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PREFACIO

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 contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos 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 as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai 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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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca
crbnica, multissistémica e progressiva que causa
danos graves as células de glandulas exdcrinas e
6rgéaos parenquimatosos, principalmente pulméo.
Foi descrita pela primeira vez na medicina
moderna em 1938 pelo patologista americano Dr.
Dorothy Andersen, apés estudos por autopsia em
criangcas que morreram por desnutricdo, como
“fibrose cistica do pancreas”. Em 1963, foram
estabelecidos critérios diagnésticos e de controle
pela fundagdo américa de CF, tendo o teste
de suor, que identifica a quantidade de cloreto
de sédio, como método diagnoéstico essencial,
sendo de importancia ainda hoje. Ja& em 1989, o
gene regulador da condutéancia transmembrana
da fibrose cistica (CFTR) foi identificado e ligado
a fibrose cistica, o que permitiu desvendar a base
molecular das mutacdes e suas consequéncias
que vao desde sintese defeituosa, gating,
condutancia ou nimero reduzido de canais CFTR.
Além disso, permitiu a geragdo de novos modelos
animais para estudos in vivo da patogénese da
doenca e o desenvolvimento de novas terapias
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especificas para cada mutagdo. 1617

As mutagdes no gene CFTR alteram
o transporte de ions nas células epiteliais,
diminuindo a secrecéo de cloreto e aumentando
daabsorgéo de sédio, o que resulta em diminuigao
da quantidade de agua das secrecdes, tornando-
as mais viscosas. Com isso, ha obstrucéo,
inflamagéo, infecg@o em 6rgéos diversos, levando
a reorganizacgéao tecidual e a perda de fungéo.™

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

O gene CFTR é conhecido ha mais de
30 anos e codifica um canal de cloreto regulado
por adenosina monofosfato ciclico (cAMP),
denominada proteina CFTR. Esta é responsavel
pelo movimento externo do cloreto (Cl ) e
pelo movimento linear da agua através das
membranas celulares, fazendo com que o0 muco
produzido pelas células glandulares exdcrinas
se torne mais fluido. Além disso, também regula
a atividade de outras proteinas da membrana,
como o canal epitelial de sédio (ENaC), o canal
de retificacdo externa ORLC e o permutador
Cl-/ HCO-3.°

A proteina CFTR é considerada grande e
contém mais de 1400 aminoacidos, separados
em 2 metades homoélogas. Cada metade contém
seis segmentos de membrana e um dominio de
ligacédo a nucleotideos e interligadas entre si por
um dominio regulatério (R). 7. Dessa forma, é
composta por: dominios de ligagéo a nucleotideo
1 (NBD1) e 2 (NBD2), que interagem com
ATP; dominio de abrangéncia da membrana 1
(MSD 1) e 2 (MSD2), que ancoram a proteina na
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membrana; e o dominio regulatério (dominio R) que contém varios sitios de fosforilagdo
(figura 14.1). 8

Afuncéo da proteina CFTR depende da eficiéncia da condutancia de ions através do
canal de ions e da propria atividade do canal. Além disso, a quantidade de proteina CFTR
na membrana celular apical é consequéncia de quanto RNA foi transcrito, da eficacia da
unido do RNA, da fragéo de proteina dobrada corretamente e da estabilidade da proteina
na membrana.*&1

Wi NI oyl
79312

4 23 4 56 7 8 910 11 121314 1516 17 1819 2021 22 2324 252627
CFTR gene

123 4 56avb 7 89 10 1112 13 1414 15 1617 1718 19 2021 222324 27 exons
ab a b

Transcription

messenger RNA

CFTR protein
1480 aa

Fig. 14.1: formagéo da proteina CFTR a partir do gene. Proteina CFTR: Esquerda -
representagdo esquematica, Direita — estrutura em 3D. UTR: regido néo traduzida; MSD:
dominio de abrangéncia da membrana; NBD: dominio de ligag&o ao nucleotideo; R: dominio
regulatério.®

