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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A fibrose cística (FC) é uma doença 

crônica, multissistêmica e progressiva que causa 
danos graves às células de glândulas exócrinas e 
órgãos parenquimatosos, principalmente pulmão. 
Foi descrita pela primeira vez na medicina 
moderna em 1938 pelo patologista americano Dr. 
Dorothy Andersen, após estudos por autópsia em 
crianças que morreram por desnutrição, como 
“fibrose cística do pâncreas”. Em 1963, foram 
estabelecidos critérios diagnósticos e de controle 
pela fundação américa de CF, tendo o teste 
de suor, que identifica a quantidade de cloreto 
de sódio, como método diagnóstico essencial, 
sendo de importância ainda hoje. Já em 1989, o 
gene regulador da condutância transmembrana 
da fibrose cística (CFTR) foi identificado e ligado 
à fibrose cística, o que permitiu desvendar a base 
molecular das mutações e suas consequências 
que vão desde síntese defeituosa, gating, 
condutância ou número reduzido de canais CFTR. 
Além disso, permitiu a geração de novos modelos 
animais para estudos in vivo da patogênese da 
doença e o desenvolvimento de novas terapias 

específicas para cada mutação. 11,16, 17

As mutações no gene CFTR alteram 
o transporte de íons nas células epiteliais, 
diminuindo a secreção de cloreto e aumentando 
da absorção de sódio, o que resulta em diminuição 
da quantidade de água das secreções, tornando-
as mais viscosas. Com isso, há obstrução, 
inflamação, infecção em órgãos diversos, levando 
à reorganização tecidual e à perda de função.11

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
O gene CFTR é conhecido há mais de 

30 anos e codifica um canal de cloreto regulado 
por adenosina monofosfato cíclico (cAMP), 
denominada proteína CFTR. Esta é responsável 
pelo movimento externo do cloreto (Cl -) e 
pelo movimento linear da água através das 
membranas celulares, fazendo com que o muco 
produzido pelas células glandulares exócrinas 
se torne mais fluido. Além disso, também regula 
a atividade de outras proteínas da membrana, 
como o canal epitelial de sódio (ENaC), o canal 
de retificação externa ORLC e o permutador 
Cl-/ HCO-3. 9   

A proteína CFTR é considerada grande e 
contém mais de 1400 aminoácidos, separados 
em 2 metades homólogas. Cada metade contém 
seis segmentos de membrana e um domínio de 
ligação a nucleotídeos e interligadas entre si por 
um domínio regulatório (R). 7. Dessa forma, é 
composta por: domínios de ligação a nucleotídeo 
1 (NBD1) e 2 (NBD2), que interagem com 
ATP; domínio de abrangência da membrana 1 
(MSD 1) e 2 (MSD2), que ancoram a proteína na 
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membrana; e o domínio regulatório (domínio R) que contém vários sítios de fosforilação 
(figura 14.1). 8

A função da proteína CFTR depende da eficiência da condutância de íons através do 
canal de íons e da própria atividade do canal. Além disso, a quantidade de proteína CFTR 
na membrana celular apical é consequência de quanto RNA foi transcrito, da eficácia da 
união do RNA, da fração de proteína dobrada corretamente e da estabilidade da proteína 
na membrana.4,8,10

Fig. 14.1: formação da proteína CFTR a partir do gene.  Proteína CFTR: Esquerda - 
representação esquemática, Direita – estrutura em 3D. UTR: região não traduzida; MSD: 

domínio de abrangência da membrana; NBD: domínio de ligação ao nucleotídeo; R: domínio 
regulatório.8

A FC é uma doença autossômica recessiva com mutação do gene CFTR, encontrado 
no braço longo do cromossomo 7 e medindo 230 kb com 27 éxons codificadores.  Há um 
banco de dados de fibrose cística com mais de 2.000 mutações e variantes moleculares 
relatadas, das quais aproximadamente 440 causam a alteração na base molecular (figura 
14.2) e resultam na função deficiente ou defeituosa da glicoproteína CFTR. Isto prejudica o 
transporte de íons em tecido epitelias, o que torna o muco de glândulas exócrinas espesso 
e pegajoso. Dessa forma, esse muco de maior viscosidade obstrui as vias excretoras e 
altera a fisiologia do pulmão, intestino, pancrêas, sistema hepatobiliar, sistema reprodutor, 
entre outras. 9

