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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doencga genética autossdmica recessiva que pode atingir varios 6rgaos
e sistemas. A FC afeta aproximadamente 30.000 criancas e adultos nos EUA e cerca de 70.000 no
mundo todo. O gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) é o principal
gene envolvido na doenca, onde foi identificado, clonado e sequenciado, favorecendo o
conhecimento sobre 0os mecanismos responsaveis pela fisiopatogénia da doenca, e possibilitando
um aconselhamento genético e diagnéstico mais assertivo. O objetivo deste trabalho foi analisar os
aspectos genéticos da Fibrose Cistica, dando enfoque no gene e proteina CFTR. Como também
abordar os principais critérios diagnésticos da doenca. Este estudo trata-se de uma revisao
bibliogréafica de forma analitica. Para sua realizacéo foram utilizadas como fonte, artigos cientificos
indexados nas plataformas virtuais SciELO, PubMed e Google Scholar. O gene foi localizado a partir
de uma extensa andlise genética de familias com a FC, por meio de estudos de ligagao, que sdo
variacdes na sequéncia do DNA e que podem ser usadas para distinguir uma copia de DNA de
outra. O diagnostico da FC é realizado durante a triagem neonatal, no qual é detectado niveis
elevados de tripsina imunorreativa no teste do pezinho. Ja o teste do suor e o teste genético sao
utilizados como testes confirmatérios. Entretanto, com o apoio do SUS, a Fibrose Cistica deveria
ser apresentada de uma forma mais ampla a comunidade, com o intuito de disseminar um
conhecimento geral sobre a doenca, para que as pessoas conhecam a FC, para que possam
procurar assisténcia médica com antecedéncia, a fim de que consigam um diagndstico precoce, e
desta forma possibilitando um melhor prognéstico e um aumento da sobrevida dos pacientes
fibrocisticos.

Palavras-chave: Diagnéstico da Fibrose Cistica; Fibrose Cistica; Gene CFTR; Genética da Fibrose
Cistica; Proteina CFTR.

ABSTRACT
Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease that can affect several organs and systems.
CF affects approximately 30,000 children and adults in the US and approximately 70,000 worldwide.
The CFTR gene (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) is the main gene involved
in the disease, where it was identified, cloned and sequenced, favoring knowledge about the
mechanisms responsible for the pathophysiology of the disease, and enabling a more assertive
genetic counseling and diagnosis. The objective of this work was to analyze the genetic aspects of
Cystic Fibrosis, focusing on the CFTR gene and protein. As well as addressing the main diagnostic
criteria of the disease. This study is an analytical review. For its accomplishment, scientific articles
indexed in the virtual platforms SciELO, PubMed and Google Scholar were used as a source. The
gene was located from an extensive genetic analysis of families with CF, through linkage studies,
which are variations in the DNA sequence that can be used to distinguish one copy of DNA The
diagnosis of CF is performed during neonatal screening, in which elevated levels of immunoreactive
trypsin are detected in the heel prick test. The sweat test and genetic testing are used as confirmatory
tests. However, with the support of the SUS, Cystic Fibrosis should be presented in a broader way
to the community, with the aim of disseminating general knowledge about the disease, so that people



have an idea of what CF is and seek medical assistance in advance, in order to obtain an early
diagnosis, thus enabling a better prognosis and an increase in the survival of cystic fibrosis patients.

Keywords: Diagnosis of Cystic Fibrosis; Cystic Fibrosis; CFTR gene; Cystic Fibrosis Genetics;
CFRT protein.
INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética autossOmica recessiva,
cronica e progressiva, que pode atingir varios 6rgdos e sistemas do nosso
organismo (LIMA et al., 2012). Estima-se, que a FC afete aproximadamente 30.000
criancas e adultos nos EUA e cerca de 70.000 no mundo todo. Sua incidéncia difere
de acordo com o grupo étnico, variando de um para cada 2.000 a 3.500
caucasianos nascidos na Europa, nos Estados Unidos e no Canada, e
apresentando uma incidéncia menor em Asiaticos e Africanos. (PESSOA et al.,
2015).

