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Associacdo entre a fibrose cistica e o perfil sérico da 25-hidroxivitamina D: uma revisdo
bibliogréafica
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Resumo

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma patologia genética, hereditéria, autossdmica e
recessiva, alterando uma proteina transmembranar conhecida como CFTR que regula o
transporte ibnico através da membrana. O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre
a FC e a 25-hidroxivitamina D além de elucidar o diagndstico laboratorial e o papel realizado
pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Foi feita uma busca de dados nas bases LILACS,
SciELO e PubMed com palavras em inglés, portugués e espanhol combinadas entre si com o
periodo entre 2008 e 2018. A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D traz diversas alteragdes
fisiologicas independente da sua agdo endocrina. Niveis deficientes da vitamina acarretam
complicacOes extra esqueléticas e pulmonares. A partir dessa revisdo foi possivel observar a
vitamina D possui ampla atuagdo no sistema imune pulmonar e que existem indmeros
diagnosticos para deteccdo da funcdo pulmonar e o SUS tem condicdo de atuar com maior
investimento e capacitacdo de profissionais para um tratamento precoce.

Palavras-Chave: Fibrose Cistica. CFTR. Gravidade. Hipovitaminose D. 25(OH)D.

Association between cystic fibrosis and the serpical profile of 25-hydroxivitamine D: a

bibliographic review

Abstract

Cystic fibrosis (CF) or mucoviscidosis is a genetic, hereditary, autosomal and recessive
pathology, altering a transmembrane protein known as CFTR that regulates ionic transport
across the membrane. The objective of this study was to evaluate the association between HR
and 25-hydroxyvitamin D in addition to elucidating the laboratory diagnosis and the role
performed by the Unified Health System (SUS). Data were searched in LILACS, SciELO and
PubMed databases with words in English, Portuguese and Spanish combined with the period
between 2008 and 2018. The 25-hydroxyvitamin D deficiency brings several physiological
changes independent of its endocrine action. Deficient vitamin levels lead to extra skeletal
and pulmonary complications. From this review it was possible to observe that vitamin D has
a wide range of activities in the pulmonary immune system and that there are numerous
diagnoses for the detection of pulmonary function and the SUS has the condition to act with
greater investment and professional qualification for an early treatment.

Keywords: Cystic Fibrosis. CFTR. Gravity. Hypovitaminosis D. 25(OH)D.
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1. Introducéo

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose surgiu como uma das mais importantes
doencas hereditéarias nos ultimos 70 anos. Potencialmente letal, atualmente ha estudos em
diversas é&reas, os quais fornecem cada vez mais conhecimentos dos mecanismos
responsaveis pela fisiopatogenia, abrindo novos horizontes para o tratamento e diagnostico
(LYCZAK; CANNON; PIER, 2002).

A FC é uma patologia genética, hereditaria, autossémica e recessiva e o profissional
da saude deve ter em mente que é necessario herdar uma cépia do gene defeituoso de cada
um dos pais para desenvolver a doencga, caso adquira apenas um gene alterado, sera
considerado portador. Se cada um dos pais tiver um gene para a mucoviscidose, em cada
gestacdo, é de apenas 25% o risco de nascer um filho com a FC e 75% sem a doenca (TSUI et
al., 1991; MARTINS et al., 1993).

Ainda segundo Tsui et al. (1991); Martins et al. (1993), o gene responsavel da FC
localiza-se no braco longo do cromossomo 7, na regido 3, banda 1 e sub banda 2 é formado
por 250 quilobases de &cido desoxirribonucleico (DNA), com 27 exons, e tem a propriedade
de codificar um acido ribonucleico mensageiro (RNAm) de 6,5 quilobases, que transcreve
uma proteina transmembranar que regula o transporte idnico, composta por aproximadamente
1.480 aminoacidos, conhecida como CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator).

Mutacdes ocorridas no gene causador da mucoviscidose podem gerar diferentes
mecanismos intracelulares os quais definem a fisiopatogenia da FC, como por exemplo, as
mutac6es que inibem ou reduzem a producdo da proteina, as mutacfes que afetam a funcéo
da proteina, as mutacfes que afetam a regulacdo do canal de ions e as mutagdes que afetam o
transporte de ions (ROWNTREE; HARRIS, 2003).

A mucoviscidose provoca uma alteracdo delicada no transporte de ions nas
membranas celulares ou nos tecidos que revestem 0 organismo e compromete o
funcionamento das glandulas exocrinas que produzem muco, suor e enzimas pancreaticas,
por exemplo, em vista disto, a FC é considerada uma patologia crénica e sistémica
(HAMOSH et al., 1998).

Mesmo sendo considerada uma doenga multissistémica a patologia originalmente foi
descrita como uma triade, caracterizada pela doenca pulmonar obstrutiva cronica,
insuficiéncia exocrina pancreatica e pelo aumento das concentragdes em ions cloreto e sddio
no suor (TARANTINO, 2008; BALCH; ROTH; HUTT, 2011).



Segundo Gasbarrini e Corazza (1993) a maior via de absor¢do de nutrientes é o trato
digestivo, suas disfuncdes podem apresentar anormalidades no metabolismo 6sseo e mineral.
A digestdo incompleta de lipideos e proteinas ocasionada pela insuficiéncia pancreética
interfere diretamente na absorcdo destes, ocasionando esteatorreia (presenca excessiva de
gordura nas fezes), creatorreia (presenga de fibras musculares de carnes ndo digeridas em
fezes), azotorreia (aumento de matéria nitrogenosa), dificuldade de ganho de peso corporal,
flatuléncia (excesso de producdo de gases intestinais) e perda de vitaminas lipossollveis,
como a vitamina D (MESSICK, 2010; IMRIE et al., 2010; KUHN et al., 2010).

Nos Ultimos anos, surgiu um interesse muito forte de investigacdao sobre os efeitos da
vitamina D na satde humana com a publicacdo de um niimero elevado de estudos. Contudo,
ndo é possivel emitir recomendacdes claras e bem fundamentadas acerca dos beneficios e
riscos de sua administracdo como medida preventiva de doencas cronicas (ANTONIO, 2017).

Niveis séricos baixos ou deficientes dessa substancia tém sido considerados um
problema de salde publica que impacta mundialmente em razdo de suas implicagdes no
desenvolvimento de diversas doengas como a osteoporose, o diabetes mellitus tipo I
(DMT2), a obesidade, a hipertensdo arterial e até o cancer (JACQUES; CRISTINA,;
ARAUJO, 2009).

A 25-hidroxivitamina D no trato gastrointestinal, tem um papel regulatorio da
absorcdo de célcio e fosfato, participando no aumento da absorcdo destes eletrolitos,
objetivando manter as concentragdes plasmaticas de fosforo e célcio. Além do mais, a
vitamina D é importante para o desenvolvimento e manutencdo dos tecidos 6sseos (HOLICK;
CHEN, 2008; LIPS, 2001). A absorcdo de magnésio, ferro e zinco também sdo co-
estimulados pela vitamina D (MOON, 1994).