A mensuração do grau de transporte de íons epiteliais afetado em um portador de 
fibrose cística é determinada pelo impacto de cada variante patogênica na quantidade e 
na função do CFTR. Tais variantes podem atingir a proteína CFTR em diversos aspectos: 
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síntese (mRNA e proteína), maturação, condução, e atividade do canal. 4

De acordo com a localização da mutações no gene CFTR, existem variantes 
exônicas, intrônicas, grandes rearranjos no gene e em regiões não codificantes. Nos éxons, 
alterações na sequência correspondem à maioria das variantes no gene CFTR (equivalente 
a 68% das alterações). Estas modificações podem gerar variações missenses (39%), 
nonsense (8%), splicing, synonymous, inserção de um códon de parada prematura (PTC) 
por frameshift (16%) ou por inserções e/ou deleções (2%). O potencial patogênico das 
variantes missenses depende da localização e das propriedades do aminoácido afetado. 
Por exemplo, a variante que promove a fibrose cística clássica grave p.Asn1303Lys, 
desestabiliza o domínio NBD2, que está envolvido no dobramento de proteínas CFTR, já 
a variante p.Gly551Asp modifica a função do canal CFTR na membrana por se localizar 
no no sítio de ligação ATPase e também causa a foma grave da doença. Entretanto as 
variantes missenses também podem ocasionar FC moderada ou neutra. 1,14

Mutações nos íntros localizadas nos limites dos éxons comumente alteram a 
emenda e o conduzem a transcrições anormais modificando a função proteica. Com isso, 
uma das consequencias mais frequentes é o salto de éxon (exon skipping) através do qual 
há excisão de um éxon, acarretando em ausência de mRNA. Por exemplo, o salto total do 
éxon pode ser observado na variante c.1585-1G> A (1717-1G> A) e salto parcial do éxon 
(coexistência de transcritos normais e mutados) está associado à c.2657 + 5G> A (2789 + 
5G> A). Além disso, independente da localização, as mutaçõs splicing representam quase 
11% de todas as variantes CFTR no banco de dados internacional e sua patogenicidade 
depende da quantidade de transcrições normais restantes no gene. 1

Grandes rearrajos no gene, incluíndo duplicações e deleções, representam 1 a 2% 
de todos os casos. A maioria está relacionada a somente um fenótipo de fibrose cística. 
Por outro lado, as mutações causadoras de FC em regiões não codificantes não foram 
relatadas. 1
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Fig. 14.2: consequências das variantes genéticas no CFTR e na produção de RNA e 
proteínas, representada por uma porção do gene. Os éxons são as caixas, os íntros são 

as linhas tracejadas e as linhas transversais tracejadas são outros múltiplos éxons-íntrons. 
Dinucleótidos, gt e ag, em letras negras representam sinais do sítio de emenda de consenso. 

Em vermelho, abaixo de cada éxon ou íntron, são alterações nos nucleotídeos. Abaixo de 
cada mudança de nucleotídeo são nomeadas as variantes. Aquelas nonsense e frameshift  
podem ter efeitos heterogêneos na estabilidade do mRNA, dependendo da sua localização. 

Proteína CFTR mal dobrada sofre degradação associada ao ER através do sistema ubiquitina-
proteassoma. A proteína madura totalmente glicosilada pode ser disfuncional devido a 

alterações no controle, condutância ou tempo de permanência reduzido na superfície celular. 
As variantes missense previstas para produzir proteína madura podem sofrer splicing incorreto, 

resultando em nenhuma proteína ou disfunção imatura proteína CFTR. * indica que o mRNA 
incorreto no quadro também pode gerar proteína CFTR madura, mas disfuncional. 14 

CLASSIFICAÇÃO 
Os defeitos foram classificados de acordo com a função, o fenótipo (clínica 

do paciente) e, mais recente, conforme a terapêutica. A classificação funcional inclui 6 
categorias (figura 14.3). 1,9,10

• A classe I é composta por variantes que promovem a síntese proteica defei-
tuosa e ausência de CFTR funcional na superfície celular epitelial, incluindo 
alterações nonsens, sítios de emenda, inserções ou deleções que resultam em 
um códon de parada prematura (PTC).

