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Aspectos genéticos e epidemioldgicos acerca da Fibrose Cistica
THAINA GONCALVES BITTENCOURT"
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Resumo

A Fibrose Cistica (FC) é reconhecida como a doenca hereditaria mais importante e
potencialmente letal. As manifestacGes clinicas principais sdo a doenca sinopulmonar cronica
e a insuficiéncia pancredtica exocrina. A patogenia é causada por mutagdes no gene “cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator” (CFTR), tais mutagdes séo divididas em seis
classes e a mais frequente delas é a F508del, pertencente a classe 1l. Uma a cada 25.000
pessoas carrega em seu material genético o gene CFTR mutado. O padrdo ouro para o
diagndstico é o teste do suor, que apresenta valores elevados em pacientes acometidos pela
FC. Além do tratamento paliativo que consiste em fisioterapia respiratdria, antibioticoterapia,
entre outros; alguns compostos que sugerem beneficios para tratar diretamente o defeito do
canal de cloreto presente em pacientes com fibrose cistica estdo sendo estudados como
perspectivas futuras de tratamento.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Gene CFTR. Mutacdo. Diagndstico. Tratamento.
Epidemiologia.

Genetics and epidemiological aspects about Cystic Fibrosis

Abstract

The Cystic Fibrosis (CF) is recognized as the most important and potentially lethal
hereditary disease. The main clinic appearances are the chronic sinopulmonary disease and
the exocrine pancreatic insufficiency. The pathogenesis is caused by mutations in the “cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator” (CFTR) gene, and are divided into six classes,
being the most frequent the F508del, which belongs to class I1. One in every 25,000 people
carry in their genetic material the mutated CFTR gene. The gold standard for the diagnosis is
the sweat test, that shows high levels in patients suffering from CF. Besides the palliative
treatment consisting of respiratory physiotherapy, antibiotic therapy, among others; some
compounds that suggest benefits for directly treating the defective chloride channel present in
patients with cystic fibrosis are being studied as future treatment options.
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1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, foi reconhecida nos
tltimos 70 anos como a doenca hereditaria mais importante e potencialmente letal. E uma
doenca genética herdada por meio de heranca autossémica recessiva. Seu acometimento é
multissistémico, glandulas exdcrinas sdo afetadas, comprometendo também diversas células
epiteliais, com a inclusdo de ductos de suor e pancreaticos, vias aéreas e biliares, intestino e
vasos deferente (PEREIRA; KIEHL; SANSEVERINO, 2011; PIZZIGNACCO; MELLO;
LIMA, 2008). Dentre as manifestacdes clinicas encontradas, a doenga sinopulmonar crénica e
a insuficiéncia pancreatica exocrina sdo as principais (LIMA et al., 2011).

A patogenia € causada por mutacBes no gene “cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)”, localizado no brago longo do cromossomo 7, locus g31.
Dentre as possiveis alteracGes genéticas, a mais relatada é a deltaF508, que € descrita pela
delecédo de trés nucleotideos inseridos na regido do codon 508, o que acarreta a auséncia do
resido de fenilalanina e um defeito intracelular no mecanismo de processamento da proteina
de 1.480 aminoéacidos codificada pelo gene CFTR (BOBADILLA et al., 2001; PEREIRA;
KIEHL; SANSEVERINO, 2011).

O aperfeicoamento de técnicas voltadas a biologia molecular permitiu a identificacdo
de mais de 1.900 mutacbes do gene CFTR, de acordo com os dados do Cystic Fibrosis
Mutation Database. Com base no mecanismo molecular alterado, as mutacdes genéticas sdo
divididas em seis classes, classificando-se em graves (classes I, 1l e 111) e leves (classes IV, V
e VI) (DAL’MASO et al., 2013).

A descoberta do gene da FC, em 1989, corroborou com a busca por tratamentos
adequados a fisiopatologia da mesma, 0 que contribuiu para 0 aumento na expectativa de
vida, que estd em torno dos 40 anos em paises desenvolvidos. A nivel mundial, na década de
40, 70% dos portadores da doenca ndo chegavam ao primeiro ano de vida. No Brasil, a
expectativa de vida estd proxima a maioridade e tal fato tem sido justificado pelo atraso no
diagnostico (PIZZIGNACCO; MELLO; LIMA, 2008; PEREIRA; KIEHL; SANSEVERINO,
2011).

Levando em consideracdo os aspectos epidemioldgicos da fibrose cistica, uma a cada
25.000 pessoas carrega em seu material genético o gene CFTR mutado, que sO é expresso
qguando uma crianga adquire o gene defeituoso de ambos 0s genitores, devido ao fato da

doenca ser transmitida por heranga autossomica recessiva (ANTUNES, 2009).