A baixa concentracdo de vitamina D traz diversas alteracbes fisioldégicas, como:
hipocalcemia, alterac@es do tecido 6sseo como a osteoporose (FERGUSON; CHANG, 2009;
CEMLYN-JONES et al., 2008), alem de alteracdes ndo relacionadas aos 0ssos, como a
funcdo pulmonar diminuida, além da alteracdo da sensibilidade de secrecdo de insulina e
influéncia nos mecanismos de imunidade (MUNCK, 2010; JONES et al., 2009).

A 25(OH)D em portadores com FC pode estar relacionada tanto a ma absorcdo de
vitaminas lipossoliveis em decorréncia da insuficiéncia pancreatica, quanto a uma exposicao
solar ineficaz ou a lesdo hepéatica (GASKIN, 1988; KHAZAI et al., 2009; HALL; SPARKS;
ARIS., 2010).

Padrdes epidemiologicos de doencas respiratdrias demonstram que h& deficiéncia de

vitamina D na qual pode exercer fungdes sobre a responsividade das vias aéreas, funcdo



pulmonar e talvez, se relacione com a resisténcia aos corticosteroides (SANDHU; CASALE,
2010).

Desta forma, o presente estudo objetivou evidenciar a associagdo da vitaminose D a
Fibrose Cistica, bem como elucidar o diagnéstico laboratorial existente e o papel do Sistema
Unico de Sadde (SUS) em relagdo ao tema.

2. Metodologia

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo da literatura na forma narrativa
que, de acordo com Rother (2007), consiste na analise de publicagdes com o intuito de
apresentar e descrever sobre um tema sob uma perspectiva tedrica ou contextual.

As bases de dados utilizadas para a busca de artigos foram a Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na biblioteca eletronica Scientific
Electronic Library Online (SciELO), PubMed e o Portal do Ministério da Saude.

Para a selecdo dos artigos foram utilizadas as seguintes palavras-chave em portugués,
inglés e espanhol, combinadas entre sim e com expressdes booleanas, sendo: “fibrose cistica”
AND “vitamina D”, “fibrose cistica” AND “deficiéncia de vitamina D”, “doencas
pulmonares” AND “satde publica” e “fibrose cistica” OR “vitamina D”.

Foram utilizados artigos publicados entre os anos de 2008 a 2018, contudo trabalhos
anteriores a este periodo também foram utilizados de acordo com a relevancia literaria que
apresentaram. Os critérios de exclusdo foram artigos ndo disponiveis na integra e que nao

fossem gratuitos.

3. Desenvolvimento

3.1 Histdrico e a epidemiologia da fibrose cistica

O relato advindo do folclore da Europa antiga é, provavelmente, o primeiro
reconhecimento da fibrose cistica, onde diziam que “bebés com sabor salgado certamente
morrerdo” (STRAUSBAUGH; DAVIS, 2007). Na Tabela 1 podemos observar um resumo do

historico de casos da FC.



Tabela 1. Resumo do histérico de casos da fibrose cistica.

ANO RELATO

1595 — 1606 | Registros de que ao passar a mdo na fonte de agua, a mesma

ficasse com sabor salgado, presumiria morte.

1905 Descri¢do anatomopatolégica em recém-nascido falecido por
ileo meconial relacionado com a insuficiéncia pancreéatica

exocrina.

1936 Relato de casos de criangcas com sintomatologia da doenca

celiaca, alteracGes pancredticas e pulmonares.

1938 Descricdo das caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas e
inicio de anélise epidemiologica da FC.

1944 Surgimento da hipotese de que 0 muco espesso era

responsavel pelas lesdes pulmonares e pancreéticas.

1953 Descricdo da perda excessiva de sal no suor (marco para o

diagnostico).

1958 Elaboracéo do padrdo da gravidade da doenca.

1959 Padronizacdo para o diagndstico da FC (padréo ouro).
1983 Descoberta do defeito ion cloro nas glandulas sudoriparas.
1985 Localizagéo do gene causador da FC.

1990 - 2018 | Novos estudos e perspectivas diagndsticas e tratamentos
desenvolvidos em carater multidisciplinar.
Fonte: Adaptado de DUTRA, 2014.

Apresentando carater autossémico recessivo a FC representa a mais comum doenca
hereditaria grave. Possui baixa expectativa de vida nos portadores e baixa incidéncia na
populacdo (BUZZETTI et al., 2009). Estudos apontam que a expectativa de vida para um
recém-nascido com fibrose cistica ¢ de 40 anos (TARANTINO, 2008). Na FC ocorre uma
mutacdo no gene no regulador transmembranar da fibrose cistica, conhecido como (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator — CFTR), para este gene, mais de 1.900
mutacdes ja foram descritas, a mais comum é a AF508, correspondendo 48% das mutagdes
encontradas na populacgdo brasileira (RASKIN et al., 2008; ASHLOCK; OLSON, 2011).
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A incidéncia de FC no Brasil é estimada em 1 a cada 7.576 nascidos. Na regido Sul,
sua estimativa € de um a cada 1.587 nascimentos. De acordo com as etnias, a incidéncia é
varigvel, apresenta cerca de um a cada 1.200 a 1.500 caucasianos nascidos na Europa e
Estados Unidos, respectivamente. No Brasil, o relato da incidéncia foi possivel com os dados
obtidos nos estados onde houve implantagdo do Programa de Triagem Neonatal (PTNN) e
sua heterogeneidade foi possivelmente devido as variacBes geograficas decorrentes das
diferentes imigracdes que compde a populacdo brasileira (RASKIN et al., 2008).

Nas Ultimas décadas, a baixa expectativa de vida dos portadores da mucoviscidose
vem aumentando significativamente. Antes, nos anos 60, 70 e 80 viviam-se em média 10, 16
e até 18 anos, respectivamente (DAVIS, 2006). Estudos brasileiros mostraram que a
sobrevida média de pacientes com FC no periodo de 1979 a 1989 foi de 6,4 anos, subindo
para 12,6 anos no periodo de 1970 a 1994 (MACRI et al., 1991; REIS et al., 1998). No inicio
da década de 90, em Minas Gerais, a sobrevida dos fibrocisticos era de 12,6 anos
(CAMARGOS:; GUIMARAES; REIS, 2000). Entretanto, em outro estudo desenvolvido na
década de 1990 a 2000, foi observada uma sobrevida de 18,4 anos de idade apds o
diagnostico (ALVAREZ et al., 2004). Segundo Dodje et al. (1997) a expectativa de vida € de
aproximadamente 35 anos em paises europeus e norte-americanos. Hoje a expectativa média
de vida para criancas nascidas no ano 2000 € de 40 anos em grande parte dos continentes
(GARAGORRI et al., 2001; DELLA et al., 2008).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE (2018), o
Distrito Federal possui aproximadamente 2,9 milhGes de pessoas, sua densidade demogréafica
é de 444,66 habitantes/Km2, sendo a menor extensao territorial em comparacdo aos outros
estados brasileiros e seu indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é o mais alto de todo o
Brasil com 0,824.