A FC é uma doencga autossémica recessiva com mutacdo do gene CFTR, encontrado
no braco longo do cromossomo 7 e medindo 230 kb com 27 éxons codificadores. Ha um
banco de dados de fibrose cistica com mais de 2.000 mutagdes e variantes moleculares
relatadas, das quais aproximadamente 440 causam a alteragdo na base molecular (figura
14.2) e resultam na funcéo deficiente ou defeituosa da glicoproteina CFTR. Isto prejudica o
transporte de ions em tecido epitelias, o que torna 0 muco de glandulas exdcrinas espesso
e pegajoso. Dessa forma, esse muco de maior viscosidade obstrui as vias excretoras e
altera a fisiologia do pulmao, intestino, pancréas, sistema hepatobiliar, sistema reprodutor,
entre outras. °

A mensuracao do grau de transporte de ions epiteliais afetado em um portador de
fibrose cistica & determinada pelo impacto de cada variante patogénica na quantidade e
na fungéo do CFTR. Tais variantes podem atingir a proteina CFTR em diversos aspectos:
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sintese (MRNA e proteina), maturagéo, condugéo, e atividade do canal. *

De acordo com a localizagdo da mutagcdes no gene CFTR, existem variantes
exonicas, intronicas, grandes rearranjos no gene e em regides nao codificantes. Nos éxons,
alteragdes na sequéncia correspondem a maioria das variantes no gene CFTR (equivalente
a 68% das alteragdes). Estas modificacbes podem gerar variagcbes missenses (39%),
nonsense (8%), splicing, synonymous, insercao de um cdédon de parada prematura (PTC)
por frameshift (16%) ou por inser¢des e/ou delegdes (2%). O potencial patogénico das
variantes missenses depende da localizagéo e das propriedades do aminoacido afetado.
Por exemplo, a variante que promove a fibrose cistica classica grave p.Asn1303Lys,
desestabiliza o dominio NBD2, que esta envolvido no dobramento de proteinas CFTR, ja
a variante p.Gly551Asp modifica a fungdo do canal CFTR na membrana por se localizar
no no sitio de ligacao ATPase e também causa a foma grave da doenca. Entretanto as
variantes missenses também podem ocasionar FC moderada ou neutra. 14

Mutagdes nos intros localizadas nos limites dos éxons comumente alteram a
emenda e o conduzem a transcricbes anormais modificando a funcao proteica. Com isso,
uma das consequencias mais frequentes é o salto de éxon (exon skipping) através do qual
ha excisdo de um éxon, acarretando em auséncia de mRNA. Por exemplo, o salto total do
éxon pode ser observado na variante ¢.1585-1G> A (1717-1G> A) e salto parcial do éxon
(coexisténcia de transcritos normais e mutados) esta associado a ¢.2657 + 5G> A (2789 +
5G> A). Além disso, independente da localizagdo, as mutacds splicing representam quase
11% de todas as variantes CFTR no banco de dados internacional e sua patogenicidade
depende da quantidade de transcricoes normais restantes no gene. '

Grandes rearrajos no gene, incluindo duplicacGes e delecdes, representam 1 a 2%
de todos os casos. A maioria esta relacionada a somente um fenétipo de fibrose cistica.
Por outro lado, as mutagdes causadoras de FC em regides ndo codificantes ndo foram
relatadas. '
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Portions of CFTR DNA

5wt [TTA = _]g“t _______ ag_. CAGATQ----.‘.'"—--' CTIT +GAGGT} ...... IGTGG }.,..f“r:k.,LAAGAG feen g3
\ ta ca G del CTT ) T A T
&
Variants L88X Splice-site M152V F508del G551D EB31X W1282X E1418X
‘. T < i Monsense variant v v
Missplicing ; : : ¥ :
N-terminus P : ¥ Nﬁnstenbsle va;:r: g terminus .
Monsense variant : ! Missplicing. nstable ml onsense varian
- Stable mRNA < e ! : . : :
H RNA out of frame RMNA in-frame* | ; i : v
A : : i i ¥ ¥
Y i | RNAin No protei Stabe
Immature = | jnstable mRNA i in-frame  No protein  mRNA
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= protein protein protein protein
Protein -
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.