No Brasil, a incidéncia dessa doenca tem sido estimada em um para cada
7.000 nascidos, porém apresentam diferencas regionais, com valores mais
elevados nas regifes Sul e Sudeste do Pais. (VENDRUSCULO; DONADIO; PINTO,
2021).

A prevaléncia estimada para a regido Sul € mais proxima da populacéo
caucasiana centro-europeia, decrescendo em direcdo a regido Sudeste e Norte do
Pais. Diante disso, ndo h& estudos epidemiolégicos ou de triagem neonatal que
permitam estimar a incidéncia exata da doenca no Pais, pois menos de 10% do
total de casos séo diagnosticados por ano. (ROSA et al., 2008).

Apesar da inexisténcia de dados fidedignos sobre a incidéncia e prevaléncia
da FC no Brasil, segundo a portaria n° 338 de 29 de Junho de 2005 estima-se,
aproximadamente 2.000 portadores de Fibrose Cistica. (SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2005).

Nos ultimos 70 anos, a Fibrose Cistica foi acolhida como a mais importante
doenca hereditaria, potencialmente letal. Onde o principal gene envolvido na
doencga, o gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator),
foi identificado, clonado e sequenciado, favorecendo o conhecimento sobre os
mecanismos bioquimicos responsaveis pela fisiopatogénia da doenca, e

possibilitando, um aconselhamento genético e diagndstico mais assertivo, o que



contribui para o tratamento de suas complicagdes com um melhor progndéstico.
(RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

A FC é uma doenca monogénica, causada por alteracdes genéticas no gene
CFRT, o qual estda mapeado em 7q31. Possui cerca de 250 Kb com 27 éxons
codificando um RNAm de 6,5 Kb, que traduz uma proteina transmembrana,
reguladora de transporte i6bnico, composta por 1.480 aminoacidos, conhecida como
CFRT. (REIS; DAMACENO, 1998).

Esta proteina atua como canal de cloreto e bicarbonato presente na
superficie apical das células epiteliais do organismo, permitindo o cotransporte de
sédio e cloreto junto com a agua através das membranas. Assim, a FC é
caracterizada pelo transporte defeituoso de cloretos. (LIMA, 2012). A disfuncao da
proteina CFTR, resulta em uma doenca sistémica com grande variabilidade de
sinais e sintomas, no qual impacta principalmente os sistemas respiratorio e
gastrointestinal. (FIRMIDA; LOPES, 2011).

O principal aspecto clinico de pacientes portadores de FC é a secrecéo de
MUCO espesso € Viscoso, 0 que leva a obstrucdo dos ductos das glandulas
exodcrinas, que pode contribuir para o aparecimento de doenca pulmonar cronica
progressiva, niveis elevados de eletrélitos no suor, insuficiéncia pancreatica com
ma digestdo e ma absorcéo e consequente desnutricdo secundaria. (ROSA et al.,
2008).

O diagnostico da FC frequentemente é realizado durante a triagem neonatal,
no qual é detectado niveis elevados de tripsina imunorreativa (IRT) no teste do
pezinho. Ja o teste do suor e o teste genético sdo utilizados como testes
confirmatorios. Em resumo, o teste do suor avalia a concentracao de cloro (cloreto)
presente no suor, e o teste genético busca por alteracées moleculares no gene
CFTR. (CONITEC, 2021).

Dado a falta de informag&o sobre varios aspectos da Fibrose Cistica, um
estudo que visa reunir as principais informacdes sobre a fisiopatologia da doenca
com enfoque também no diagnostico se faz extremamente relevante. A deteccao
precoce da FC atrelada a um melhor entendimento da doenga pode proporcionar
ao paciente um melhor progndstico, bem-estar e uma boa qualidade de vida. O

presente estudo pode abrir novas perspectivas sobre o entendimento dos principais



mecanismos genéticos e bioquimicos que causam a FC, o que €, sem dlvida, a
etapa mais importante na busca da cura.