No Distrito Federal ndo hd publicacbes epidemiologicas até o momento sobre a
mucoviscidose, mas sabe-se que ha dois centros de referéncia disponibilizados pelo Sistema
Unico de Sautde) para acompanhamento dos casos suspeitos e dos casos confirmados da
doenca. Existe um Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) que € alimentado com
dados estatisticos por todos os centros especializados pelo Brasil, demonstrando o mais

completo panorama da doenca no pais.
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3.2 Caracterizacao genética da fibrose cistica

A FC é uma doenca genética com padrdo de heranca autossomico recessivo, sendo
necessaria a heranca dos genitores com cada um portando um alelo mutado para sua
ocorréncia na prole. Quando cada um dos pais tem um gene para a FC, em cada gestacdo, o
risco de nascer um filho com e sem a doenca é de 25% e 75%, respectivamente. A
probabilidade de nascer um filho saudavel, portador de um gene para FC, é de 50%. Tem-se
em mente, que estes dados podem orientar futuras gestacfes de mées dos pacientes
(RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

Segundo Riordan et al. (1989), a causa das muta¢des no gene CFTR, ocasionando a
FC, esta presente no gene localizado na regido 7g31.2, constituido por 27 exons que codifica
um &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) de 6,5 quilobases, o qual transcreve uma proteina
reguladora do transporte iénico conhecida como (CFTR), composta por 1.480 aminoacidos e
que age como canal idnico. Podemos observar na Figura 1 uma ilustracdo da localizacdo do

gene.

Figura 1. Representacdo esquematica da regido génica responsavel pela proteina reguladora
do transporte idnico (CFTR).
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Fonte: GDP/NCBI, 2017.

A proteina, maturada em organelas citoplasmaticas (fosforilacdo e glicosilacao) e esta
localizada na membrana apical das células epiteliais essencial para o transporte de ions
através de sua membrana envolvida ainda na regulacao do fluxo de cloreto (CI-), sédio (Na+),
bicabornato (HCO3-) e 4gua (H20) (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

Existem mais de duas mil mutacGes relacionadas com a mucoviscidose, porém a mais
conhecida e relatada é a AF508 a qual ocasiona uma das deficiéncias da CFTR. Por ser a
mutacdo mais frequente, sabe-se que ocorre uma dele¢do de uma fenilalanina no residuo 508

da proteina e posteriormente a degradacdo no reticulo endoplasmatico rugoso (AMARAL;
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KUNZELMANN, 2007). Em paises da Europa, tal alteracéo esta presente entre 70 a 95% dos

alelos responsaveis pela mucoviscidose. No Brasil, essa alteracdo contribui com
aproximadamente de 50% dos alelos responsaveis pela doenca nas regifes sul e sudeste
(RASKIN et al., 1993; MARSON et al., 2013). Segundo Suarez-Kurtz et al. (2005), o alto
indice de miscigenacgdo racial na composi¢cdo genética das regiGes brasileiras explica baixa
porcentagem quando comparada aos paises europeus.

De acordo com Kuhnl e Faucz (2005), a gravidade clinica estd condicionada a
algumas mutacdes, sendo 42% das mutagdes advindos de dele¢do, 16% dos casos, ha erro na
matriz de leitura, 12% sdo mutacdes no sitio de emenda do RNA, 10% com mutagcdes sem

sentido, apenas 5% grandes insercdes de material genético e 15% das alteracGes sao variacoes

da sequéncia do DNA (polimorfismos).

As mutagdes da FC foram divididas em seis classes como evidencia a Tabela 2 de

acordo com o efeito que causam na expressao em nivel celular da proteina CFTR.

Tabela 2. Tabela com as classes da mutagdes em FC e seus aspectos.

CLASSE
DA EFEITO EFEITO PROTEICO EXEMPO DE | MECANISMO
MUTACAO PONTUAL MUTACOES
Alteracdo de | Auséncia/Defeito da CFTR | 1717-1G>A | Mutacgéo
| biossintese na membrana apical G542X Frameshift ou
394ATT Splicing
Alteracdo da | Auséncia/Defeito do trafego AF508 Mutacéo
I maturacao da CFTR 3905insT Missense  ou
N1303K deletériae
aminoacidos
Alteracéo na | CFTR presente na membrana G551A Mutacéo
Il regulacéo apical, porém afuncional Missense
Alteracéo da | CFTR  presente, porém R117H -
v conduténcia parcialmente funcional R347P
Alteracédo da | CFTR reduzida na| 2789+5G>A | Mutacdo
\Y sintese do trafego | membrana apical e funcional A455E Splicing
Alteracédo da | CFTR  presente,  porém 4326ATC Mutacéo
Vi estabilidade instavel 4279insA Frameshift
Q1412X

Fonte: Adaptado de CULLING; OGLE, 2010.
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Nas mutacgdes de classe I: ocorrem defeitos na sintese da proteina gerando proteinas
truncadas que sdo degradadas. Isso ocorre devido a alteragcdes nos sinais de encadeamento do
splicing, mudancas de fase de leitura ou sem sentido, alelos nonsense, ou devido a formagao
de coédon de parada prematura que levam a degradagdo do RNAm (AMARAL;
KUNZELMANN, 2007).

Nas mutacdes de classe Il: ocorrem alteracbes nos eventos de processamento e
maturacdo da proteina, com consequente retencdo no reticulo endoplasmatico e rapido envio
para degradacdo. Pertencente a esta classe, estd a mutacdo mais comum, a F508del (WELSH;
SMITH, 1993).

Nas mutacdes de classe Ill: afetam o dominio regulatério do canal, incapacitando o
processo de abertura (SALVATORE et al., 2002).

Nas mutacOes de classe IV: produzem uma proteina que chega corretamente na
membrana e responde a estimulagdo por ATP, porém o fluxo de ions Cl- é reduzido
(AMARAL; KUNZELMANN, 2007).

Nas mutagdes de classe V: produzem quantidade reduzida da proteina normal de
forma que pequenos niveis funcionais sdo alocados na membrana (ROWNTREE; HARRIS,
2003). Estéo alocados nesta classe as mutacGes de splicing alternativo que produzem pequena
porcentagem de RNAmM normal.

Nas mutacdes de classe VI: levam a producdo de proteinas que possuem tempo de
permanéncia reduzido na membrana apical das células devido a baixa estabilidade
(HAARDT et al., 1999).

De acordo com Mekus et al. (2000), além das mutacGes citadas, apds estudos dos
polimorfismos em familias com irmaos gémeos com FC, determinaram que além das
mutac6es no gene CFTR, polimorfismos em outros genes, somados ao meio ambiente, atuam
modificando a expressdo clinica da FC. S8o varios 0s genes que atuam modulando a
gravidade clinica da FC acarretando um amplo espectro fenotipico (CUTTING, 2010;
MARSON et al., 2014).

3.3 A proteina transmembranar da fibrose cistica

A proteina CFTR é um canal idnico dependente de adenosina 3',5'-monofosfato
ciclico (cCAMP) importante molécula na transducdo de sinal e trifosfato de adenosina (ATP)
responsavel pelo armazenamento de energia em suas ligacBes quimicas), este canal possui

maltiplas funcGes no organismo, dentre elas, inibir o canal de sodio epitelial sensivel a
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amilorida que é um farmaco utilizado normalmente como anti-hipertensivo e diurético, além
de ativar outros canais de cloro e de ATP, alterar a composicdo de compartimentos
intracelulares e regular o transporte de vesiculas intracelulares (ROWE et al.,, 2005;
COLLAWN; MATALON, 2014). Ainda segundo Rowe et al. (2005); Collawn e Matalon,
(2014), estando situada na porcdo apical das células epiteliais dos pulmdes, péncreas,
intestino, ductos sudoriparos e vasos deferentes, a proteina CFTR controla o transporte de
jons principalmente de cloreto nestes 6rgéos.