T

iy

C-terminus

M-terminus
NED1

R domain MNBD2

CFTR protein

Fig. 14.2: consequéncias das variantes genéticas no CFTR e na producdo de RNA e
proteinas, representada por uma porg¢ao do gene. Os éxons s&o as caixas, 0s intros séao
as linhas tracejadas e as linhas transversais tracejadas sao outros multiplos éxons-introns.
Dinucleétidos, gt e ag, em letras negras representam sinais do sitio de emenda de consenso.
Em vermelho, abaixo de cada éxon ou intron, séo alteracées nos nucleotideos. Abaixo de
cada mudanca de nucleotideo sdo nomeadas as variantes. Aquelas nonsense e frameshift
podem ter efeitos heterogéneos na estabilidade do mRNA, dependendo da sua localizagéo.
Proteina CFTR mal dobrada sofre degradacao associada ao ER através do sistema ubiquitina-
proteassoma. A proteina madura totalmente glicosilada pode ser disfuncional devido a
alteracdes no controle, condutancia ou tempo de permanéncia reduzido na superficie celular.
As variantes missense previstas para produzir proteina madura podem sofrer splicing incorreto,
resultando em nenhuma proteina ou disfungéo imatura proteina CFTR. * indica que 0 mMRNA
incorreto no quadro também pode gerar proteina CFTR madura, mas disfuncional. ™

CLASSIFICACAO

Os defeitos foram classificados de acordo com a fungdo, o fenoétipo (clinica
do paciente) e, mais recente, conforme a terapéutica. A classificacdo funcional inclui 6
categorias (figura 14.3). 1910

+ Aclasse | € composta por variantes que promovem a sintese proteica defei-
tuosa e auséncia de CFTR funcional na superficie celular epitelial, incluindo
alteracdes nonsens, sitios de emenda, insergdes ou delecdes que resultam em
um cédon de parada prematura (PTC).

+ Aclasse Il é constituida por alteragbes no processamento e maturagéo da pro-
teina CFTR (glicosilagdo dobrada ou incompleta). A rapida degradagéo protea-
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somal resulta em auséncia de canais CFTR. Essa classe abrange variantes
missense e a forma p.Phe508del, mais frequente no mundo, que consiste na
delecéo de trés nucleotideos que leva a omissao de um residuo de fenilalanina
no codon 508.

A classe lll engloba disturbios que provocam regulagéo defeituosa do canal
ou “blogqueio”, tornando a proteina CFTR disfuncional, mesmo que presente
na membrana apical. Mutacdes missenses, localizadas principalmente nas se-
guéncias que codificam os dominios de ligagdo aos nucleotideos, ndo afetam
a traducdo, mas as proteinas mutantes sdo processadas adequadamente e
enderecadas a membrana. No entanto, a condutancia anibénica e a resistén-
cia a ativagdo sdo muito reduzidas, impedindo a abertura do canal, como a
p.Gly551Asp (G551D).

Aclasse IV inclui mutagdes que levam a condutancia defeituosa e a uma protei-
na CFTR com condutancia anibnica reduzida. Alteracdes missense localizadas
principalmente em sequéncias que codificam os dominios transmembranares
envolvidos na formagao da luz do canal, resultam em modificacéo da condutan-
cia, tal como seletividade de ions. 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 proteina CFTR normal. Esta classe abrange variantes intrénicas, como c.
1210-12T, ¢.1680-886A> G sendo uma variante CF intronica profunda comum,
e algumas formas patogénicas que alteram o sitio promotor.

