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A Fibrose Cistica (FC), também conhecida
por mucoviscidose, é uma doenga genética
de heranca autoss6mica recessiva causada
por mutacdes no gene CFTR (do inglés
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). Esse gene codifica uma proteina
transmembranar de mesmo nome, inserida
na membrana apical de células epiteliais,
que transporta cloreto (Cl”) e bicarbonato
(HCOs3"). Diversas mutagdes nesse gene es-
tao relacionadas com o desenvolvimento da
doenga, sendo a F508del (c.1522_1524del
ou p.Phe508del, de acordo com as normas
do HGVS) a mais frequente, acarretando
na degradagio proteica. A auséncia dessa
proteina desencadeia um desequilibrio hi-
drossalino e altera¢io do pH do fluido su-
perficial das células epiteliais, afetando 6t-

gios como pulmio, pincreas e glindulas do

trato gastrointestinal. Essas alteracoes le-
vam a0 acimulo de muco espesso na supet-
ficie epitelial, especialmente nos pulmaes,
que torna o individuo suscetivel a infeccoes
pulmonares recorrentes, uma das principais
caracteristicas da doencga e a maior causa de
morte prematura na FC,
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Heranca monogénica - aquela
que é determinada por um
Gnico gene.

Condicao histologica

cistica e fibrotica - situacao
determinada pela formacdo de
cistos (lesdes) e substituicdo do
epitélio glandular pancreatico
por tecido conjuntivo.

Entendendo a
Fibrose Cistica

A fibrose cistica (FC) é uma doenga cronica multissistémica |
de heranca monogénica autossémica recessiva. Os afetados

pela doenga precisam herdar duas c6pias defeituosas do gene
CFTR, um alelo mutado de origem materna e um de origem
paterna (Figura 1).

Com um histérico conhecido desde a Idade Média, a FC era
conhecida como “Feitico da crianca salgada’, hoje em dia, sabe-
-se que tal fato se deve A presenca do suor salgado em afetados
pela FC, caracteristica que tem relevincia no diagndstico da
doenga. O nome FC foi atribuido em meados da década de

30, devido a condigio histoldgica cistica e fibrética do pan-

creas. Posteriormente, um estudioso chamado Farber propds
denominda-la de mucoviscidose, devido a0 aumento caracteris-
tico da viscosidade dos mucos corporais nos acometidos pela
doenga.
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— Doenca multissistémica -
aquela que acomete diversos
orgaos.

- Doenca autossomica
recessiva - caracterizada
pelo acometimento tanto de
homens quanto de mulheres na
mesma proporcao (pois o gene
alterado ndo se encontra em
Cromossomos sexuais), sendo
necessaria a presenca de um
alelo recessivo mutado herdado
do pai e um herdado da mae
para que a doenca se manifeste.
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Figura 1.

Representacdo esquematica do
padrao de heranga da fibrose
cistica.
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Bronquiectasia - condicdo em
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que ha a dilatacdo irreversivel
de brénquios, causada por
lesdes na parede das vias aéreas
decorrente, principalmente,

de infeccdes e inflamacoes
cronicas. Esse quadro dificulta a
secre¢ao de muco.

Mais de 85.000 pessoas em todo o mundo
sdo afetadas pela FC, doenca que acomete
em sua maioria a populagio caucasiana.
No Brasil, sua incidéncia é estimada em
1:7.576 nascidos vivos. O inicio dos sin-
tomas da FC ¢ altamente varidvel, e de-
pendente do tipo de mutagio presente no

complicacbes respiratérias como sinusite,
bronquite, pneumonia, bronquiectasia, fi-
brose e faléncia respiratdria.

O diagndstico precoce da doenga é respon-
savel pelo aumento da sobrevida e melhora
da qualidade de vida do paciente com FC.

Teste do Tripsinogénio
imunorreativo - é um teste
realizado para identificacao
da fibrose cistica e funciona
como um indicador indireto
da doenca, pois avalia

a integridade da funcao
pancreatica. O tripsinogénio
é um precursor da enzima
pancreatica tripsina, cuja
concentracdo costuma estar
persistentemente elevada no
sangue dos recém-nascidos com
a doenca.

Caracteristicas fenotipicas
- caracteristicas visiveis de
um determinado organismo/
individuo. E o resultado da
expressao do genodtipo e da
interacdo com o ambiente.