Membro da superfamilia dos transportadores, a proteina CFTR apresenta uma
estrutura complexa (ZIELENSKI; TSUI, 1995; ROWE et al., 2005, COLLAWN;
MATALON, 2014). Composta de 1480 aminoacidos arranjados em dois dominios
transmenbranares (TMD-1 e TMD-2), dois dominios de ligacdo ao ATP (NBD-1 e NBD-2) e
um dominio regulador (R) (ROWE et al., 2005; COLLAWN; MATALON, 2014) como
evidenciado na figura 2.

Figura 2. Representacdo da proteina CFTR e seus dominios de ligagéo.

Meio extracelular

Dominio Dominio

transmembrana 1 transmembrana 2
Membrana

plasmatica

---------------------------------------

delF508 —p

Dominiode ligacdo de

Dominiode ligagdo de nucleotideos 2

nucleotideos1  pominio regulatério
(Sitio de fosforilagdo)

\
Sa,

R -
Outros canais €=~
deions Proteinas ¥

sinalizadoras Citoesqueleto

Meio intracelular

Fonte: MARSON (2015).
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3.4 Fonte e metabolismo: Vitamina D

A 25-hidrovitamina D possui uma agdo semelhante aos dos horménios soliveis em
gordura. Sua aquisicdo pode ser de duas maneiras: producdo na pele por acdo ultravioleta
(UV) e por meio da ingesta em dieta (HOLICK; CHEN, 2008; LIPS, 2001; BOUILLON et
al., 2008). Segundo Boyle et al. (2005), somente uma pequena porcdo € advinda
dieteticamente e de acordo com Holick e Chen (2008); Lips (2001) e Bouillon et al. (2008) o
ser humano adquiri grande parte por producdo enddgena através da luz UV.

A vitamina D3 (calecalciferol) possui sua sintese na pele, seu precursor é o 7-
dehidrocolesterol, que é convertido em pré-vitamina D pela UV do sol (TSIARAS, 2011)
ocorrendo entdo a isomerizacao da pré em vitamina D3 (HOLICK; CHEN, 2008; LIPS, 2001;
CARR; McBRATNEY, 2000). Apds a sintese na pele, vai para a circulagdo, na qual é
direcionada para o figado ligada a proteina ligante da vitamina D (Vitamin D Binding Protein
— VDBP) (BOUILLON et al., 2008).

Segundo Lips (2001) a hidroxilacdo inicial para 25-hidroxivitamina D ocorre na
primeira passagem pelo figado, aproximadamente 75%, catalisada pela a enzima D3-25-a.-
hidroxilase e posteriormente a 25-hidroxivitamina D é secretada no plasma, representando o
principal metabdlito circulante da vitamina D.

Nos rins a vitamina D € hidroxilada a 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), pela
enzima 25(OH)la-hidroxilase e é necessario reforcar que esta hidroxilacdo € estimulada pelo
paratorménio (PTH) e suprimida pelo fosfato, calcio e pelo fator de crescimento dos
fibroblastos (LIPS, 2001; BOUILLON et al., 2008; PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

Na figura 3 observamos um esquema do metabolismo da vitamina D3 na pele, rins e
figado. Observamos que na pele, o precursor 7-dehidrocolesterol é convertido em pré-
vitamina que posteriormente é convertida em 25-hidroxivitamina D no figado; vai para a
corrente sanguinea, e nos rins é convertida em 1,25-dihidroxivitamina D e 24,25-
dihidroxivitamina D (HENRY, 2011). As principais fontes da dieta de calecalciferol podem
ser encontradas em peixes gordurosos, ovo e derivados do leite (LIPS, 2001).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/ Medicina Laboratorial
(SBPC/ML) (2017), houve uma atualizacdo para os valores esperados da dosagem da
vitamina D, até entdo o valor normal era acima de 30 ng/mL. Porém, atualmente estdo sendo
aceitos valores a partir de 20 ng/mL. Ainda segundo a publicacdo, pacientes que estdo entre

as dosagens de 20 a 30 ng/mL n&o necessitam de reposicdo da vitamina.
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Figura 3. Esquema do metabolismo da vitamina D3 na pele, figado e rins
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Fonte: Adaptado de HENRY, 2011.

3.5 A associagdo da fibrose cistica e a vitamina D

3.5.1 Ac0Oes imunologicas da vitamina D

A vitamina D pode ser considerada um imunoesterdide, haja vista que pode ser
produzida por células do sistema imune devido a presenca da enzima 25(OH)la-hidroxilase,
além de sua grande maioria possuir receptor para a vitamina em questdo afirmam diversos
autores (ADORINI et al., 2004; BHALLA et al., 1983; FRITSCHE et al., 2003; HEWISON
et al., 2003; HEWISON et al., 2004; MAHON et al., 2003).

A inflamacdo é uma resposta ao estimulo natural gerado ao organismo, esta resposta é
essencial para que o tecido combata infecgdes, microrganismos e ou danos gerados por
desregulacdo de mecanismos normais daquela regido ocorrendo a reparacdo (SHERWOOD;
TOLIVER-KINSKY, 2004).

Na FC ocorre inicialmente um acimulo de muco e provavelmente uma infec¢do
bacteriana e ainda uma irreversivel lesdo pulmonar seja por agentes bacterianos ou
exacerbacdo de inflamacdo; a maior causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes se
da pelas infecgdes recorrentes (SAGEL; ACCURSO, 2002; CORVOL et al., 2008). Portanto,
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a inflamagcdo desempenha um papel central no decorrer da patogenia da mucoviscidose
(SAGEL; CHMIEL; KONSTAN, 2007). Como afirmado anteriormente, a disfuncdo da
CFTR resulta em infec¢do e inflamagdo em todos os casos, contribuindo para um pior
progndstico da doenca. Sabe-se que a auséncia ou diminuicdo da atividade dos mecanismos
proteicos da CFTR promove a reducdo na secrecdo de cloro e uma alta absorcdo de sddio e
agua para manter o equilibrio cloro/sédio dentro da célula (JACQUOT et al., 2008;
MATTOSCIO et al., 2010).

Nas células apresentadoras de antigenos, como os mondcitos, macréfagos e células
dendriticas, a vitamina D exerce uma funcdo de imunossupressor através da diminuicdo da
expressdo de complexos de histocompatibilidade maior (MHC tipo 1) (BERER et al., 2000;
GRIFFIN et al., 2000; PENNA; ADORINI, 2000; PIEMONTI et al., 2000) além da reducdo
da liberacéo de citocinas pro-inflamatdrias (MULLER et al., 1991; PENNA, 2007).

Contudo, a vitamina D inibe a diferenciacdo e maturacdo destas células, além da sua
capacidade de expressdo de antigenos e ativacdo de células T, exercendo um efeito de
retroalimentacdo, ou seja, feedback negativo, freando a estimulacdo exacerbada do sistema
imune inato (FRITSCHE et al., 2003; HEWISON et al., 2003; KREUTZ et al., 1993).