O objetivo deste trabalho foi analisar os aspectos genéticos da Fibrose
Cistica, dando enfoque no gene e proteina CFTR. Como também abordar os
principais critérios diagnosticos da doenca.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisédo bibliografica de forma analitica. Para
sua realizacdo foram utilizadas como fonte, artigos cientificos indexados nas
plataformas virtuais SciELO, PubMed e Google Scholar. Para a busca dos artigos,
foram utilizados os unitermos: Fibrose Cistica; Gene CFTR; Proteina CFTR e
aceitos artigos publicados nas linguas: Portugués e Inglés.

Os artigos foram escolhidos mediante a leitura de seus respectivos resumos,
em seguida, seus conteudos foram analisados e lidos integralmente, e quando

pertinente, foram utilizados na confeccéo do presente trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A Fibrose Cistica ou também chamada de Mucoviscidose € uma doenca
genética de heranca autossémica recessiva que ocorre com maior frequéncia em
populacdes de origem caucasiana. Apresenta evolucao cronica e progressiva, que
pode acometer multiplos érgaos e sistemas do organismo. (SILVEIRA; STASIAK,
2010).

Durante a Idade Média, por volta dos séculos XVIII e XIX, histérias contadas
pelo folclore antigo do norte do continente europeu, diziam que: criancas que
apresentavam suor salgado morriam precocemente. (RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002).

Em 1905, Karl Landsteiner descreveu o ileo Meconial, o qual foi relacionado
com insuficiéncia pancreética exdcrina, e a doenca pulmonar. Porém, apenas em
1936, o pediatra Guido Fanconi descreveu uma ligacdo entre a doenca celiaca, a
fibrose cistica do pancreas e bronquiectasias. E somente em 1938 a Fibrose Cistica
tornou-se uma entidade reconhecida, através de um estudo realizado pela
Patologista Dorothy Hansine Andersen que publicou um artigo chamado "A Fibrose

Cistica do Pancreas e a sua Relacdo com a Doenca Celiaca: um Estudo Clinico e



Patoldgico”, no American Journal of Diseases of Children. (ANDERSEN, 1938).
Desse modo, Andersen foi a primeira médica a caracterizar a Fibrose Cistica do
pancreas e a associa-la com a doenca pulmonar e intestinal propria da FC.
(GONCALVES, 2013).

Farber, no ano de 1945 notou a implicagdo do muco viscoso na manifestacao
dos sintomas, no qual passou a utilizar o termo “Mucoviscidose” como sindnimo da
doenca. Em 1953, Di Sant'Agnese notou que durante periodos muito quentes, 0s
pacientes fibrocisticos apresentavam uma maior desidratacdo e uma maior
guantidade de eletrdlitos no suor. Gracas a essas descobertas, em 1955, foi criada
a Cystic Fibrosis Foundation, e em 1959 por Gibson & Cooke, houve a
padronizacao do teste do suor, o que permitiu aos pacientes um maior auxilio no
diagndstico da doenca, sendo ainda hoje utilizado no rastreio da FC. (MATOS;
MARTINS, 2020).

De acordo com Matos, Martins (2020), no ano de 1985, foi descrita a
localizacdo do gene responsavel pela FC no braco longo do cromossomo 7. Este
gene atipico, que leva o paciente a desenvolver a doencga, foi clonado pela primeira
vez em 1989. Devido aos esforgos realizados por Francis Collins, Lap-Chee Tsui,
John R. Riordan e colaboradores, descobriram que na maioria dos pacientes, 0
gene apresentava uma alteracdo em trés nucleotideos, resultando em uma
anormalidade de fenilalanina na posicdo 508 da proteina, sendo esta proteina
denominada de “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator”, que
continha como fungao regular os canais de ions CI".