A classe VI envolve estabilidade ausente ou defeituosa, ou ainda, redugéo se-
vera de da proteina CFTR na superficie celular. Inclui algumas formas de PTC,
como p.Ser1455, acarretando em uma proteina CFTR com funcgéo residual, o
que promove FC branda.
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Fig. 14.3: classificagédo funcional das variantes do CFTR e estratégias para terapias
personalizadas. '

Apresenca simultanea das classes I, Il ou lll em duas copias do gene sdo associadas
a uma fenotipo grave, especialmente com insuficiéncia pancreatica. Ao contrario, a
concomitancia das classes IV, V ou VI, que sintetizam uma proteina com alguma fungéo
residual, ou com variantes graves, é associada a um fendtipo leve. Entretanto, essa
classificacao apresenta trés grandes limitagdes. A primeira e principal € a fragmentagéo e
o fato de grande parte das mutagbes causarem mais de um processo celular defeituoso.
Por exemplo, a variante p.Phe508del € classificada como II, pela auséncia de canais
funcionais, mas também provoca um defeito de bloqueio (classe lll), gerando redugéo
drastica na condugé@o e na estabilidade periférica devido a glicosilacdo prejudicada da
proteina mutante (classe VI). Dessa forma, ha necessidade de uma andlise abrangente
de cada variante. A segunda limitacdo é que essa classificacdo ndo considera diversas
outras fungdes regulatorias da proteina CFTR, como canal de bicarbonato e regulador
de pH. E, por ultimo, ela permanece incompleta porque, especialmente as formas mais
raras, ndo sao classificadas ou podem sé-lo feito incorretamente, uma vez que 1) todas as
consequéncias de uma variante ndo sao sistematicamente estudadas e 2) experimentos in
vitro podem néo refletir completamente condigdes in vivo. 1

A classificagéo clinica é dividida em:
a. Mutagbes que causam doenga da FC classica ou atipica.
b. Mutagdes que resultam em um distarbio relacionado ao CFTR.
c. Mutagbes sem consequéncia clinica conhecida.

d. MutagGes de relevancia clinica ndo comprovada ou incerta.
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Mecanismos de insercéo, delecdo e mutagbes nonsense sdo 0S mais comuns
causadores de FC, bem como mutagbes de splicing que abolem completamente o
reconhecimento de éxons, provocando completa auséncia de transcricoes corretamente
unidas. Mutagbes de splicingque ainda resultam em umafracéo de transcricoes corretamente
unidas, com transcricbes emenda aberrante, podem pertencer ao grupo associado a
disturbios causadores de CF ou relacionados a CFTR (por exemplo, 3849 + 10kbCNT,
2789 + 5GNA, 3272-26ANG, IVS8-T5). Pacientes portadores dessas mutagdes geralmente
apresentam um quadro relativamente leve, mas com manifestacdes diversificadas da
doenca, desde o minimo quadro pulmonar, insuficiéncia pancreatica e infertilidade masculina
a um doenca grave relativa em todos os 6rgdos envolvidos. Essa expressao variavel é
inversamente relacionada com a quantidade de emendas transcricionais corretas, ou seja,
niveis mais baixos induzem a uma doenca grave, enquanto niveis mais altos originam um
fendtipo mais leve. Ademais, a quantidade de transcricdo com emenda correta pode diferir
entre os varios 6rgdos do mesmo paciente, contribuindo para a escala de gravidade da
doenca em cada 6rgdo. Ja o fenotipo das mutacdes missense é extremamente dificil de
avaliar e torna impossivel determinar se existe algum efeito clinico em uma avaliagdo em
apenas um Unico individuo. 3

Diante das dificuldades em correlacionar um fenétipo especifico e as inUmeras

mutacdes, instituiu-se um reconhecimento geral que permite prever que uma mutacao de
sequéncia genética pode gerar fibrose cistica se:

+  Causar uma alteracao na sequéncia de aminoacidos que afeta seriamente a
sintese e/ou funcéo do CFTR,;

»  Introduzir um cdédon de parada prematura (insergao, exclusao ou mutagao non-
sense);

»  Alterar um nucleotideo que ndo pode ser mutado dos locais de emenda de
introns.