Resumidamente, a atividade da vitamina D parece modular a resposta imune inata e
favorecer a resposta imune adaptativa, de forma que promova uma tolerancia imune e
diminua as chances de se desenvolver uma hipersensibilidade na regido pulmonar, sitio de
maior impacto na fibrose cistica (ALTIERI, 2017).

3.5.2 Funcdes pulmonares da vitamina D

De acordo com os aspectos pulmonares e a presenca de vitamina D, diversos autores
relatam a existéncia em células musculares lisas da via aérea, a presenca do receptor da
vitamina D (BANERJEE et al., 2008; BOSSE et al., 2007; SONG et al., 2007) e em células
encontradas em alvéolos pulmonares (PHOKELA et al., 2005; REHAN et al., 2002).

As células da traqueia e brénquios expressam a enzima 25(OH)la-hidroxilase,
responsavel pela conversdo da 25-hidroxivitamina D em sua forma ativa que é a 1,25-
dihidroxivitamina D, logo, além de atuar no tecido pulmonar através da VDBP, a vitamina D
também pode ser produzida localmente no tecido pulmonar e, desta forma, intervir na
maturacdo e funcbes pulmonares (HANSDOTTIR et al., 2008).
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Estudos observaram uma relacdo positiva dose-resposta entre a concentracao sérica de
25-hidroxivitamina D e resultados satisfatorios em técnicas de espirometria em adultos
(BLACK; SCRAGG, 2005) e em adolescentes (BURNS et al., 2006).

Esta associac@o pode ser explicada pelo fato da vitamina D inibir as metaloproteinases
responsaveis pela degradacdo da matriz extracelular, além destas metaloproteinases
possuirem um papel importante na remodelacdo vascular pulmonar e também estejam
implicadas no surgimento de hipoxia de hipertensdo pulmonar cronica (SONG et al., 2007).

Contudo, segundo Bosse et al. (2007), demonstrou que, na presenca de vitamina D, as
células musculares lisas das vias aéreas humanas aumentam a sintese e secrecdo de

mediadores inflamatorios e a transcricdo de proteinas responsaveis pela broncoconstrigéo.

3.5.3 Exacerbacdes na fibrose cistica e a vitamina D

Estudos sugerem que a vitamina D tenha um beneficio potencial na saide respiratoria,
mesmo ndo dominando os mecanismos envolvidos (HENDRYX; LUO, 2015; BLACK;
SCRAGG, 2005). Disturbios foram associados a um risco aumentado de deficiéncia de
vitamina D, especialmente aqueles em que ha ma absorcdo, como a fibrose cistica (FC)
(HOLICK, 2017; ELBORN, 2016).

Segundo Sexauer et al. (2015), a FC estd associada a uma doenca pulmonar
progressiva, insuficiéncia pancreatica e desnutricdo, que € considerada a triade determinante
no prognostico. A morbidade e a diminuicdo da qualidade de vida dos casos positivos sdo em
grande maioria, decorrente das exacerbacdes pulmonares a diminuicao da sobrevida (GOSS;
BURNS, 2007; SANDERS et al., 2011). Niveis abaixo do esperado de vitamina D em
individuos com mucoviscidose € comum (NEVILLE; RANGANATHAN, 2009;
CHAVASSE et al., 2004), além do mais, a hipovitaminose D em FC foi associada a maior
predisposicdo a doencas 6sseas e ao comprometimento da funcdo pulmonar (SEXAUER et
al., 2015; PINCIKOVA et al., 2011).

A vitamina D sérica em portadores de fibrose cistica apresenta uma diminuicdo a
partir da adolescéncia, podendo ser justificada pela ma absorcédo de lipideos, menor exposicao
solar (WOLFENDEN et al., 2008). Varios estudos revelam que ha uma alta prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes portadores da mucoviscidose (ARIS et al., 1999; CEMLYN-
JONES et al., 2008; JAVIER; JACQUOT, 2011; BOYLE et al., 2005; GORDON et al., 2007;
DONOVAN et al., 1998; DOUROS et al., 2008; HANLY et al., 1985; ROVNER et al., 2007;
WEST et al., 2011).
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E necessario que os fibrocisticos tenham um aporte nutricional, pois, a desnutrigio é
um sério problema enfrentado, impactando diretamente na qualidade de vida e na sobrevida
dos mesmos (FIATES et al., 2001). Entretanto, mesmo com o0 acompanhamento nutricional
adequado, hé registros de hipovitaminose D nos portadores (HALL; SPARKS; ARIS, 2010).
Apesar da suplementagdo vitaminica encontram-se registros de sua deficiéncia sérica
relacionado ao baixo teor de exposigéo solar (REITER et al., 1985).

Os portadores de mucoviscidose, apesar de sua ma absorcdo (LARK et al., 2001) a
reposicao exdgena de enzimas pancreaticas e suplementos vitaminicos crénicos, dentre eles a
vitamina D, sdo0 mecanismos que tendem a aumentar a concentragdo de 25-hidroxivitamina D
(HALL; SPARKS; ARIS, 2010; REDDY; LIGHT; QUINTON, 1999).

As causas para que a deficiéncia de 25(OH)D em portadores da mucoviscidose tenha
alta prevaléncia, pode-se inferir que existem diversos fatores, dentre eles, a ma absorc¢do de
vitaminas lipossoliveis devido a insuficiéncia pancreatica endocrina, insuficiéncia a
exposicdo solar adequada, como foi citado anteriormente, além do mais, 0 excesso de
protecdo solar, localizagcdo geografica, estacdo do ano, menor producdo de vitamina D na
pele, lesdo hepatica ocasionando uma reducgé@o na hidroxilacdo para 25(OH)D, insuficiéncia
pancreatica exdcrina, reducdo do tecido adiposo acarretando menor estoque da vitamina D e
redugdo da VDBP (GASKIN, 1988; KHAZAI et al., 2009; HALL; SPARKS; ARIS, 2010;
JAVIER; JACQUOT, 2011; SINAASAPPEL et al., 2002).

Associada a inflamagéo sistémica e ao risco de infecgdes respiratorias, a vitamina D
vem sendo relatada em diversos estudos (WIMALAWANSA, 2018; HERSCOVITCH;
DAULETBAEV; LANDS, 2014; SEXAUER; HADEH, 2015; PINCIKIVA et al., 2011).

Em individuos com FC, a exacerbacdo pulmonar é um dos preditores mais
importantes do desfecho da doenca pulmonar interferindo diretamente na qualidade de vida e
aumento da morbidade (GOSS; BURNS, 2007; SANDERS et al., 2011). Mesmo com a falta
de padronizacdo da exacerbacdo pulmonar, alguns critérios das alteracdes e condi¢cdes do
paciente sdo amplamente utilizados em estudos que avaliam este desfecho, como o aumento
da tosse, presenca de febre, perda de peso ponderal e caracteristicas laboratoriais do escarro
(GOSS; BURNS, 2007; FERKOL; ROSENFELD; MILLA, 2006).

Podemos observar na Figura 4 um resumo esquematico da relacdo direta da

diminuicdo sérica da 25-hidroxivitaminose D e a patologia fibrose cistica.
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3.6 Métodos de diagndstico para a fibrose cistica

3.6.1 Triagem Neonatal

Descrito por Jeanette Crossley na Nova Zelandia, o programa de triagem neonatal
(PTNN) é realizada a partir da dosagem do tripsinogénio imunorreativo (IRT) em papel de
filtro conhecido como teste do pezinho (CROSSLEY et al., 1979).