O gene foi localizado a partir de uma extensa analise genética de familias
com a FC, por meio de estudos de ligacdo, que séo variacdes na sequéncia do
DNA e que podem serem usadas para distinguir uma copia de DNA de outra. No
ano de 1989, através de técnicas de clonagem posicional, o gene CFTR foi isolado
e mapeado no brago longo do cromossomo 7, no lécus 31, sendo formado por 250
Kb de DNA genbmico, com 27 éxons que representam cerca de 5% do DNA
gendmico, tendo propriedade de codificar um RNAmM de 6,5 Kb que por sua vez &
traduzido em uma proteina transmembrana, reguladora de transporte idnico
composta por 1.480 aminoéacidos, denominada de CFTR. (PESSOA et al., 2015).

Atualmente, mais de mil mutagdes ja foram descritas no gene CFTR, contudo

a primeira mutacao identificada foi a F508del, considerada a mais frequente entre



as pessoas que apresentam a doenca. O surgimento desta mutagcdo se deve a
delecdo da sequéncia de trés pares de bases no éxon 10, 0 que gera uma perda
do aminoacido fenilalanina na posi¢céo 508 da proteina. Em todo o mundo, cerca de
70% das pessoas portadores da FC possuem esta mutacdo, sendo as demais
mutacgdes consideradas raras. (LIMA, 2012).

Como € uma doenca de heranca autossdmico recessiva, para que uma
crianca apresente a doenca ela precisa ser homozigota ou seja, ela deve herdar
dos genitores o gene mutado. Quando 0s genitores sao carreadores, ou seja,
possuem apenas um alelo mutado, eles ndo possuem a doenca, porém apresentam
25% de chance de gerar uma crianga com FC em cada gestacao. Se a crianca nao
nascer com a doenca, hd 50% de chance dela ser carreadora e 25% de ser
homozigota normal. (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011).

As mutagdes no gene CFTR séo classificadas em 6 classes distintas, com
base em seu efeito funcional na célula:

e Classe |: Mutacdes que inibem ou reduzem a producao da proteina, levando
a perda completa ou quase completa da funcdo da proteina CFTR,;

e Classe II: Mutagdes que afetam o processamento da proteina, impedindo-a
de alcancar a membrana celular para funcionar como um canal de CI. A
mutacéo frequente desta classe é a F508del,

e Classe lll: Apresenta uma alteracdo na regulacao da proteina levando a
problemas na abertura do canal iGnico;

e Classe IV: Mutacdes que afetam a conducéo i6nica da proteina atraves do
canal, a condutancia do cloreto é diminuida, apesar de haver sintese e
expressdo da CFTR, com funcao residual da proteina na membrana;

e Classe V: A sintese da proteina CFTR € parcialmente prejudicada,
ocorrendo uma reducdo dessa sintese;

e Classe VI. A proteina esta instavel na membrana apical da célula, que é
rapidamente removida e degradada. (OKANE; ANGOTTI-NETO, 2021).

A Proteina CFTR, funciona como um canal de cloro que é sintetizado no
nucleo celular, onde sofre maturagdo nas organelas citoplasmaticas, localizada

principalmente na membrana apical das células epiteliais. E essencial para o



transporte de ions através da membrana celular, participando também da regulagéo
do cloro, sddio e agua. (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002)

A CFTR é expressa em uma ampla variedade de tecidos, principalmente nos
pulmdes, no pancreas, nas glandulas sudoriparas, no intestino, no figado, na
mucosa nasal, nas glandulas salivares e no trato reprodutor. (PESSOA et al., 2015).

Apresenta uma grande homologia estrutural com a familia de proteinas ABC
(ATP — Binding Cassette), que sédo proteinas integrais de membrana com dois
segmentos repetidos, compostos por dois dominios transmembranares (TMD1 e
TMD2), cada um contendo seis segmentos hidrofobicos, que juntos formam um
poro para a passagem dos ions; possui também dois dominios de ligacdo de
nucleotideos (NBD1 e NBD2), que participam do transporte de ions, e o dominio
regulador (R), que regula a entrada e saida de ions pelo poro. Desta forma, estas
regides transmembranares hidrofébicas formam um poro condutor de CI.
(ERRANTE; CINTRA, 2017).