• A classe II é constituída por alterações no processamento e maturação da pro-
teína CFTR (glicosilação dobrada ou incompleta). A rápida degradação protea-
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somal resulta em ausência de canais CFTR. Essa classe abrange variantes 
missense e a forma p.Phe508del, mais frequente no mundo, que consiste na 
deleção de três nucleotídeos que leva à omissão de um resíduo de fenilalanina 
no códon 508.

• A classe III engloba distúrbios que provocam regulação defeituosa do canal 
ou “bloqueio”, tornando a proteína CFTR disfuncional, mesmo que presente 
na membrana apical. Mutações missenses, localizadas principalmente nas se-
quências que codificam os domínios de ligação aos nucleotídeos, não afetam 
a tradução, mas as proteínas mutantes são processadas adequadamente e 
endereçadas à membrana. No entanto, a condutância aniônica e a resistên-
cia à ativação são muito reduzidas, impedindo a abertura do canal, como a 
p.Gly551Asp (G551D).

• A classe IV inclui mutações que levam à condutância defeituosa e à uma proteí-
na CFTR com condutância aniônica reduzida. Alterações missense localizadas 
principalmente em sequências que codificam os domínios transmembranares 
envolvidos na formação da luz do canal, resultam em modificação da condutân-
cia, tal como seletividade de íons. p.Arg117His.

• A classe V é composta por splicing anormal que gera uma mistura de splicing 
correto e emenda aberrante de mRNA, formando uma quantidade reduzida 
de proteína CFTR normal. Esta classe abrange variantes intrônicas, como c.
1210-12T, c.1680-886A> G sendo uma variante CF intrônica profunda comum, 
e algumas formas patogênicas que alteram o sítio promotor.

• A classe VI envolve estabilidade ausente ou defeituosa, ou ainda, redução se-
vera de da proteína CFTR na superfície celular. Inclui algumas formas de PTC, 
como p.Ser1455, acarretando em uma proteína CFTR com função residual, o 
que promove FC branda. 



 
Capítulo 14 157

Fig. 14.3: classificação funcional das variantes do CFTR e estratégias para terapias 
personalizadas. 1 

A presença simultânea das classes I, II ou III em duas cópias do gene são associadas 
a uma fenótipo grave, especialmente com insuficiência pancreática. Ao contrário, a 
concomitância das classes IV, V ou VI, que sintetizam uma proteína com alguma função 
residual, ou com variantes graves, é associada a um fenótipo leve. Entretanto, essa 
classificação apresenta três grandes limitações. A primeira e principal é a fragmentação e 
o fato de grande parte das mutações causarem mais de um processo celular defeituoso. 
Por exemplo, a variante p.Phe508del é classificada como II, pela ausência de canais 
funcionais, mas também provoca um defeito de bloqueio (classe III), gerando redução 
drástica na condução e na estabilidade periférica devido à glicosilação prejudicada da 
proteína mutante (classe VI). Dessa forma, há necessidade de uma análise abrangente 
de cada variante. A segunda limitação é que essa classificação não considera diversas 
outras funções regulatórias da proteína CFTR, como canal de bicarbonato e regulador 
de pH. E, por último, ela permanece incompleta porque, especialmente as formas mais 
raras, não são classificadas ou podem sê-lo feito incorretamente, uma vez que 1) todas as 
consequências de uma variante não são sistematicamente estudadas e 2) experimentos in 
vitro podem não refletir completamente condições in vivo. 1,10

A classificação clínica é dividida em:

a. Mutações que causam doença da FC clássica ou atípica.

b. Mutações que resultam em um distúrbio relacionado ao CFTR.

c. Mutações sem consequência clínica conhecida.