Figura 5. Resumo esquematico das principais causas da hipovitaminose D em portadores de
fibrose cistica
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Fonte: Adaptado de MARCONDES, 2013.

De acordo com Audrézet et al. (1993), na mucoviscidose, ocorre a liberacdo do
tripsinogénio para a circulacdo sanguinea que parece estar prejudicada devido as secrecoes
anormais dos ductos pancreéaticos que, devido as secrecdes espessas, estdo obstruidos. Assim,
os niveis de (IRT) se elevam na FC, o que caracteriza um importante marcador da triagem. A
dosagem pode ser realizada de diferentes maneiras e as diretrizes de cada pais determinardo

suas particularidades.

“A tripsina é uma enzima produzida no pancreas e observou-se que em recém-
nascidos com FC, os mesmos possuem altos niveis plasmaticos da enzima, desta
forma, sua dosagem é utilizada para a triagem neonatal desta patologia. A medida da
Tripsina Imunorreativa (IRT) em papel filtro é a melhor forma de teste para triagem.
Caso a crianga ultrapasse os 30 dias de vida, os niveis sanguineos de IRT podem se
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apresentar com valores reduzidos mesmo em portadores da doenga, gerando assim
maior nimero de resultados falso negativos. Este fator deve ser lembrado nos casos
onde haja necessidade de repeticdo da dosagem. Os falsos positivos e os falsos
negativos podem ocorrer, sendo que os falsos negativos ocorrem mais
frequentemente em recém-nascidos com ileo meconial. Utiliza-se a metodologia
imunofluorimétrica, se o resultado da dosagem do IRT é positivo, devera ser
realizada nova dosagem em papel filtro ap6s duas semanas, e se esta ainda se mostrar
elevada, o teste de eletrélitos no suor e/ou analise de DNA deve ser realizado para
tentativa de confirmacdo diagnostica. Como a elevacdo do tripsinogénio declina nos
primeiros meses de vida, 0 momento da primeira coleta ndo é tao critico, enquanto
que a coleta da segunda amostra ndo pode ocorrer antes de 21 dias de nascido, pois,
pode levar a um aumento de falsos positivos, além de, nao realizar ap6s 60 dias, pois,
o0 reduz o risco de falso negativo. O uso da dosagem de IRT em criangas mais velhas
ndo é recomendado e apenas teste do suor € sugerido. Os valores de referéncia da
triagem para a populacdo normal é de até 110 ng/mI” (BRASIL, 2001, p. 45).

Os objetivos obtidos com o PTNN sdo: identificacdo precoce de deficiéncias do
metabolismo e hemoglobinopatias, reducdo de complicacbes em decorréncia de inicio
precoce ao tratamento e auxiliar no aconselhamento genético as familias no caso da fibrose
cistica (GROSSE et al., 2004; SONTAG et al., 2005; SONTAG et al., 2006).

Segundo Cabello et al. (2003), o ensaio utilizado baseia-se em dois sitios
imunofluorimétricos, onde a reacdo se da por técnica de sanduiche direto, na qual dois
anticorpos monoclonais sdo direcionados contra dois determinantes antigénicos separados na
molécula de IRT. Amostras contendo IRT reagem simultaneamente com 0s anticorpos
monoclonais imobilizados em fase sélida (dirigidos contra um sitio antigénico especifico na
molécula de IRT) e anticorpos monoclonais marcados com eurdpio contidos na solugédo
tampao de teste (dirigidos contra outro sitio especifico diferente). A dosagem do IRT é um
indicador indireto da doenca, uma vez que avalia a integridade da funcdo pancreatica. Tem

sensibilidade de 95% e especificidade entre 34 a 75% com 15% de falsos negativos.

3.6.2 Teste do suor

As alteracdes dos eletrdlitos no suor foram estabelecidas durante uma onda de calor
em Nova lorque em 1948. Em 1956, Gahm e Shwachman utilizavam-se da técnica da analise
dos eletrélitos do suor para diagndstico de FC juntamente com a sua clinica, mas isto foi até
Gibson e Cooke, em 1959, descreverem o método da quantificacdo do cloreto pela
iontoforese gquantitativa com pilocarpina, que foi aceita como teste padrdo ouro (MISHRA,;
GREAVES; MASSIE, 2005). Desde entdo, muitos avangos significativos na compreensdo da
analise dos eletrélitos do suor, como marcador da funcdo do CFTR e um aperfeicoamento da

técnica para o diagnostico da FC.
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Em pacientes com o gendtipo de FC, raramente apresentam normalidade dos
eletrolitos no suor. As indicacdes para o teste do suor incluem: fendtipo sugestivo de FC,
historico familiar e seguimento de alguns testes de rastreio (GREEN; KIRK, 2007;
COAKLEY et al., 2006).

A iontoforese € uma técnica ndo invasiva que usa um potencial elétrico de (< 5 volt)
ou corrente elétrica (0,1 a 1 miliampére por centimetro ao quadrado) para prover uma
maneira controlada de aumentar a transferéncia transdermal para estimular a secrecdo do suor
(BEAUCHAMP; LANDS, 2005; CRUDY et al., 2001; NEUSSER et al., 1993; ROSELL et
al., 1988).

A medicdo da concentracdo do ion cloreto é a analise de escolha, pois mostra estar
diretamente relacionado com a disfuncdo do CFTR e uma maior diferenca entre individuos
normais e com FC. Nos individuos com FC, o cloreto no suor é normalmente mais elevado
que o nivel de sodio, diferente do que se verifica em pessoas assintomaticas sem alteracdo na
(TNN) (DE BOECK et al., 2006). De acordo com Mishra, Greaves e Massie (2005),
geralmente a técnica consiste em 3 etapas: estimulacdo do suor, colheita e a analise do suor,
seguida pela interpretacao dos resultados.

As concentracOes de cloreto no suor acima de 60 milimoles por litro (mmol/L) séo
consideradas anormais (FARRELL; KOSCIK, 1996) e valores entre 40 mmol/L e 60 mmol/L
sdo borderline e para as criancas menores de seis meses 0s valores considerados negativos
sdo < 30 mmol/L, duvidosos entre 30 mmol/L e 60 mmol/L. (TAYLOR; HARDCASTLE;
SOUTHERN, 2009).

3.6.3 Diferencial de potencial nasal

O objetivo do teste do Diferencial de Potencial Nasal (DPN) tem como principio o
fato de que as alteracdes bioelétricas na mucosa da cavidade nasal dos individuos com FC
refletem as anormalidades encontradas no trato respiratorio. Através da DPN podemos medir
in vivo a diferenca de potencial existente entre o lado interno e externo da célula epitelial da
mucosa nasal, o qual é comparavel a diferenca de potencial da mucosa brénquica. Nos
individuos saudaveis, o potencial basal € mantido pelo balanceamento da absorcéo de sédio e
o transporte de cloreto, resultando num controle rigoroso da quantidade de liquido na
superficie da via aérea e do contetdo i6bnico (SCHULER et al., 2004; PROCIANQY, 2011).