Na triagem neonatal, por meio do teste do pezinho, € feito a dosagem da tripsina
imunorreativa (TIR), que em fibrocisticos se encontra elevada até o primeiro més de vida.
Caso os valores apresentem-se alterados, o exame é repetido, de preferéncia antes que o
neonato atinja o 30° dia de vida. Se o segundo resultado indicar alteracdo nos valores de
tripsina, o diagndstico é confirmado ou excluido pelo teste do suor, que é tido como padréao
ouro para o diagnostico da doenca e aponta-se anormal em cerca de 99% dos pacientes
(ROSA et al., 2008).

Por meio do diagndstico precoce, da abordagem multiprofissional em centros de salde
especializados em fibrose cistica e 0 acesso as medidas de tratamento adequadas, cerca de
50% dos pacientes conseguem atingir a terceira década de vida (RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002).

O tratamento da mucoviscidose € baseado em fisioterapia respiratoria,
antibioticoterapia, suporte nutricional, apoio psicoldgico, pratica regular de exercicios fisicos
e cuidados de enfermagem. O objetivo principal da fisioterapia respiratoria é auxiliar na
desobstrucdo das vias aéreas, permitindo assim, uma melhora na troca gasosa (VERONEZI;
SCORTEGAGNA, 2009). Resultados de um estudo com pacientes que carregavam a mutacao
Gly551Asp mostraram que a correcdo do defeito do canal subjacente de CFTR é possivel, e
inclusive, foram observados beneficios clinicos nestes pacientes (RAMSEY et al., 2011).

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo apresentar as mutacdes genéticas
mais comumente associadas a mucoviscidose, abordar aspectos epidemioldgicos da patologia

e relatar os parametros de diagnostico e possiveis tratamentos da sindrome.

2. METODOLOGIA

Para a confecgdo da pesquisa foi feito uma revisé@o bibliografica no formato narrativa,
que, segundo a autora Rother (2007), sdo publicacbes amplas, potencialmente com viés,
caracterizadas por apresentar e discutir o desenvolvimento de um determinado assunto seja
sob o ponto de vista contextual ou teorico; tal tipo de revisdo tem como base a analise de
literatura publicada em livros, revistas impressas ou eletronicas, trabalhos académicos, onde a
interpretacdo e andlise critica sdo de cunho pessoal do autor. As bases de dados consultadas
foram SciELO, LILACS, EBSCO, PUBMED, utilizando-se as palavras-chave: Fibrose
cistica, gene CFTR, mutacéo, diagnostico, tratamento e epidemiologia. O periodo da busca foi
restringido a publicagdes dos anos 2002-2015. Foram pesquisados artigos nos idiomas

portugués e inglés.



3. DESENVOLVIMENTO

A fibrose cistica € uma das doencas genéticas autossémicas recessivas mais comuns
em caucasoides (STREIT et al., 2003). As manifestacdes clinicas decorrentes da mutagédo
genética acometem células de varios 6rgaos, podendo aparecer precocemente, ou até mesmo
na vida adulta. O acometimento do trato respiratério associa-se com a maior morbidade,
sendo causa de morte em mais de 90% dos pacientes; sdéo comuns quadros de sinusite,
bronquite, pneumonia, bronquiectasia, fibrose e como consequéncia, faléncia respiratoria
(MARQUES; LUDWIG NETO; VELASCO). As manifestacdes no trato gastrointestinal sdo,
geralmente, secundérias a insuficiéncia pancreatica (IP), propiciando a um quadro de ma
digestdo, mé absorcdo de gorduras, proteinas e hidratos de carbono. Causa também diarréia
crbnica, com fezes volumosas, gordurosas, palidas e com odor caracteristico. A fibrose biliar
também é frequente em pacientes fibrocisticos. Os achados clinicos que levam a um
diagnostico diferencial para FC sdo os seguintes: asma, sindrome do lactente chiador, doencga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), tuberculose, pneumonias recidivantes, bronquite
crbnica ndo atdpica, bronquiectasia, atelectasia, sindromes de ma absorcdo, prolapso retal,
ileo meconial, edema, ictericia prolongada no periodo neonatal, doenca do refluxo
gastroesofagico, desnutricdo, baixa estatura, infertilidade, entre outros. Vale ressaltar que nem
todos os individuos expressam respostas clinicas semelhantes (RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002).

O gene CFTR abrange aproximadamente 190 kb de DNA gendmico e possui 27 éxons.
A transcricdo desse gene corresponde a um RNA mensageiro maduro de 6,5 kb cuja traducéo
origina uma proteina transmembrana reguladora de transporte i6nico composta por 1.480
aminoacidos, com peso molecular de 168 kDa, esta proteina leva 0 mesmo nome do gene
(PEREIRA; KIEHL; SANSEVERINO, 2011).