Evidéncias experimentais mostraram que a proteina CFTR, além de ser um
canal de cloreto dependente de cAMP, pode também ter outras funcdes, como
transporte de bicarbonato e regulacdo de outros canais enddgenos de cloreto e
calcio. (OROZCO, 2006).

Basicamente, a proteina CFTR € responsavel pela homeostase do sal e
agua nas células epiteliais, fluxo de liquidos e concentracdo de ions nos epitélios.
Esta proteina como ja mencionado, € encontrada principalmente na membrana
apical das células epiteliais, embora seja também encontrada em tecidos n&o
epiteliais, como nos midcitos cardiacos, na musculatura lisa, nos eritrocitos e nos
macrofagos. (GONCALVES, 2013).

Entretanto, com a mutacdo, pode ocorrer auséncia de atividade ou
funcionamento parcial da CFTR, acarretando uma reducdo na excrec¢do do cloro,
elevando a eletronegatividade intracelular, e como consequéncia, ocorre um maior
influxo de sddio, com consequente entrada de dgua na célula por acdo osmotica.
Desse modo, ocorre uma desidratacdo das secre¢cfes com um aumento da
viscosidade do muco, favorecendo a obstrugcéo dos ductos, que acompanha-se de
reacdo inflamatdria e posterior processo de fibrose. (FORTES, 2018).

Quanto ao diagnostico, 0 mesmo deve ser feito predominantemente na

infancia, especialmente no primeiro ano de vida, quando 70% dos casos



fibrocisticos sdo identificados. E diagnosticada pela presenca de pelo menos um
achado fenotipico da doenca, seja por historia familiar ou por triagem neonatal
(positiva), sendo estes acompanhados de evidéncias laboratoriais que comprovem
a disfuncéao da CFTR. As evidéncias laboratoriais podem compreender dois testes
do suor positivos, a medida da diferenca de potencial nasal alterada, e/ou presenca
de duas mutac8es conhecidas para FC. O diagnostico deve ser determinado o mais
rapido possivel na forma de providenciar o aconselhamento e o tratamento
apropriado. (FORTES, 2018).

Pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o teste é totalmente gratuito e engloba
a triagem, confirmacdo diagnostico, o tratamento e o acompanhamento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

O diagnéstico da Fibrose Cistica pode ser feito por meio da triagem neonatal,
conhecido como teste do pezinho, ou quando h& suspeita clinica. Essa triagem
neonatal baseia-se na quantificacdo dos niveis elevados da tripsina imunorreativa
(IRT), que séo feitos em duas dosagens, sendo a segunda, obrigatoriamente,
realizada até os 30 dias de vida. A IRT é avaliada no sangue para identificacédo
precoce de manifestacdes bioquimicas da disfungdo pancreética. A medicdo é feita
em amostras de sangue usando radioimunoensaio, tendo os valores de corte da
dosagem dos niveis de IRT definidos pelos laboratorios responséaveis. (CONITEC,
2021).

Frente a duas dosagens elevadas (positivas), € indicado a realizacdo do
teste do suor, para confirmacado ou exclus&o da doenca. E importante ressaltar, que
a triagem neonatal ndo confirma o diagndstico, e sim indica para os recém-nascidos
o risco de ter a doenca. O indice de testes falso-positivos pelo algoritmo empregado
no pais é bastante alto. Por outro lado, a triagem neonatal negativa ndo exclui o
diagnéstico de FC. (OKANE; ANGOTTI-NETO, 2021).

Como mencionado, o teste do suor ou dosagem de cloreto por métodos
guantitativos no suor € o método de escolha no Brasil para investigacéo diagnostica
dos casos positivos na triagem neonatal. Trata-se de um exame relativamente
simples que, no entanto, demanda treinamento e equipamento adequados para sua
correta realizagdo e interpretacdo. O teste do suor envolve quatro etapas: |I.
Estimulacdo da sudorese pela iontoforese por pilocarpina; Il. Coleta do suor em

gaze, papel filtro ou espirais de plastico (macroduct); Ill. Avaliacdo da quantidade



coletada (miligramas ou microlitros) e IV. Andlise quantitativa da concentracdo de
cloro do suor. (CONITEC, 2021).