O valor encontrado relaciona-se ao transporte de ions através da membrana celular,

em especial os ions Na+ e Cl-, sendo o lado mucoso mais negativo em relagcdo ao interior
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celular. Valores basais normais situam-se em torno de -20 milivolts (mV), mas com FC o
transporte do Cl- é afetado pelo defeito na CFTR e a hiperabsor¢do do Na+ pelos canais que
geram um DPN mais negativa. Esta caracteristica tornou possivel diferenciar os portadores de
FC dos normais e dos portadores de outras doengas respiratérias, de forma que a medida da
DPN passou a ser utilizada como um teste complementar no diagnéstico de FC e, mais
recentemente, para avalicdo da eficacia de novos tratamentos (KNOWLES et al., 1995;
HOFMANN et al., 1997; PROCIANOQY, 2011).

3.6.4 Avaliacdo eletrofisica por Ussing

A CFTR estd presente em abundancia no epitélio intestinal, onde se localiza na
membrana luminal dos enterocitos (CRAWFORD et al., 1991; MENDES et al., 2004). O
trato gastrointestinal € facilmente acessivel para estudo, especialmente o reto, onde a CFTR
se expressa em grande quantidade, trazendo vantagem para essa técnica.

A partir da decada de 90 ganham forca os estudos de eletrofisiologia utilizando
bidpsias retais, inicialmente de succdo e posteriormente com pincas endoscopicas. Nos
altimos 20 anos, varios grupos de pesquisa tém desenvolvido microcamaras de Ussing para
estudar o defeito de transporte de ions nos tecidos nativos recém retirados de individuos com
FC (HARDCASTLE et al., 1991; VEEZE et al., 1991; MALL et al., 1998; TAYLOR et al.,
1988).

MedicOes bioelétricas podem ser aplicadas no epitélio intestinal retal como uma
ferramenta de diagndstico funcional para auxiliar no estabelecimento de um diagndstico de
FC, especialmente nos casos onde os resultados do teste do suor sdo duvidosos e/ou que nao
sdo facilmente identificadas nos testes genéticos. O mecanismo de secrecdo do ion CI- ¢
eletrogénico, isso permite que a medicdo da atividade elétrica transintestinal reflita a propria
secrecdo idnica no tecido que € controlada através de estimulos com substancias de acéo
especifica, ja previamente conhecida. Além disso, no intestino de individuos com FC esta
atividade ndo esta sujeita ao efeito de inflamacdo, hemorragia ou infeccdo como nas vias
aeriferas, fato que poderia interferir na resposta. No intestino de individuos com FC, a
secrecdo de Cl- esté prejudicada (TAYLOR et al., 1988), enquanto a de Na+ e dos nutrientes
ligadas ao Na+ estdo aumentadas (MALL et al., 1998b).
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3.6.5 Evaporimetro

Este teste detecta por um aparelho sensivel denominado evaporimetro, a taxa de suor
na pele. E realizado apos protocolo de estimulagio B-adrenérgica da glandula sudoripara, que
reflete a funcdo da CFTR e CIl-. Estd baseado nos conhecimentos de que a glandula
sudoripara tem dois estimulos para a secrecdo de suor: o colinérgico responsavel pelo
controle da temperatura intrinseca, que apresenta atividade normal nos individuos com e sem
FC, e o B-adrenérgico, AMPc mediado, com secrecdo de suor diretamente proporcional a
atividade da proteina CFTR, e que esta alterado nos pacientes com FC (SATO; SATO, 1984;
BEHM et al., 1987; GONSKA et al., 2009; QUINTON et al., 2012).

3.6.6 Pesquisa das mutagdes

Os métodos moleculares para a deteccdo de mutagdes no gene CFTR se baseiam no
conhecimento atual que se tem sobre a patologia molecular da CFTR e estdo sempre em
evolucdo, sendo dependente das ferramentas moleculares disponiveis para a detec¢do das
mutacdes. Atualmente, existe uma ampla variedade de técnicas que podem ser utilizadas para
identificar as variac6es na sequéncia do gene CFTR e ndo existe um padrdo-ouro para testes
de rotina (DEQUEKER et al., 2009).

Os laboratdrios devem estar cientes das limitagdes do método utilizado e conhecer as
mutacdes que ndo sdo identificadas. Isso significa que cada laboratério deve escolher um
método, que seja adequado para a sua experiéncia, carga de trabalho e escopo dos testes, além
de avaliar os custos para a realizacdo dos mesmos. Nesse contexto, deve-se salientar que no
Brasil a cobertura financeira depende de parceiros (MARSON et al., 2014).

Os métodos utilizados na genotipagem de CFTR podem ser divididos em dois grupos:
aqueles dirigidos a mutacdes conhecidas, ou seja, testes de DNA para a presenca ou auséncia
de mutacdo especifica e o grupo de métodos de verificacdo para mutacdes desconhecidas (por
exemplo, o sequenciamento dos exons do gene CFTR) e que devem incluir a procura de
grandes rearranjos desconhecidos da CFTR, incluindo grandes delecbes, insercbes e
duplicac@es. Estes sdo realizados por (reacdo em cadeia da polimerase) PCR. Deve-se iniciar
estudando as mutacBes mais frequentes em uma determinada populacdo. Isto diminui os
custos e agiliza o diagndéstico. Habitualmente no sequenciamento se estuda 0s exons e se

necessario os introns na sequéncia (DEQUEKER et al., 2009).
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3.6.7 Métodos de diagnostico clinico

Segundo Servidoni (2014), o fenétipo da FC € determinado pela presenca de
mutacdes no gene CFTR, associadas a acdo de genes modificadores e aos fatores ambientais.
Possui um quadro clinico polimorfo e multissistémico e pode ser dividido em caracteristicas
cléssicas e ndo cléassicas.

Na classica, a presenca de suor excessivo com sabor salgado devido a alteracdo das
concentragdes de sais no suor durante estagdes com temperaturas elevadas, secundarias a
perda de sal e 4gua sdo evidentes (SERVIDONI, 2014). ManifestacBes digestorias com
insuficiéncia pancreatica exocrina, sendo este o sintoma em geral mais precoce e prevalente,
presente ao nascimento, cerca de 80 a 85% até o final do primeiro ano, e em 90% na idade
adulta (RIBEIRO et al., 2002).

A esteatorréia e a desnutricdo devido a ma digestdo e absorcdo de gorduras e
proteinas, além da insuficiéncia pancreatica também pode levar no periodo neonatal, em
cerca de 5% dos FC, ao edema hipoproteinémico secundario e o ileo meconial, presente em
aproximadamente 15% dos recém-nascidos. A maioria dos diagnosticos de ileo meconial sdo
relacionados a FC, cerca de 90% (COLIN et al., 1994; LITTLEWOOD et al., 2006;
RIBEIRO et al., 2002; BLACKMAN et al., 2006).

Em estudos prospectivos, 25% dos pacientes apresentam alteracGes laboratoriais,
cerca de 5% sdo sintomaticos e podem evoluir para cirrose biliar associada a hipertensao
porta, sendo esta a segunda causa de Obito na FC e a doenca hepatica crénica estd presente
em mais de 50% das necropsias (RIBEIRO et al., 2002; BLACKMAN et al., 2006).