Doenca sinopulmonar
cronica - doenca caracterizada
por complicagdes pulmonares,
geralmente infecgoes.

gene CFTR, podendo surgir indicios des-
de a fase intrauterina, bem como no final
da adolescéncia e também na idade adulta.
Como sintomas principais, apresentam-se:
tosse persistente com presen¢a de muco es-
pesso, chiado no peito e falta de ar, infe¢oes
frequentes podendo ocasionar pneumonia,
disttrbios intestinais como obstrugio e/
ou fezes oleosas, perda de peso ou a difi-
culdade em ganho de peso, suor salgado,
entre outros. A FC é marcada por algumas
caracteristicas fenotipicas, como: doen-

ca sinopulmonar crénica, anormalidades
gastrointestinais e/ou nutricionais, sin-
drome de perda de sal, alteragées na ferti-
lidade, infec¢bes pulmonares recorrentes,
insuficiéncia pancredtica, diabetes mellitus,
entre outras complicagdes que variam de
acordo com a idade do afetado.

Dentre as complicagdes clinicas da FC, os
distarbios respiratérios sdo a principal cau-
sa de morte entre os pacientes. O aparelho
respiratério é comprometido de forma pro-
gressiva e intensa ocasionando declinio na
fungio pulmonar do individuo. Assim, os
afetados se tornam predispostos a diversas

Os testes para diagndstico sio baseados em
mensurar os niveis de tripsinogénio imu-
norreativo, o qual pode ser realizado através
do teste do pezinho na triagem neonatal. Os
recém-nascidos com o teste positivo sio sub-
metidos a novo teste, caso ocorra um segun-
do resultado positivo, o diagnéstico de FC
é confirmado mediante o teste do suor para
dosagem de cloreto. Para auxiliar e proferir
certeza em relacio ao diagndstico, é solicita-
do um teste genético para identificar a pre-
senca de mutagées no gene CFTR.

Em consequéncia dessas mutagbes, ocorre
a desregulagio na atividade enzimdtica da
proteina CFTR, levando a um desequilibrio
hidrossalino nas células epiteliais das vias aé-
reas e, consequentemente, na consisténcia do
muco, que se torna mais espesso € seco que o
normal (Figura 2), prejudicando a elimina-
¢io de secregoes. Em um individuo sauddvel,
as células epiteliais de revestimento pulmo-
nar conseguem secretar substincias capa-
zes de matar bactérias, enquanto, a camada
mucociliar dessas células realiza o arraste de
restos celulares decorrentes de tal processo
(depuragio mucociliar).

—

Depuracdo mucociliar -
mecanismo de autolimpeza
das vias aéreas no sistema
respiratorio.

Figura 2.

Mutacoes no gene CFTR
causam alteracoes no fluxo
fisiologico de fons Cl- e
agua, processo que afeta,
principalmente, o pulmao e o
pancreas, desencadeando um
processo obstrutivo devido a
produgdo anormal de muco
espesso.
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Muco espesso,

Pulmao

dificultando a respiracao

Muco espesso,
bloqueando ductos
pancreaticos e hiliares

Pancreas

Devido ao ambiente criado na superficie epi-
telial em decorréncia da doenca, os pulmaoes
tornam-se frageis e suscetiveis 4 colonizagio

2021

por bactérias oportunistas, que contribuem
para o surgimento de inimeras infec¢des no
trato respiratdrio. Dessa forma, esse proces-
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so infeccioso agrava o quadro obstrutivo ca-
racteristico da fisiopatologia da FC, no qual
a infeccio cronica do aparelho respiratério
se mostra como principal mecanismo contri-
buinte para o declinio da fun¢io pulmonar,
acarretando em eventual ébito dos doentes.

O perfil microbiolégico existente na FC é
considerado intrigante, uma vez que, mesmo
com a antibioticoterapia constante, esses

O enredo do filme aborda exatamente a di-
ficuldade de evitar contato, enfocando no
aspecto psicossocial dos afetados que sofrem
com limitagdes sociais e de convivéncia, prin-
cipalmente com outros pacientes de FC, que

pacientes sdo acometidos por infec¢oes pul-
monares recorrentes causadas por um niime-
ro restrito de microrganismos, como Psey-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Stenotrophomonas maltophilia, bactérias do
complexo Burkholderia cepacia, entre outros,
que compartilham entre si a caracteristica de
colonizagio de dificil erradicagio. Mesmo
com diversos estudos, permanecem obscu-
ras as respostas do que estaria por trds dessa
propensdo 2 infec¢io por microrganismos
especiﬁcos nos pacientes com FC.