A classificacdo baseada no tratamento terapéutico inclui duas classes. A primeira
abrange variantes que causam uma funcdo CFTR muito prejudicada ou minima, como
p.Gly551Asp. A segunda classe &€ composta por variantes com uma proteina CFTR com
funcao residual, por exemplo p.Arg117His.
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Exemplos de variantes comuns com consequéncias clinicas varidveis ou indeterminadas °

R117H €.350G> A p.Arg117His
L227R c680T> G p.Leu227Arg
Q359K / T360K c. [1075C> A; 1079C> A] pag. [GIn353Lys; Thr360Lys]
L5585 c1673 7= C p.Leu558Ser
Y5690 c17057> G p.Tyr569Asp
D579G cl1736 A=~ G p.Asp579Gly
D614G 1841 A> G p.ASpB14Gly
S977F c2930C>T p.Ser977Phe
F1052V c31547> G p.Phe1052Val
G1069R €3205G> A p.Gly10694rg
R1070Q €3209G= A p.Arg1070GIn
D1152H €.3454G= C p.Asp1152His
11234V c3700 A= G p.le1234Val
5T c1210-12 5]

Exemplos de variantes comuns que ndo causam FC ©

R31C c91C=T p.Arg31Cys
R74W c220C>T p.Arg74Trp
R75Q C.224G> A p.Arg75GIn
1148T c443T> C p.lle148Thr
M470V c1408 A> G p.Met470Val
G576A c1727G= C p.Gly576Ala
R668C c.2002C> T p-Arg668Cys
V754M c.2260G> A p.Val754Met
L997F c2991G> C p.Leu997Phe
110277 c3080T=>C p.lle1027Thr
R1070W €3208C> T p.Arg1070Trp
R1162L c3485G>T p.Arg1162Leu
51235R c3705T=G p.Ser1235Arg
D1270N c.3808G> A p.Asp1270Asn
m c1210-12 [7]
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Nomenclatura HGVS

Nome legado nome do nucleotideo de cDNA Nome da proteina

Variantes causadoras de CF

F508del €.1521_1523delCTT p.Phe508del
G542X c.1624G> T p.Gly542 *
G551D c.1652G> A p.Gly551Asp
N1303K €.3909C> G p.Asn1303Lys
W1282X €.3846G> A p.Trp1282 *

621 +1G=T c489 + 1G> T

CFTRdele2,3 €.54-5940_273 + 10250del21080 p.Ser18Argfs * 16
EGOX c178G>T p.Glug0 *

GB85E c.254G= A p.Gly85Glu
394delTT €.262_263delTT p.Leuss8llefs ~ 22
711 +1G>T 579 +1G>T

R347P c.1040G> C p.Arg347Pro
A455E c.1364C= A p.Ala455Glu

Quadro 14.1: nomenclatura e exemplos de variantes/mutagodes. *

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que ha entre 70.000 e 90.000 portadores de fibrose cistica sintomatica em
todo o mundo. A prevaléncia é maior em populagdes de descendéncia europeia, estimando
1:3.500 nascidos vivos na Europa. As caracteristicas dos individuos com FC mudaram
drasticamente nas Gltimas décadas, com aumento da sobrevida e da média de vida devido
as técnicas de rastreamento neonatal e aos avangos na terapia. Antes, era considerada
uma doenga da infancia com média de vida de cinco anos de idade, porém, atualmente
€ caracterizada como uma doenga do adulto, com a maioria dos pacientes acima dos 18
anos de idade. 8

A frequéncia de uma variante CFTR modifica-se substancialmente conforme as
origens étnicas / geogréficas (quadro 14.2). Por exemplo, a mutag¢édo p.Phe508del, a mais
recorrente no mundo, representa 81% dos alelos que causam FC em algumas areas
da Gra-Bretanha, 90% na Dinamarca e 24,5% na Turquia, demonstrando um gradiente
noroeste para sudeste entre as popula¢des europeias. Na Franca atual, as 29 variantes
mais comuns em recém-nascidos que causam FC representam 87,1% das mutagdes nessa
populagdo. J& mutagbes como p.Trp1282 * (W1282X) sdo mais evidentes em algumas
populagées, como os judeus asquenazes. A doenca é mais rara na Africa (1/17.000) e na
Asia (1/32.000), embora provavelmente, haja subnotificagdo nessas populagdes. '®