A azoospermia com consequente infertilidade, presente em mais de 95% dos homens
com FC, é secundéria as alteracdes dos dutos deferentes, que podem estar ausentes, atroficos
ou fibrosados como consequéncia de sua obstrucdo congénita. Mulheres com FC sdo férteis,
apesar de um numero reduzido poder ter um muco cervical anormal, contribuindo para a
diminuicdo da fertilidade neste grupo especifico (MOSKOWITZ et al., 2008).

Na forma ndo classica, os sintomas aparecem mais tardiamente, muitas vezes na
adolescéncia ou depois, com doenca mais leve e suficiéncia pancreética, cerca de 15% dos
pacientes com FC e que predispde a pancreatites recorrentes denominadas como idiopaticas
(BOMBIERI et al., 2011).
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3.7 Fibrose Cistica e 0 SUS

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), 7,6 milhdes de criancas
nascem a cada ano com um defeito ou desordem genética grave, sendo 95% delas nos paises
em desenvolvimento, onde 80% da populagdo global contribuem significativamente para a
mortalidade infantil (MARQUES DE FARIA, 2004).

Com o declinio da mortalidade infantil, devido as melhorias das condicdes
socioecondmicas, a contribuicdo de doencas genéticas para esse indice tornou-se
proporcionalmente mais alta, devido também a sua maior dificuldade de prevencdo, o que
despertando maior interesse entre os profissionais de salde pulblica acerca do assunto
(MENEZES, 1996).

Segundo Horovitz, Llerena e Mattos (2005), observa-se a alteracdo do perfil das
causas da mortalidade infantil, no Brasil, para criangas menores de um ano. Em 1980, as
causas perinatais eram as principais causas de mortalidade infantil, e as anomalias congénitas
ocupavam a quinta posicdo, com 5% do total. Em 2000, houve grande reducdo proporcional
dos 6bitos por causas infecciosas e respiratorias, e as anomalias congénitas passaram a ocupar
a segunda posicao, passando para 10%.

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi criado através da Portaria
GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001 (BRASIL, 2001), com os seguintes objetivos
especificos: ampliacdo da cobertura, visando a 100% dos nascidos vivos, busca ativa dos
pacientes triados, sua confirmacdo diagnostica, acompanhamento e tratamento adequados dos
pacientes identificados.

As patologias selecionadas para fazer parte do programa devem ter como
caracteristicas: auséncia de manifestacGes clinicas precoces, possibilidade de deteccdo
precoce por meio de testes confidveis, serem amenizaveis mediante tratamento, serem
logisticamente administraveis, e terem uma rela¢do custo—beneficio economicamente viavel.
As patologias incluidas nos programas séo a fenilcetonuria, o hipotireoidismo congénito, as
hemoglobinopatias e a fibrose cistica (HOROVITZ; LLERENA; MATTOS, 2005;
BRUNONI, 2002; SOUZA; SCHWARTZ; GIUGLIANI, 2002).

A descoberta prematura da doenca permite que os individuos portadores recebam
orientacdo, acompanhamento médico e tratamento quando necessario (GOLDMAN;
BENNETT, 2001).

As Organizagdes N&do Governamentais (ONGSs) e associa¢fes tém o importante papel

de mobilizar a opinido publica e conseguir o apoio da populacdo para melhorar o panorama
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atual, divulgando as patologias e exigindo melhoras nas condi¢bes de diagnostico,
acompanhamento e tratamento dos pacientes, podendo complementar o trabalho do Estado
(MEIRA; ACOSTA, 20009).

Segundo Brasil (2006), o grupo de trabalho para implementacdo da Politica Nacional
de Atencdo a Saude em Genética Clinica (PNASGC) foi instituido em 2004 pelo MS,
determinando, no SUS, que as secretarias de salde estaduais e municipais sejam responsaveis
por assegurar as condicdes necessarias para implementacdo de redes de atendimento em
Genética Clinica. O ponto principal dessa politica € a Atencdo Bésica, priorizando-se a
prevencdo, com a finalidade de identificar individuos acometidos por doencas genéticas e
também seus familiares para, posteriormente, receberem acompanhamento na Atencao

Especializada, incluindo o aconselhamento genético.

4. Considerac0es Finais

A fibrose cistica € uma doenca genética multissistémica e sua epidemiologia vem sendo
esclarecida a cada ano com o auxilio de registros dos Centros Especializados por todo o pais.

O acometimento pela mucoviscidose provocam alteragdes delicadas no transporte de
jons nas membranas celulares ou nos tecidos que revestem o organismo no qual
comprometem o funcionamento das glandulas exdcrinas que produzem muco, suor e enzimas
pancreaticas, em vista disto, a FC € considerada uma patologia cronica e sistémica.

Diversos estudos direcionados aos fibrocisticos vinham relatando déficit de absorcéo
vitaminico, mas foi conhecendo a atuacdo extra esquelética da vitamina D que intensificou as
associagdes com a desordem genética e seus niveis de circulantes.

Inimeros fatores podem influenciar a concentragdo de vitamina D em portadores de FC
e 0 seu monitoramento se mostra necessario bem como as defini¢cbes de quais as variaveis
clinicas e laboratoriais se correlacionam com a 25-hidroxivitamina D, de modo a identificar
precocemente esta condicdo, evitando consequéncias a curto e a longo prazo.

A vitamina D inibe a diferenciacdo e maturacdo das células dendriticas e sua capacidade
de expressdo de antigenos e ativacdo de células T, impedindo a estimulacdo exacerbada do
sistema imune inato (inespecifico). Além de modular a resposta imune inata e favorecer a
resposta imune adaptativa, de forma que promova uma tolerancia imune e diminua as chances
de desenvolvimento de exacerbacdo pulmonar, sitio mais afetado na fibrose cistica.

A atuacdo da vitamina D inibindo as metaloproteinases responsaveis pela degradagédo da

matriz extracelular, além de possuirem um papel importante na remodelagdo vascular
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pulmonar e também estejam relacionadas no surgimento de hipdxia do tecido pulmonar,
considerando ainda que na presenga de vitamina D (e concentragdes normais), as células
musculares lisas das vias aéreas humanas aumentam a sintese e secrecdo de mediadores
inflamatorios e a expressdo de proteinas responsaveis pela broncoconstrigéo.

Existem diversos testes laboratoriais realizados atualmente e seu dominio na execucdo e
interpretacdo € indispensavel para evitar baixa especificidade do analito. A dosagem
plasmética da vitamina D a partir deste estudo considera ser um marcador para gravidade da
FC haja vista que a hipovitaminose D pode acarretar desordens imunol6gicas em especial nas
fungdes pulmonares.

A incorporacdo da dosagem de 25-hidroxivitamina D aos diagnosticados além de
acompanhar respostas da suplementacdo dietética as fungdes pulmonares também podem ser
acompanhadas.

O Sistema Unico de Salide em paises em desenvolvimento, ainda é questionavel se os
programas para prevencdo e diagnostico precoce das doencas genéticas devam ser
implantados, ja que as doencas sdo mais raras e 0S recursos disponiveis para a salde sao
escassos. Entretanto, as doengas genéticas apresentam alta morbimortalidade e necessitam de
tratamento continuo e oneroso. Além disso, essas patologias sdo frequentemente
subdiagnosticadas, perdendo oportunidades para prevencéo e orientagdes antecipadas, o0 que

impde altos custos aos pacientes, seus familiares e ao sistema de satde em geral.
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