d. Mutações de relevância clínica não comprovada ou incerta.
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Mecanismos de inserção, deleção e mutações nonsense são os mais comuns 
causadores de FC, bem como mutações de splicing que abolem completamente o 
reconhecimento de éxons, provocando completa ausência de transcrições corretamente 
unidas. Mutações de splicing que ainda resultam em uma fração de transcrições corretamente 
unidas, com transcrições emenda aberrante, podem pertencer ao grupo associado a 
distúrbios causadores de CF ou relacionados a CFTR (por exemplo, 3849 + 10kbCNT, 
2789 + 5GNA, 3272-26ANG, IVS8-T5). Pacientes portadores dessas mutações geralmente 
apresentam um quadro relativamente leve, mas com manifestações diversificadas da 
doença, desde o mínimo quadro pulmonar, insuficiência pancreática e infertilidade masculina 
a um doença grave relativa em todos os órgãos envolvidos. Essa expressão variável é 
inversamente relacionada com a quantidade de emendas transcricionais corretas, ou seja, 
níveis mais baixos induzem a uma doença grave, enquanto níveis mais altos originam um 
fenótipo mais leve. Ademais, a quantidade de transcrição com emenda correta pode diferir 
entre os vários órgãos do mesmo paciente, contribuindo para a escala de gravidade da 
doença em cada órgão. Já o fenótipo das mutações missense é extremamente difícil de 
avaliar e torna impossível determinar se existe algum efeito clínico em uma avaliação em 
apenas um único indivíduo. 3

Diante das dificuldades em correlacionar um fenótipo específico e as inúmeras 
mutações, instituiu-se um reconhecimento geral que permite prever que uma mutação de 
sequência genética pode gerar fibrose cística se: 

• Causar uma alteração na sequência de aminoácidos que afeta seriamente a 
síntese e/ou função do CFTR;

• Introduzir um códon de parada prematura (inserção, exclusão ou mutação non-
sense);

• Alterar um nucleotídeo que não pode ser mutado dos locais de emenda de 
íntrons.

A classificação baseada no tratamento terapêutico inclui duas classes. A primeira 
abrange variantes que causam uma função CFTR muito prejudicada ou mínima, como 
p.Gly551Asp. A segunda classe é composta por variantes com uma proteína CFTR com 
função residual, por exemplo p.Arg117His. 1
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Quadro 14.1: nomenclatura e exemplos de variantes/mutações. 3 

EPIDEMIOLOGIA
Estima-se que há entre 70.000 e 90.000 portadores de fibrose cística sintomática em 

todo o mundo. A prevalência é maior em populações de descendência europeia, estimando 
1:3.500 nascidos vivos na Europa. As características dos indivíduos com FC mudaram 
drasticamente nas últimas décadas, com aumento da sobrevida e da média de vida devido 
às técnicas de rastreamento neonatal e aos avanços na terapia. Antes, era considerada 
uma doença da infância com média de vida de cinco anos de idade, porém, atualmente 
é caracterizada como uma doença do adulto, com a maioria dos pacientes acima dos 18 
anos de idade. 8

A frequência de uma variante CFTR modifica-se substancialmente conforme as 
origens étnicas / geográficas (quadro 14.2). Por exemplo, a mutação p.Phe508del, a mais 
recorrente no mundo, representa 81% dos alelos que causam FC em algumas áreas 
da Grã-Bretanha, 90% na Dinamarca e  24,5% na Turquia, demonstrando um gradiente 
noroeste para sudeste entre as populações europeias. Na França atual, as 29 variantes 
mais comuns em recém-nascidos que causam FC representam 87,1% das mutações nessa 
população. Já mutações como p.Trp1282 * (W1282X) são mais evidentes em algumas 
populações, como os judeus asquenazes. A doença é mais rara na África (1/17.000) e na 
Ásia (1/32.000), embora provavelmente, haja subnotificação nessas populações. 1,8 

Nos últimos anos, estudos analisaram a incidência de FC, cuja maioria relataram 
declínio da frequência dessa doença. 8
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Quadro 14.2: tabela demonstrando a distribuição geográfica das mutações mais frequentes. 3 

ALTERAÇÕES CLÍNICAS 
A fibrose cística atinge epitélios excretores como pulmões, pâncreas, glândulas 

sudoríparas, ductos biliares do fígado, trato reprodutivo masculino. Nos pulmões, a FC 
acarreta infecções pulmonares graves, especialmente por Staphylococcus aureus e 
Pseudomonas aeruginosa, sendo a principal causa de mortalidade entre os pacientes. 9