A proteina CFTR é encontrada na membrana plasmatica apical das células das vias
respiratorias, intestinais, e nas células epiteliais exocrinas. A CFTR € essencial para o
transporte de ions através da membrana celular e esté envolvida na regulagdo do fluxo de ClI
(cloro), Na (sodio) e agua. Nos pulmdes, esta proteina tem a funcdo de manter a homeostase
da camada de liquido na superficie das vias aéreas desempenhando sua funcdo de canal de
cloreto e atuando na regulacdo do canal de sodio epitelial. Se um individuo tem mutacfes
geneéticas que causam disfuncdo na proteina CFTR, o canal de cloreto ndo funciona
corretamente e o canal de sodio epitelial ndo € adequadamente regulado, o0 que proporciona

reducdo na excre¢do do cloro e aumento da eletronegatividade intracelular, resultando em
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maior fluxo de Na para preservar o equilibrio eletroquimico e, secundariamente, de agua para
a célula por agdo osmatica. Dessa forma, ha desidratacdo das secre¢des mucosas e aumento da
viscosidade, favorecendo a obstrucdo dos ductos. Essa anormalidade gera defeitos na defesa
inata dos pulmdes podendo propiciar um estado pro-inflamatorio intrinseco, que resulta em
um ciclo progressivo de repeticdo de lesdes pulmonares como obstru¢gdo mucosa, infecgédo e
inflamacéo; culminando em um posterior processo de fibrose (BOYLE; BOECK, 2013;
RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

Com base no mecanismo molecular alterado, as mutacdes presentes no gene CFTR sao
divididas em seis classes. A mutacdo de classe | é encontrada em aproximadamente 10% dos
individuos com FC em todo o mundo, devido a essa mutacdo a proteina CFTR ndo é
sintetizada. S80 em sua maioria mutagbes sem sentido que originam codons de parada
prematuros, gerando um RNA instavel truncado. MutacBes de classe Il correspondem as
mutacBes mais comuns no gene CFTR, estas provocam um defeito na sintese da CFTR, como
resultado, uma quantidade minima de CFTR funcional atinge a membrana apical. Mutagdes
de classe 11l sdo caracterizadas por defeito na maturacdo da CFTR, causando uma reducao
significativa do tempo de abertura do canal de cloreto CFTR. As mutacGes de classe IV geram
um defeito na condutancia da CFTR, mesmo quando este se encontra aberto, este apresenta
funcdo reduzida. Nas classes de mutacdo 11l e IV, a proteina CFTR atinge a superficie das
células, porém tais mutacdes impedem o canal de realizar seu trabalho corretamente. Em
mutacdes de classe V, ocorre a reducdo parcial da funcdo da CFTR. As mutac@es de classe VI
sdo raras, resultam em degradacdo gradativa e progressiva da CFTR, contribuindo para
quantidades reduzidas de CFTR funcional na superficie celular por causa da diminui¢do da
estabilidade da proteina (Figura 1) (BOYLE; BOECK, 2013; MISHRA; GREAVES;
MASSIE, 2005).



Figura 1. Representacdo das classes de mutacdo na CFTR.
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Fonte: Adaptado de BOYLE; BOECK, 2013.

Os individuos homozigotos para as classes I, Il e Ill, normalmente, possuem

insuficiéncia pancredtica, diabetes, altas taxas de ileo meconial, mortalidade precoce, declinio

mais rapido da funcdo pulmonar, desnutricdo acentuada e hepatopatia. Ja 0s pacientes com

mutacdes das classes 1V, V e VI possuem manifestacfes clinicas mais brandas, suficiéncia

pancreatica e maior sobrevida. A mutacdo mais comum pertencente a classe Il é F508del, um

par de supressao de trés bases que ocasiona a delecao do aminoacido fenilalanina, gerando um

subsequente enrolamento incorreto da proteina, e a falha da F508del-CFTR no transporte para

a superficie celular. Quase 90% dos individuos com FC em todo o mundo possui essa

mutacdo em pelo menos um gene CFTR, e cerca de 50% sdo homozigotos para a mesma. Essa

mutacao esta associada com uma maior gravidade no quadro clinico da doenga (DAL’MASO

etal., 2013).

A nivel mundial, a mutacdo mais frequente do gene CFTR é a F508del, com

prevaléncia que varia de 30 a 80%. Considerando a populagdo caucasiana, essa mutacao é

encontrada em 70 a 88% dos pacientes fibrocisticos. O percentual restante, que varia de 12 a

30%, corresponde aos outros mais de 1.900 tipos de mutacdes; porém, cada uma delas, se

consideradas individualmente, possuem uma frequéncia muito baixa. As mutacdes G542X

(2,4%), G551D (1,6%), N1303K (1,3%),

e W1282X (1,2%) podem apresentar-se

relativamente frequentes em fungdo da origem étnica da populagdo. Algumas mutacfes tem



frequéncia tdo baixa que ndo chegam a atingir nem 0.1% dos pacientes. A forma como a
doenca se manifesta nos pacientes e o grau de severidade da mesma ndo depende sé de fatores
genéticos, como as classes de mutacbes do gene CFTR, mas também de fatores ambientais
(MARSON et al., 2013).