As bactérias do complexo B. cepacia ganha-
ram notoriedade na doenca em meados da
década de 80, quando foi descoberto seu alto
potencial de transmissdo entre os pacientes
com FC, tanto dentro como fora do ambien-
te hospitalar. E importante enfatizar que a
maioria dos afetados pela FC hospeda cepas
geneticamente distintas umas das outras.

O filme “A cinco passos de vocé” (Five Feet
Apart), langado em marco de 2019, relata tal
fato. A histéria retrata a vida de dois adoles-
centes afetados por FC que, em meio 4 rotina
hospitalar, se apaixonam. Um dos persona-
gens é portador de uma cepa do complexo B.
cepacia, considerada a mais virulenta e resis-
tente, enquanto a outra estd i espera de um
transplante pulmonar.

As caracteristicas fenotipicas da doenca apre-
sentadas no filme sio principalmente, o com-
prometimento pulmonar, evidenciado pelo
fornecimento continuo de oxigénio dos pro-
tagonistas, a tosse persistente e a dificuldade
ao respirar, Além disso, como mencionado
anteriormente, os pacientes FC devem evitar
o contato com outros afetados pela doenca,
devido as possiveis infeccoes cruzadas, e ao
fato de nio estarem imunologicamente pre-
parados para combater cepas diferentes.
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poderiam fornecer conforto uns aos outros,
além de compreender melhor do que nin-
guém a realidade enfrentada por eles. Des-
taca-se assim, a importincia da divulgagio
sobre a doenga, e a relevincia de pesquisas
que busquem elucidar os mecanismos da FC,
contribuindo com a melhora no diagnéstico
e no desenvolvimento de possiveis terapias
personalizadas e de precisio.

A fibrose cistica
do ponto de
vista génico:

O gene CFTR

Em 1983, cientistas notaram que o tecido
epitelial de pacientes com FC era imper-
medvel a fons cloreto, levando-os a crer que
algum canal transportador desse ion seria
defeituoso. As investigagdes resultaram na
identificagio do gene da FC, o CFTR, regu-
lador de condutincia transmembranar da fi-
brose cistica, que codifica a proteina CFTR,
e que atua como um canal idnico. Esse gene
estd localizado no brago longo do cromos-
somo 7 (7q31.2) e contém 26 introns e 27
éxons (Figura 3).

A proteina CFTR ¢ constituida por 1480
amino4cidos e, como citado anteriormente,
atua como um canal de cloreto (Cl7) e bi-
carbonato (HCO3), que regula o equilibrio
hidrossalino. No entanto, essa proteina tam-
bém é apta a regular outros canais idnicos,
relacionando-se com a composigio de fluidos
no tecido epitelial. A CFTR é identificada na
membrana apical de células epiteliais. Em-
bora o déficit dessa proteina acometa vérios
6rgios, cada 6rgio dependente da CFTR ex-
pressa essa disfun¢do de forma diferente.

Nos pulmées, a falha no transporte de clore-
to e sédio diminui o volume de liquidos na
superficie das vias respiratérias, comprome-
tendo a depuragio mucociliar. Esse processo
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Antibioticoterapia -
tratamento de pacientes com
sinais e sintomas de infeccao
através da administracdo

de antimicrobianos. A
antibioticoterapia tem a
finalidade de curar uma doenca
infecciosa.

Canais ionicos - sdo proteinas
de membrana que atuam como
um poro na bicamada lipidica e
permitem a passagem seletiva
de fons (potassio, sodio e
calcio) entre o meio extracelular
e intracelular.

Sociedade Brasileira de Genética



Figura 3.

Representacdo esquematica
da posicdo do gene CFTR,
localizado no braco longo do
cromossomo 7 humano, regido
3, banda 1, sub-banda 2.

Transporte transepitelial -
transporte que ocorre quando
moléculas se movem através do
epitélio.

Autolise - refere-se a

resulta em produgio de muco espesso, carac-
teristico da doenga, que obstrui as vias aéreas
e compromete os mecanismos de defesa,
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favorecendo a instalagio de infec¢des. Even-
tualmente, isso pode causar insuficiéncia res-
piratdria, a principal causa de morte por FC.

Cromossomo 7

— ~—7p22.3

|

J—/p11.2
H P

—7q11.22

d 17¢31.2

| U/ —7q36.3

gene CFTR

Além de problemas respiratdrios, o déficit no transporte
transepitelial pode gerar manifestacées em outros 6rgios.