No trato gastrointestinal, ocorre obstrução dos canalículos pancreáticos e ductos 
biliares impedindo o fluxo de enzimas pacreáticas e bile para o duodeno. Isto gera 
alterações na digestão e má absorção dos nutrientes, incluindo distúrbios endócrinos como 
insuficiência pancreática exócrina. Esta última, em particular, é uma forma característica 
do envolvimento do pâncreas na FC e caracteriza-se por fezes volumosas, gordurosas, 
brilhantes e fétidas, dor abdominal, deficiência de vitaminas lipossolúveis e oligoelementos. 
A síndrome disabsortiva culmina com desnutrição e baixo crescimento, podendo levar ao 
óbito dos indivíduos não tratados na primeira década de vida. Dessa forma, a insuficiência 
pancreática global (incluindo diabetes) relacionada à fibrose cística é a comorbidade 
extrapulmonar mais comum na FC. 9,11

Quanto às afecções gastrointestinais, incluem também obstrução intestinal 
principalmente distal, caracterizada por obstrução ileocecal, íleo mecônico, atresia intestinal 
e vólvulo intestinal. 11

Dentre as manifestações menos comuns, citam-se o desequilíbrio de minerais 
circulantes devido à perda de sal extra no suor ocasionando desidratação, arritmias, fadiga, 
fraqueza, insolação e raramente morte; alcalose hipoclorêmica não associada à vômito 
(síndrome perdedora de sal); doença hepática crônica, especialmente cirrose biliar ou 
multilobular focal; icterícia neonatal prolongada; e azoospermia obstrutiva. 9,11

A gravidade da disfunção do órgão afetado varia de acordo com cada indivíduo, 
conforme a sensibilidade de cada órgão e da função residual geneticamente determinada 
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da proteína CFTR. Por exemplo, o genótipo regulador da condutância transmembranar da 
fibrose cística (CFTR) é o determinante para o grau de disfunção pancreática e as variantes 
do genótipo da FC relacionadas devem estar presentes para que se desenvolva diabetes 
ou obstrução intestinal. Sendo assim, as formas mutagênicas são as principais definidoras 
do estado nutricional do paciente, avaliado pelo índice de massa corporal (IMC). 4

Fig. 14.4: principais órgãos e respectivas afecções provocadas pela fibrose cística e alguns 
modificadores genéticos relacionados às variações. 4 

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da doença é baseado em critérios diagnósticos clínicos associados à 

confirmação de disfunção no regulador de condutância transmembranar de fibrose cística 
(CFTR), que varia desde defeito leve até a perda da função. Na maioria das vezes, o 
diagnóstico é feito na triagem neonatal.5,6

A investigação diagnóstica deve ser iniciada em casos de triagem neonatal positiva, 
sinais e/ou sintomas característicos e histórico familiar positivo. O primeiro exame realizado 
é o teste do suor com dosagem de cloreto, preconizado em todos os pacientes e considerado 
padrão-ouro para o diagnóstico. 6

O suor isotônico é produzido nas glândulas sudoríparas, porém, a maioria do cloreto 
produzido é reabsorvida pela via do regulador de condutância transmembrana (CFTR). 
Quando há disfunção no CFTR, a reabsorção de cloreto é interrompida, justificando o 
aumento do cloreto no suor dos portadores de fibrose cística. O teste de suor com dosagem 
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de cloreto é dado em mol/L. Os valores quantitativos direcionam o algoritmo para elucidação 
do caso:

• Teste do suor com dosagem de cloreto ≥ 60mol/L: confirma fibrose cística.

• Teste do suor com dosagem de cloreto <30 mmol/L: FC improvável. Porém, se o 
histórico familiar e os sinais e sintomas forem muito sugestivos, a genotipagem 
do gene CFTR deve ser realizada.

• Teste do suor com dosagem de cloreto 30-59 mmol/L: exige teste de análise 
do gene CFTR estendido e/ou análise funcional do gene CFTR. Com os testes 
confirmando a disfunção, é feito o diagnóstico, porém, se o gene CFTR estiver 
preservado, o diagnóstico é improvável.