Através de pesquisas realizadas em cinco estados pertencentes a regido sul e sudeste
do Brasil, foi obtido uma média aproximada da prevaléncia de mucoviscidose nessas
populacgdes, o resultado estimado foi de 1:9.600 nascimentos. No estado do Rio Grande do
Sul, observou-se frequéncias mais elevadas, que variaram de 1:1.600 a 1:6.700 nascimentos.
Desta forma, concluiu-se que 1:20 habitantes do estado era heterozigético para uma mutacdo
no gene da fibrose cistica (ARAUJO et al., 2005).

Em uma outra pesquisa, foram estudados 77 pacientes independentes com FC nascidos
na regido sul do Brasil, doze deles possuiam histéria da patologia na familia. Onze regides do
gene CFTR foram amplificadas por meio da técnica PCR para analisar a frequéncia de
algumas mutaces. A analise dos resultados permitiu a deteccdo da F508del em 75(48,7%) de
154 alelos dos pacientes. Vinte e quatro (31,2%) pacientes eram homozigotos para a mutacgéo,
enquanto 27 (35,1%) eram heterozigotos, e 26 (33,8%) ndo eram portadores da alteracédo
DF508. De acordo com a pesquisa realizada, a ocorréncia das mutacdes F508del, G542X,
G551D e R553X foi semelhante a frequéncia estabelecida para o sul da Europa. Tal achado é
explicado devido o fato de uma maior predominancia na imigracao de europeus nessa regido,
vindo principalmente da Alemanha, Italia e Espanha. Nenhum alelo com as mutacGes G551D
e N1303K foi achado, o que sugere que essas alteracdes nao sdo muito comuns na regido sul
do Brasil (STREIT et al., 2003).

Por meio da anlise da frequéncia de F508del através de um estudo com abrangéncia
mundial, foi descoberto que 28.493 (66%) dos 43.077 cromossomos de FC estudados
carregavam tal mutacdo. A frequéncia da mutagdo F508del difere entre as populacdes,
variando de 26% na Argélia e Venezuela, 47% no Brasil e 87% na Dinamarca. Através de
analise direta da mutacdo F508del e outras alteracdes de sequéncia comum (G542X, N1303
K, e G551D R553X) em pacientes de origem brasileira, foi revelado que essas cinco mutagdes
correspondiam a 56% dos alelos de FC no Brasil e que suas frequéncias variavam de estado
para estado (FAUCZ et al., 2007).

A populagéo brasileira € uma das mais heterogéneas do mundo, composta por indios,
descendentes de africanos e europeus e uma alta taxa de miscigena¢do. Como consequéncia
dessa mistura étnica, é extensa a variedade molecular de alelos do gene CFTR no Brasil.

Aparentemente, a alta heterogeneidade da populacdo brasileira foi devido a diferentes ondas
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migratérias e um grande ntimero de diferentes sub-populagdes. Povos vindos da Africa foram
concentrados em estados brasileiros especificos, tais como Minas Gerais (MG). Assim, em
MG, havia uma alta proporcéo de descendentes africanos e europeus (44%) em comparacdo
com o estado do Paranad (PR) (25,5%); a populacdo de MG ¢é constituida por 45,7% dos
brasileiros de origem europeia e 9,7% de origem africana (FAUCZ et al., 2009).

A partir de 1875-1950, cerca de 5 milhGes de europeus imigraram para o Brasil,
estabelecendo-se principalmente nos estados do sul. Destes imigrantes, 80% vieram de
Portugal, Italia, Espanha e Alemanha. Embora este grupo europeu fosse proveniente de paises
diferentes, os descendentes de europeus sdo relativamente homogéneos, e de acordo com
dados dos ultimos anos, eles se encontram principalmente no Sul, como em estados do PR e
Santa Catarina (SC). SC possui cerca de 86,6% de sua populacdo de origem europeia, 0 que
corresponde a menor taxa de mistura no Brasil (5,3%), e apenas 3,6% composta por afro-
brasileiros. No PR, 70,3% da populacdo é de origem europeia, ao passo que 3% € composto
por afrodescendentes (IBGE, 2008).

Os brasileiros com origem europeia constituem 49,4% da populacéo total do Brasil, de
raca mista 42,3%, 7,4% afro-brasileiros, asiaticos e amerindios totalizam 0,8%. A mutacéo
F508del mostra grande variacdo na frequéncia entre os estados brasileiros. Nos estados PR,
SC, Rio Grande do Sul (RS), S&o Paulo (SP) e MG tém frequéncias entre 45,5 e 50%; Rio de
Janeiro (RJ) e Pard (PA) tém frequéncias de 28,42% e 22,73% respectivamente (CABELLO
etal., 2005).