Dentre essas, tém-se: 0 actimulo de cloreto (pela absor¢io ina-
dequada) ou deplegio de sédio (pela perda excessiva de suor),
subfertilidade (causada por alteracdes nos ductos deferentes),
desnutrigdo, diabetes e insuficiéncia pancredtica (decorrente
da redugio hidrica e maior acidez, bloqueando os ductos pan-

credticos e contribuindo para autélise e fibrose do pincreas).

destruicao de uma célula,
através da acao das suas
proprias enzimas, também
conhecida como autodigestao.

Proteassomo - Complexo
proteico responsavel pela
degradacdo de proteinas
danificadas, que ndo foram
corretamente enoveladas ou das
quais a célula nao precisa mais.

Desde a descoberta do gene CFTR em 1989, aproximadamen-
te 2.000 variantes comprometedoras da biossintese da protei-
na foram descritas. A mutagio F508del (também chamada de
AF508) é a mais frequente em vérias populagdes, incluindo a
brasileira. Essa mutagio é caracterizada pela auséncia de uma
sequéncia de trés nucleotideos (uma citosina e duas timinas),
acarretando na dele¢io do aminodcido fenilalanina na posicio
508 da proteina. Como consequéncia da mutagio, o proces-
samento da CFTR é prejudicado. A proteina é aprisionada
no reticulo endoplasmatico e, posteriormente, degradada pelo
proteassomo.

A gravidade da doenga estd relacionada a fatores ambientais,
genes modificadores e a classe das mutagdes presentes no

gene CFTR. Classificam-se as mutagdes nesse gene em seis
classes: a) - mutagdes de classe I resultam em auséncia de sin-
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Fibrose - condicao
caracterizada pela formacao
ou desenvolvimento de tecido
conjuntivo em determinado
6rgdo ou tecido, como parte
da cicatrizagdo normal ou
decorrente de um processo
patoldgico.

Genes modificadores - genes
que influenciam na agdo ou
expressao de outros genes.
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tese de RNAm ou da proteina, acarretando
em redugio dristica ou auséncia da proteina;
b) - mutagées de classe II resultam em matu-
ragdo proteica defeituosa e degradagio pre-
matura, o que acarreta na redugio da quanti-
dade de proteina funcional; ¢) - mutagées de
classe III geram regulagio anormal da fun-

¢do do canal como a diminuigio de ligagio
e hidrélise de ATP; d) - mutagdes de classe

IV acarretam em defeito na condutincia ou
abertura do canal de cloreto; e) - mutagées
de classe V sio caracterizadas pelo niimero
reduzido de transcritos funcionais do gene
CFTR e; Mutagées de classe VI resultam em
turnover acelerado e precoce da proteina na

superficie celular. As classes I, II e III pro-
vocam um quadro mais grave da doenga, se
comparadas 3s classes IV, V e VI (Figura 4).

Meio
Extracelular

Classe II! w
i)

Proteina
CFTR

)

Meio
Intracelular
Complexo -~~~
de Golgi
Nacleo
Reticulo |
Endoplasmatico --------- E A

Rugoso

) /4
Classe 1V S,

" /Turnover
’ acelerado

Convém destacar que um individuo afetado
pode ter uma certa muta¢io em homozigose
ou seu quadro pode resultar da combinagio
de duas mutagdes distintas, que podem ser
até de classes diferentes, o que configura a
situagdo chamada de heterozigose composta.
Em pacientes com FC, o rastreamento das
mutagdes presentes no gene CFTR pode ser
complexo e caro. Porém, nesse cenirio, o fato
de que a F508del é a mais frequente torna a
sua triagem inicial por métodos simples e ba-
ratos mais factivel, pois a investigagio mole-
cular pode comegar primeiramente pelo seu
rastreamento.

Estima-se que, mundialmente, a prevaléncia
desta mutagio entre os afetados por FC gira
em torno de 70%. No Brasil, a frequéncia de
pacientes FC com a mutagio é de 47-48,4%.
Essa diferenca pode ser devido 4 grande mis-
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cigenagio presente no pais, que possui eleva-
da contribuigio das ancestralidades africana
e nativo americana, resultando em uma me-
nor frequéncia quando comparada a popula-
¢oes de ancestralidade europeia, nas quais a
frequéncia da alteragio é elevada.

Investigar a variabilidade genética entre pa-
cientes com FC fornece informagées sobre
a doenga e possibilita a elaboragio de novas
opgdes terapéuticas. Assim, por ser a mais
prevalente dentre as mutacdes em CFTR, a
F508del tornou-se a primeira a ser rastreada
no diagnéstico molecular da doenca.

