portanto, privilégio de poucos. Sendo assim, é de suma importância o estudo

de  moléculas  com  potencial  terapêutico  para  a  FC  que  proporcionem  uma  melhoria  da

qualidade  de vida  dos  pacientes  com baixo custo e,  nesse  sentido,  surgem os  compostos

naturais, dentre os quais destacamos o Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE). 

O CAPE é  um composto  derivado principalmente  da  própolis  e  que possui  fortes

capacidades  antioxidantes,  antiinflamatórias  e  antibacterianas,  as  quais  o  tornam  um



composto de grande potencial terapêutico para a FC, uma vez que o estresse oxidativo,  a

inflamação  crônica  e  a  colonização  bacteriana  são  responsáveis  pela  grande  maioria  dos

efeitos deletérios da doença (YILDIRIM et al., 2007; KORISH; ARAFA, 2011; MURTAZA et

al., 2014; MA et al., 2016; TOLBA et al., 2016; KARABOĞA et al., 2019).

2 OBJETIVOS

Apesar de todos os seus efeitos benéficos em postos-chave da fisiopatologia da FC, até

o momento não existem estudos que avaliaram as ações do CAPE especificamente na doença.

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é fornecer uma base teórica sólida para o início

de  tais  estudos  e,  assim,  enriquecer  a  literatura  científica  acerca  do  tema  e  melhorar  o

tratamento da doença e a qualidade de vida dos pacientes que a possuem. 

3 METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisão narrativa da literatura, explorando artigos que

abordem detalhadamente os efeitos do estresse oxidativo, da inflamação e da infecção crônica

nos  pacientes  com FC.  Além disso,  também são  explorados  os  efeitos  do  CAPE nesses

pontos, apontando sua importância como potencial terapêutico futuro para a doença. Por fim,

é  realizada  a  análise  cruzada  dos  resultados  das  duas  pesquisas  para  que  possam  ser

observados os possíveis efeitos benéficos do estudo do CAPE em pacientes com FC. 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

Como resultados, destacamos que o estresse oxidativo, a inflamação e a colonização

bacteriana possuem grande relação com os efeitos deletérios da FC, sendo responsáveis pela

maior parte dos sintomas e dos danos celulares e falências orgânicas (GALLI et al., 2012;

HOLGUIN, 2013). O CAPE, por sua vez, mostrou fortes efeitos antioxidantes por meio da

inibição de enzimas importantes para a produção de radicais livres, como a sintase de óxido

nítrico induzível (iNOS) e a mieloperoxidase (MOP) (ÖZYURT et al., 2004; GHANBARI et

al.,  2020;  DICKERHOF  et  al.,  2017).  Já  seus  efeitos  anti-inflamatórios  residem

principalmente na inibição da atividade da cicloxigenase-2 (COX2), enzima que possui papel

fundamental na cascata da inflamação (LEE et al., 2004; KARABOĞA et al., 2019). Por fim,

CAPE  mostrou  reduzir  a  colonização  bacteriana  por  bactérias  comumente  presentes  em

indivíduos com FC, como  Pseudomonas aeruginosa e  Staphylococcus aureus  (PERUMAL;



MAHMUD; RAMANATHAN, 2015; PERUMAL; MAHMUD; ISMAIL, 2017; KEPA et al.,

2018; DOS SANTOS et al., 2018). 

No entanto, um dos problemas do CAPE é sua baixa biodisponibilidade, que pode ser

melhorada por meio de pequenas modificações na molécula. Nesse sentido, vários compostos

derivados  do  CAPE,  com as  mesmas  ações  terapêuticas,  mas  com melhores  indicadores

farmacocinéticos vem sendo testados, dentre os quais se destaca o FA-9, muito estudado na

doença de Alzheimer (WAN et al.,  2019) e na Doença Inflamatória Intestinal (MEI et al.,

2020) e que, portanto, poderia ser testado na FC. 

5 CONCLUSÃO

A partir do exposto, concluímos que CAPE apresentou consideráveis efeitos benéficos

em pontos importantes da fisiopatologia da FC. A partir disso, nós postulamos que o CAPE se

constitui como uma molécula com grande potencial terapêutico para a doença e que, portanto,

merece ser testada diretamente em modelos da doença por meio de estudos pré-clínicos e

clínicos. 
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