No RJ, a composicdo da populacdo é predominantemente de origem africana (52%),
seguido por origem europeia (40%) e indigena (8%), o que explica a menor frequéncia
F508del (FAUCZ et al., 2009). Em MG, Raskin et al. (2008) encontraram a mutagcdo F508del
em 47,4% dos 310 cromossomos de pacientes eurobrasileiros e em apenas 10,5% dos 76
cromossomos de pacientes brasileiros africanos; corroborando estudos sugerem que a
mutacdo F508del foi introduzida na populacdo europeia ap6s a divergéncia continental entre
grupos.

No caso de MG, assumindo uma taxa de mistura de cerca de 50%, a frequéncia de
F508del que mostrou valores de 10,5% em pacientes brasileiros descendentes de africanos
poderia ser explicada por sua mistura com euro-brasileiros. No PA, esses dados diferem
significativamente dos visualizados no RJ: origem europeia equivale a 47%, amerindios 41%
e origem africana a 12%, sugerindo que a menor frequéncia da mutacdo talvez seja um
resultado da mistura de imigrantes europeus com as populagdes originais da Amazonia
(ARAUJO et al., 2005).



O estado com o menor frequéncia (apenas 8,68%) é Bahia (BA), sua baixa prevaléncia
pode ser por causa da mistura de afro-brasileiros com descendentes de europeus,
principalmente de origem portuguesa (COSTA et al., 2007).

Para pesquisar a presenca de um alelo ou um gene para FC, pode-se utilizar a analise
de polimorfismo de fragmentos do DNA, que, quando comparados com sondas padrdes,
podem identificar a sequéncia dos marcadores de genes através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). A aplicacdo dos testes geneéticos ainda é restrita por conta do alto custo
para a realizacdo desses procedimentos, poréem, se tornam necessarios em algumas situacdes,
como formas atipicas de doenga pulmonar e gastrintestinal, diagndstico inconclusivo e
pacientes com forte suspeita de FC mas com testes do suor negativos. Tendo em vista a
grande variedade de mutacdes que podem acometer o gene CFTR ja descritas na literatura,
um rastreio que apresente resultado negativo nao afasta totalmente a doenca, pois um numero
pequeno de mutacBes € pesquisado. A confirmagdo da enfermidade e definicdo do seu
genotipo da uma ideia sobre a evolucdo da doenca e possiveis complicagdes, que € Gtil para
ajudar na conducéo do tratamento (VALENTIM, 2009).

A medida da concentracdo de cloreto no suor € um teste crucial e definitivo para o
diagndstico da fibrose cistica, definido como padrdo ouro, possui elevada sensibilidade e
especificidade (>95%), sendo de baixo custo e ndo invasivo. Esse teste é realizado em trés
etapas: estimulacdo do suor, coleta e analise do material. Em 1959, Gibson e Cooke
publicaram o método de referéncia para a estimulacdo do suor das glandulas sudoriparas do
antebraco, que consiste na aplicacdo topica de pilocarpina através de iontoforese (QPTI). A
pilocarpina atua sobre os receptores colinérgicos imitando acetilcolina, ela é entdo carregada
por via transdérmica por forga eletromotriz repulsiva usando uma pequena corrente eléctrica,
isto é, a iontoforese. Dessa forma, estimula os receptores muscarinicos nas glandulas
sudoriparas exdcrinas para induzir a secrecdo de suor; a coleta da amostra é feita com gaze ou
papel-filtro. Um outro método, Wescor Macroduct, introduzido em 1983, também utiliza
pilocarpina através da iontoforese, porém, o suor resultante é recolhido em tubos capilares. O
local preferido para a coleta de suor é a superficie flexora do antebraco, podendo ser utilizado
também outras regies do braco, coxa e panturrilha (COAKLEY et al., 2009; COLLIE et al.,
2014).

As principais indicagOes para a realizagéo do teste do suor incluem: elevados niveis de
tripsina imunorreativa (TIR) acompanhado de uma ou duas mutagdes no gene CFTR; sinais
clinicos sugestivos de FC e histdria familiar de casos da doenga. O tempo para a coleta ndo

deve ser maior do que 30 minutos e menor do que 20. A quantidade de suor deve ter no
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minimo entre 50 mg e 100 mg (COAKLEY et al., 2006). Diretrizes publicadas recentemente
sugerem que o teste de suor pode ser realizado apds 2 semanas de idade em crian¢as com peso
superior a 3000g (TACCETTI et al., 2004).