Apesar de menos utilizado, existe o teste da potência nasal, capaz de predizer a 
função do CFTR, auxiliando no diagnóstico da fibrose cística. 13

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento é multissistêmico, fornecendo suporte ao paciente e objetiva retardar 

as complicações da doença. Portanto, inclui a prevenção e controle das infecções 
pulmonares, obstruções intestinais, desnutrição e desidratação, além do uso de drogas 
como os moduladores de CFTR e anti-inflamatórios. 12

Para o sistema respiratório são utilizadas formas inaladas de antibióticos como 
azitromicina, tobramicina, aztreonam e levofloxacino. Dependendo da resistência do 
paciente, pode-se empregar ciprofloxacino, cefalexina, amoxicicilina e doxiciclina. Para 
o controle da inflamação são utilizados corticoesteroides sistêmicos e inalatórios. Os β 
agonistas auxiliam na remoção de muco e na dilatação das vias aéreas. A fisioterapia 
respiratória também é importante para facilitar a expectoração. 12

As obstruções intestinais são prevenidas com laxantes osmóticos e contrastes 
hiperosmolares. Estabelecer a lavagem intestinal com solução eletrolítica dependendo 
da quantidade de vômitos. Além disso, proceder a reposição de enzimas pancreáticas 
naqueles pacientes com insuficiência pancreática. 12

A dieta dos pacientes deve ser hipercalórica e rica em gorduras, além de 
suplementação de vitaminais A, D, E e K e minerais como flúor e zinco. 12

O tratamento atual e estratégias futuras consistem na correção das anormalidades 
estruturais e funcionais da proteína CFTR através de drogas chamadas de moduladores 
de CFTR. 12

O ivacaftor é um modulador de CFTR desenvolvido pela empresa Vertex 
Pharmaceuticals para crianças ≥ 6 anos com uma mutação rara (G551D – classe III). Foi a 
primeira droga bem-sucedida na reversão do defeito na proteína, melhorando a qualidade 
de vida dos doentes. 12

O lumacaftor é outro modulador de CFTR, demonstrando bons resultados nos 
portadores da mutação F508del, que é a mais comum na FC. 12
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Outra opção é o orkambi, um fármaco combinado de ivacaftor e lamacaftor, corrigindo 
as duas mutações simultaneamente. Pode ser utilizado em crianças ≥ 12 anos portadoras 
de mutação F508del. 15

Os fármacos sintomáticos também são úteis no controle da doença, principalmente 
contra as inflamações. O adecaliximab é um anticorpo contra a MMP9 que reduz a 
inflamação e melhora a função pulmonar, apesar de ser recomendado em casos de 
sintomatologia severa. 12

Diante dos avanços tecnológicos e da qualidade das intervenções médicas, houve 
um aumento na sobrevida dos pacientes. Em 1986, apenas 29,2% chegavam até os 18 
anos, em 2013, 49,7% dos pacientes ultrapassam essa idade. 12

COMPLICAÇÕES
As complicações respiratórias englobam bronquiectasias, pneumonias crônicas, 

pólipos nasais, hemoptise e insuficiência respiratória. Tais apresentações se devem 
à desregulação do transporte de íons pela membrana, o que gera acúmulo de muco e 
consequente obstruções e anormalidades sistêmicas. Além disso, aproximadamente 3% 
dos pacientes vão apresentar pneumotórax espontâneo durante a vida. 2,11

No sistema digestório, destacam-se as deficiências nutricionais, principalmente de 
vitaminas lipossolúveis. Cerca de 20% dos pacientes desenvolverão diabetes em torno 
dos 30 anos. Podem ocorrer obstrução intestinal e disfunção hepática. A insuficiência 
pancreática afeta grande parte dos doentes, sendo que 85% deles necessitam de reposição 
de enzimas. 2,11

Aproximadamente 99% dos homens com fibrose cística são inférteis porque a 
ausência bilateral congênita dos vasos deferentes, que está associada a mutação do 
CFTR, causa azospermia obstrutiva. 2,12

Outras complicações relatadas são osteoporose, distúrbios hidroeletrolíticos, 
hipotensão arterial e desidratação. 2,12
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