Segundo a PORTARIA CONJUNTA N° 25, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2021
do Ministério da Saude, séo elegiveis para realizar o teste do suor, pacientes com
idade acima de 2 semanas e peso superior a 3 kg. O teste do suor deve ser adiado
em situacdes de doenca aguda grave, desidratacdo, edema ou alteracdes cutaneas
extensas em que ndo haja area disponivel na pele para ser feito a coleta. Esse teste
€ considerado positivo quando a dosagem de cloro € maior que 60 mmol/L, e
negativo, quando menor que 30 mmol/L. E pacientes com teste do suor entre 30 e
59 mmol/L, séo considerados inconclusivos e requerem encaminhamento para um
centro de referéncia especializado em FC para testes adicionais.

Ja o teste genético, € utilizado para a identificacdo das variantes no gene
CFTR, que é preconizado para todos os pacientes com o diagnéstico de FC (teste
do suor positivo ou indeterminado). O teste genético permite elucidar o diagnéstico
clinico laboratorial ou descarta-lo frente a um resultado inconclusivo do teste do
suor. Com o surgimento dos medicamentos moduladores da fungédo da proteina
CFTR, esse teste torna-se ainda mais importante ao permitir a identificacdo dos
pacientes com pelo menos 6 anos de idade. Desta forma, é fundamental para o
aconselhamento genético, para a investigacdo de formas atipicas da FC e para
estratégias de diagnoéstico pré-natal ou pré-implantacdo em casais de risco.
(OKANE; ANGOTTI-NETO, 2021).

Os métodos de biologia molecular estdo cada vez mais acessiveis, e no caso
da FC, permitem a pesquisa de variantes patogénicas no gene CFTR. No qual, um
teste genético “Positivo” para a variante mais frequente (F508del) € capaz de definir
o diagnéstico em apenas 25% dos pacientes brasileiros. Porém, com a utilizacdo
de painéis de mutac¢do, seria capaz identificar uma maior proporcao de pacientes.
Que no entanto, inexistem painéis comerciais adaptados a realidade brasileira, que
apresente grandes diferencas regionais na frequéncia das variantes. (OKANE;
ANGOTTI-NETO, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS
De acordo com a temética desenvolvida, nota-se que a Fibrose Cistica é

uma doenca genética rara, sem cura, mas que contém diferentes formas de
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tratamento para que as pessoas possam conviver normalmente com a doenca.
Sabe-se que a FC é causada por alteracdes genéticas no gene CFRT, o qual deve-
se herdar o gene mutado de ambos 0s pais para que a doenca possa se manifestar.

A FC pode ser identificada pela triagem neonatal, conhecida como teste do
pezinho, caso apresente duas dosagens elevadas (positivas), € indicado a
realizacao do teste do suor para confirmacao ou exclusao da doencga. Caso o teste
do suor dé positivo ou indeterminado, pode ser feito também o teste genético, ao
gual permite clarificar o diagndstico clinico laboratorial ou descarta-lo, frente a um
resultado inconclusivo.

O Brasil possui um Programa Nacional de Triagem Neonatal em que, todos
0s recém-nascidos nos primeiros dias de vida, tem o direito de fazer o exame
gratuitamente, no qual engloba a triagem, confirmacao diagndstica, tratamento e o
acompanhamento. Deste modo, com o apoio do SUS, a Fibrose Cistica deveria ser
apresentada de uma forma mais ampla a comunidade, com o intuito de disseminar
um conhecimento geral sobre a doenca, para que as pessoas tenham uma nog¢ao
sobre 0 que é a FC, para que possam procurar assisténcia medica com
antecedéncia, a fim de que consigam um diagnéstico precoce, e desta forma
possibilitando um melhor prognéstico e um aumento da sobrevida dos pacientes

fibrocisticos.
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