Aproximadamente 98% dos pacientes fibrocisticos possuem a concentracédo de cloreto
no suor superior a 60 mmol/L, tais valores podem chegar até 120 mmol/L. Individuos normais
costumam ter essas concentragBes geralmente na média de 10-50 mmol/L, que varia de
acordo com a idade. Ha uma variedade bem descrita de patologias que sdo associadas a
concentracdes elevadas no suor, tais como: insuficiéncia adrenal, displasia ectodérmica,
hipotireoidismo néo tratado, algumas doencas ligadas ao armazenamento de glicogénio,
sindrome nefrética, entre outras. Porém, estas condi¢des sdo geralmente faceis de se
diferenciarem da FC pelos sinais e sintomas. A concentracdo de cloreto no suor acima de 160
mmol/L é fisiologicamente impossivel e sugere erro de laboratério. A causa fisiopatologica
mais importante para a obtencdo de um teste do suor negativo é o edema, que € comumente
visto em lactentes com hipoproteinemia, podendo ser secundario a deficiéncia exocrina do
pancreas; o uso de mineralocorticéides também pode diminuir a concentracéo de eletrolitos
no suor (MISHRA; GREAVES; MASSIE, 2005).

Os intervalos de referéncia de cloreto no suor que sdo atualmente aceitos para o
diagnéstico de FC em criangas sdo: < 29 mmol/L é considerado normal; 30-59 mmol/L
corresponde ao valor limitrofe (podendo o paciente ser portador da FC); e > 60 mmol/L,
indicativo de FC. As concentracdes entre (30-59 mmol/L) podem representar um dilema no
processo do diagnostico. Deve notar-se que durante a infancia, valores de cloreto de 30
mmol/L ou superior, e um nivel de cloreto no suor entre 30-59 mmol /I pode ser indicativo de
FC. Portanto, as criangas com essas concentracdes no suor que sao ambiguas precisam de
acompanhamento, de uma observagdo clinica cuidadosa, repeticdo do teste de suor e de uma
extensa andlise de possiveis mutaces no gene CFTR, podem ser utilizados também
parametros auxiliares para o diagnostico, como testes de funcdo pancreéatica exocrina e a
medicdo da diferenga do potencial nasal. Para individuos que tenham ultrapassado a infancia,
os valores de referéncia sdo: < 39 mmol/L negativo; 40-59 mmol/L valor limitrofe e > 60
mmol/L, positivo para FC (COLLIE et al., 2014).

Embora a grande maioria dos pacientes com FC apresentem concentracfes elevadas de
cloreto no suor , ha muitos relatos de pacientes com sintomas clinicos sugestivos de CF , mas
com valores de eletrdlitos normais ou limitrofes. Esses pacientes muitas vezes possuem

suficiéncia pancreatica e apresentam um estado nutricional normal, auséncia do vaso
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deferente no sexo masculino e costumam ser diagnosticados com idade mais avancada
(MISHRA; GREAVES; MASSIE, 2005).

Ap0s a triagem neonatal para FC, algumas criancas tém resultados de cloreto no suor
persistentemente intermediarios sem um fenotipo claro, ou possuem variagdes de sequéncia
no CFTR de significado incerto. Nos EUA estes pacientes sdo considerados como tendo a
sindrome metabolica CFTR (CRMS). Apesar de todos os avangos voltados para o teste do
suor, muitos erros ainda acontecem devido coleta inadequada do suor, erros técnicos e,
ocasionalmente, interpretacdo indevida dos resultados (COLLIE et al., 2014).

O Ministério da Saude (MS), no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS),
recomendou a inclusdo da dosagem da tripsina imunorreativa (TIR) no Programa Nacional de
Triagem Neonatal. Este programa tem como missdo, através da triagem neonatal, a deteccéo
de casos suspeitos, confirmacdo diagndstica, acompanhamento e tratamento dos casos
identificados de algumas doencas congénitas, sendo uma delas, a FC (BRASIL, 2001).

A tripsina imunorreativa € um marcador de insuficiéncia pancreética e, portanto, pode
estar alterado em doencas com mal funcionamento do 6rgéo no periodo neonatal. O aumento
da enzima ocorre devido uma obstrucdo dos canaliculos pancreaticos, fazendo com que a TIR
aumente seus niveis sanguineos, uma vez que é absorvida pelas células pancreaticas. Apos o
periodo de 6 semanas retorna a niveis normais (VALENTIM, 2009). Aquelas criancas que
apresentam valores de TIR alterados, tendo como base que o valor de referéncia é < 70 ng/ml,
devem ser submetidas a avaliacdo clinica e ao teste do cloro no suor para confirmacao
diagnostica (THERRELL Jr., 2012).

Estudos tém demonstrado que criancas diagnosticadas precocemente com o auxilio
dessa triagem tém melhores pardmetros nutricionais e respiratorios, um melhor
desenvolvimento intelectual e aumento da expectativa de vida em comparacdo com aqueles
diagnosticados ap6s a ocorréncia das manifestacfes clinicas. Considerando que a
concentracdo de TIR € dependente da idade do recém-nascido, a mesma apresenta um
declinio apo6s os 20-21 dias de idade. O principal problema na determinacdo da TIR € uma
porcentagem maior do que o esperado de testes falsos positivos em algumas comunidades. A
hipbtese é que os valores de referéncia de TIR podem variar dependendo da etnia do recém-
nascido, por exemplo, os neonatos de familias do norte da Africa tem maiores valores de TIR,
sendo assim, esses resultados poderiam ser considerados como falsos positivos para FC nesta
populacdo (CORTES, 2014).