A FC nio tem cura, porém os avangos nas
opgdes terapéuticas tém ajudado a melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, possibi-
litando uma vida mais longa e saudivel. A
compreensio sobre as diferentes mutacoes
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Turnover proteico - processo
fisiologico de producao e
degradacdo de proteinas
sintetizadas por um organismo.

Figura 4.

Diferentes classes de mutacoes
do gene CFTR. As mutacoes
de classe | causam a auséncia
de sintese proteica; nas
mutacoes de classe Il tem-se a
maturagao proteica defeituosa
e degradacao prematura; em
mutagoes de classe Ill ocorre a
regulacdo desordenada, como
a diminuicao de ligacdo e
hidrélise de ATP; nas mutacoes
de classe IV a condutancia ou
a abertura do canal de cloro

é defeituosa; mutagoes de
classe V sao caracterizadas
pelo nimero reduzido de
transcritos CFTR; enquanto,
em mutagdes de classe VI ha
“turnover” acelerado e precoce
na superficie celular.
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em CFTR e como essas afetam a produgio,
estrutura e fun¢io da proteina direcionaram
as pesquisas para terapias especificas para os
tipos de mutagdes.

Essas pesquisas levaram ao desenvolvimen-
to de moduladores da proteina CFTR, esses
divididos em duas classes: potencializadores
e corretores, Os potencializadores sio medi-
camentos que aumentam/potencializam a
funcio da proteina ji expressa na membrana
celular. No caso de mutagdes de classe II e
IV, estes atuam ampliando o tempo de aber-

tura da CFTR.

Os corretores sio medicamentos que atuam
na proteina que nio é expressa na membrana
celular. Em mutacoes de classe II, por exemplo
(F508del), a proteina produzida é reconhecida
pela maquinaria celular como anormal e, en-
tio é degradada antes de chegar & membrana
celular (defeito de trafego intracelular). Esse
tipo de medicamento busca superar esse de-
feito no trifego da proteina mutada, podendo
fazer com que ela chegue 3 membrana celular.
Porém, mesmo que os corretores permitam
que a proteina F508del alcance a membrana,
essa ainda ndo funcionard adequadamente.
Por isso, os corretores tém sido utilizados em
associa¢io com potencializadores.

Novos firmacos estio em desenvolvimento
e em investigacio, trés desses ja foram com-
provados como tendo eficicia clinica e mos-
traram resultados muito promissores para
algumas mutac¢des do CFTR. Hoje, no Bra-
sil, j4 estdo aprovados dois desses firmacos
para mutag¢des especificas. Ainda hd muito
a ser estudado sobre a FC, principalmente
sobre terapias benéficas para todos os tipos
de mutacdes patogénicas do CFTR. Hoje,
além das terapias dos moduladores da
CFTR, estio em estudos terapias génicas,
celulares e muitas outras, que visam sempre
trazer melhora na qualidade de vida dos pa-
cientes.

O que
aprendemos?

A FC é uma doenca genética grave e rara,
mais frequente em descendentes de popu-
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lagdes europeias. Apesar de ser uma doenga
sem cura, os recentes avangos no diagnosti-
co e em opgdes terapéuticas tém propiciado
uma melhora na qualidade de vida dos pa-
cientes com FC, podendo estes atingir uma
média de 50 anos de idade. Isso impulsiona
os pesquisadores a buscarem na genética um
caminho para alcangar uma terapéutica per-
sonalizada e eficiente.

Causada por mutagdes no gene CFTR, que
codifica uma proteina de mesmo nome, res-
ponsivel pelo transporte transepitelial de
cloreto e bicarbonato, a doenca apresenta
grande heterogeneidade no que tange a sua
gravidade, dependendo de fatores ambien-
tais, genes modificadores e da classe de mu-
tagoes presentes no gene CFTR. Como prin-
cipais manifestagdes clinicas da FC tém-se a
doenga sinopulmonar crénica e a insuficién-
cia pancredtica, ambas resultantes das muta-
¢oes no CFTR.

Sendo assim, nota-se a importincia e rele-
vincia de estudos genéticos que buscam elu-
cidar o papel do gene CFTR e compreender
as consequéncias de suas diversas mutagdes,
podendo assim contribuir para o desenvolvi-
mento de novas opgdes terapéuticas eficazes,
para o diagndstico de precisio, e para escla-
recer os mecanismos complexos relacionados
a essa doenga.
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