Com a associacdo do sistema de triagem neonatal, que utiliza o teste de tripsina

imunorreativa realizado por meio do teste do pezinho, o sistema de saude publica do Brasil
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tem prestado assisténcia na busca de mutagdes que acometam o gene CFTR. Porém, devido
ao alto custo para a realizacdo destes exames e técnicas, apenas a mutacdo F508del ¢ rastreada
(MARSON et al., 2013).

Outro exame auxiliar para confirmar ou afastar a patologia € a diferenca de potencial
nasal (DPN). Em 1981 foi demonstrado a alteracdo da DPN na FC e desde entdo, este método
tem sido utilizado como ferramenta diagnostica. As medidas da DPN sdo utilizadas para
avaliar a voltagem através do epitélio nasal que esta relacionada com o transporte de sodio e
cloro através das membranas celulares. A DP basal é negativa ou polarizada em pessoas sem
FC, na magnitude de -15 a -25 mV (NG, 2013).

Exames de raio-x (RX) e tomografia funcionam como um elemento a mais para
auxilio no diagnostico e acompanhamento da FC. Os achados radioldgicos sdo compativeis
com uma doenca pulmonar obstrutiva cronica, espessamento bronquico, areas de aeracdo nédo
uniformes, atelectasias, sinais de hiperinsuflacdo pulmonar, cifose, aumento do didmetro
antero-posterior do tdrax, evoluindo para os achados classicos de atelectasias segmentares,
lobares, formacdo de cistos e bronquiectasias, que predominam nos lobos superiores. A
tomografia pode demonstrar alteragdes compativeis com a doenca muito antes destas
aparecem no RX simples. As provas de funcdo pulmonar, principalmente a espirometria, sdo
muito Uteis no acompanhamento de pacientes fibrocisticos. Porém, a funcdo pulmonar em
lactentes ainda ndo esta a disposicdo da maioria dos centros médicos que tratam 0s pacientes
com FC no Brasil, dessa forma, poderia ser investigada através dos exames de imagem
(VALENTIM, 2009).

A pesquisa por tratamentos pulmonares para fibrocisticos sempre teve como alvo o
muco Vviscoso ou infeccdo cronica das vias respiratorias. A expectativa gira em torno de que
se estes componentes fossem tratados em conjunto, o ciclo progressivo de obstrugéo das vias
aéreas, a inflamacdo e os danos pulmonares poderiam ser interrompidos (BOYLE; BOECK,
2013). O tratamento paliativo da FC abrange fisioterapia respiratoria que deve ser realizada de
duas a trés vezes por dia para auxiliar na desobstrucéo das vias aéreas, permitindo assim, uma
melhora na troca gasosa; antibioticoterapia, suporte nutricional adequado ao quadro clinico do
paciente, apoio psicoldgico ao paciente, pratica regular de exercicios fisicos e cuidados gerais
de enfermagem. O transplante pulmonar é a Ultima opc¢do terapéutica para 0s pacientes
fibrocisticos (VERONEZI; SCORTEGAGNA, 2009).

Desde a descoberta do gene CFTR, sdo levantadas discussfes de potenciais estratégias
para tratar o defeito do canal de cloreto presente em pacientes com FC (BOYLE; BOECK,

2013). Resultados obtidos por meio de um estudo com individuos que possuiam a mutacao
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Gly551Asp apontaram que a corre¢do direta do defeito no canal CFTR é possivel e foram
detectados beneficios clinicos em individuos com a mutagdo em questdo (RAMSEY et al.,
2011).

As mutacdes de classe I, por ocasionarem auséncia na estabilidade da proteina CFTR,
séo as mais desafiadoras de se tratar. Para corrigir a fungdo da CFTR em pacientes com estas
mutacdes € necesséria a substituicdo do gene CFTR defeituoso atraves de terapia génica ou
alteracdo no processo de confeccdo da proteina; ambas estratégias estdo sendo consideradas.
Tendo em vista que a maioria dos pacientes com mutagdes dessa classe possuem codons de
parada prematuros, a PTC Therapeutics realizou um estudo com um pequeno composto
molecular de Ataluren®, que permite a leitura através desses codons. A leitura bem sucedida
permitiria a formacdo de CFTR de comprimento total, com restauracao da sua funcionalidade.
Ataluren® se apresentou eficaz, porém, foi verificado que antibiéticos aminoglicosideos tém
a capacidade de inibir competitivamente essa substancia e estdo sendo considerados mais
testes (IKPA; BIJVELDS; JONGE, 2014).

Uma pequena molécula conhecida como lvacaftor®, aumenta o tempo de abertura da
CFTR na superficie da célula em mutacgdes de classe Il1, e assim, aumenta o fluxo de cloreto
através do canal CFTR. Esta droga foi originalmente identificada como um potencializador da
funcdo da proteina CFTR em cultura de células do epitélio respiratério que carregavam uma
Unica mutacdo Gly551Asp (encontrada em 3 - 4% dos individuos com FC). Pacientes tratados
com lvacaftor® em durante um periodo de tempo apresentaram uma reducdo de 55% na
incidéncia de exacerbagfes pulmonares, um ganho de peso médio entre 2 e 7 kg, melhoria
pronunciada na qualidade de vida e reducdo média da concentracdo de cloreto no suor.
Estudos in vitro de Ivacaftor® sugerem potencial beneficio em outras mutacbes; como
Ser1251Asn, Ser549Asn, e Glyl78Arg (BOYLE; BOECK, 2013).

Algumas mutacdes de classe IV podem ser sensiveis ao Ivacaftor®, uma destas é
R117H, que esta presente em cerca de 2% dos individuos com FC em todo o mundo. Ainda
que a maioria dos pacientes com mutagoes de classe 111 e VI apresentem uma melhora clinica
com a terapia de Ivacaftor®, esse grupo seria responsavel por menos de 15% dos individuos
com fibrose cistica. MutacBes de classe I, por serem as mais frequentes, sdo as mais
importantes para se segmentar. Embora lvacaftor® aumente o tempo de abertura e de
condutancia de cloreto para a CFTR-F508del in vitro, a droga por si s6 ndo é suficiente para
fornecer beneficios clinicos em pacientes homozigédticos para F508del pois essa alteragdo
impede a CFTR de atingir a superficie da célula (DAVIS, 2015).
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Lumacaftor® e VX-661® sdo dois novos medicamentos que tém demonstrado em
culturas de células que podem aumentar a quantidade da proteina comprometida pela mutagéo
F508del levada para a superficie celular. No entanto, mesmo quando levada a superficie da
célula, esta pode ndo ter uma funcédo plenamente otimizada como um canal de cloreto. Com
Lumacaftor® ou VX-661® para ajudar o movimento de CFTR-F508del a superficie da célula,
e lvacaftor® para aumentar o tempo de abertura do canal e condutancia do cloreto, a melhoria
do defeito nessa proteina pode ser possivel (BOYLE; BOECK, 2013).

Estudos in vitro de Lumacaftor® e Ivacaftor® em epitélios respiratérios que possuem
a mutacdo F508del em suas células, ttm mostrado que Lumacaftor® sozinho aumenta o
transporte de cloreto mediado pela CFTR em cerca de 15%, e que com a adicdo de
Ivacaftor®, o transporte aumenta em quase 30%. Esta combinacdo de drogas estd sob
investigacdo em um estudo de individuos com a mutacdo F508del; onde os resultados iniciais
sugerem um beneficio na funcdo pulmonar em individuos homozigotos para a mutagao.
Atualmente alguns corretores identificados parecem agir em estagios diferentes do processo
de tréfico da proteina, podendo ter um efeito potencializado sobre o aumento de CFTR na
superficie da célula se utilizados em conjunto (CAl et al., 2011; WAINWRIGHT et al., 2015).

Atualmente, todas as seis classes de mutagdes possuem estudos em andamento
voltados para o tratamento da patogenia. O numero de pacientes que tem se mostrado
suscetiveis a apresentarem beneficios com o Ivacaftor® esta crescendo, e esse nimero pode
aumentar ainda mais se o tratamento corretor eficaz em pacientes com F508del for encontrado
(LOWE, 2014).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Sabendo-se que o gene CFTR pode sofrer mais de 1.900 mutacdes, 0s testes geneticos
para pesquisa de alteragdes que comprometam o funcionamento da proteina CFTR se torna
dificil. Sendo assim, na maioria dos paises ndo € possivel identificar um grande espectro de
mutacdes que acarretam a FC e isso se deve também ao custo elevado para a realizacao destas
técnicas. Entretanto, com os dados epidemiologicos apresentados ao longo deste trabalho, foi
possivel compreender que a frequéncia das mutagGes genéticas no gene CFTR variam de
acordo com a localizacdo geografica. Dessa forma, seria importante que os centros de saude
especializados no diagnéstico e tratamento para a patogenia realizassem um rastreio

especifico para cada regido de acordo com as mutacfes mais frequentes.
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Tendo em vista que o quadro clinico varia de acordo com os tipos de mutacdo a qual o
paciente é acometido, o diagndstico precoce e a associacdo do genotipo ao fenotipo
proporciona um tratamento mais direcionado, que pode contribuir para um aumento na
expectativa de vida.

Para maximizar os efeitos das terapias modificadoras da CFTR, é preciso aumentar a
porcentagem de pacientes totalmente genotipados. Os avangos obtidos nessa area de estudo

sugere que nos proximos anos presenciaremos 0 marco mais promissor no tratamento da FC.
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