Nos ultimos anos, estudos analisaram a incidéncia de FC, cuja maioria relataram
declinio da frequéncia dessa doenca. &
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Geographical distribution of the most common mutations

E60X Southern European S540N Indian

CFTR Slavic — Eastern European G551D United Kingdom, Central Europe

RT5X Southemn European, US-Hispanic Q552X Southern European, Italian

394delTT Nordic — Baltic sea region R353X Central European

G8SE Southern Europe AS59T African-American

406-1G=A US-Hispanic R3560T Northern Irish

RI17H European-derived populations 1811+ 1.6kbA>G Spanish, US-Hispanic

RI117C Northern European 1898+ 1G=A United Kingdom, Central Europe

621+1G=T Southern European 1898+ 5G>T East Asian populations

TH+1G=T French, French Canadian 2143delT Slavic — Eastern European

TH+5G=A US-Hispanic 2183delAA =G Southern Europe, Middle Eastern, Iranian, Latin American
L206W Spanish and US-Hispanic 2184delA European-derived populations

V232D Spanish and US-Hispanic 2789+5G>A European-derived populations

1078delT French Brittany QR0X Southern European

R334W Southern European, Latin American 3120+ 1G=A African, Arabian, African-American, Southem Europe
1161delC Indian 3272-26A>G European-derived populations

R347P European-derived, Latin America 3659delC Scandinavian

R347H Turkish 3849+ 10kbC>T Ashkenazi-Jewish, Southem European, Middle Eastern, Iranian, Indian
A455E Dutch R1066C Southern European

1609delCA Spanish, US-Hispanic Y1092X (C=A) Southern European

1506T Southern European, Spanish MII01K US-Hutterite

1507del European-derived populations 3905insT Swiss

F508del European-derived populations DI1152H European-derived populations

1677del T4 Southem European, Middle Eastern RI1158X Southern European

1717-G=A European-derived populations R1162X Italian, Amerindian, Latin America

V520F Irish S1251N European-derived populations

G542X Southern European, Mediterranean W1282X Ashkenazi-Jewish, Middle Eastern

S549R(T>G) Middle Eastern NI303K Southern European, Middle Eastern

Quadro 14.2: tabela demonstrando a distribuicdo geografica das mutagées mais frequentes. 3

ALTERACOES CLINICAS

A fibrose cistica atinge epitélios excretores como pulmdes, pancreas, glandulas
sudoriparas, ductos biliares do figado, trato reprodutivo masculino. Nos pulmdes, a FC
acarreta infecgcbes pulmonares graves, especialmente por Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa, sendo a principal causa de mortalidade entre os pacientes. °

No trato gastrointestinal, ocorre obstru¢cdo dos canaliculos pancreaticos e ductos
biliares impedindo o fluxo de enzimas pacreéticas e bile para o duodeno. Isto gera
alteragdes na digestdo e ma absorcao dos nutrientes, incluindo distarbios endocrinos como
insuficiéncia pancreatica exocrina. Esta ultima, em particular, € uma forma caracteristica
do envolvimento do pancreas na FC e caracteriza-se por fezes volumosas, gordurosas,
brilhantes e fétidas, dor abdominal, deficiéncia de vitaminas lipossoluveis e oligoelementos.
A sindrome disabsortiva culmina com desnutricdo e baixo crescimento, podendo levar ao
o6bito dos individuos néo tratados na primeira década de vida. Dessa forma, a insuficiéncia
pancreatica global (incluindo diabetes) relacionada a fibrose cistica é a comorbidade
extrapulmonar mais comum na FC. &'

Quanto as afecgbes gastrointestinais, incluem também obstrugdo intestinal
principalmente distal, caracterizada por obstru¢éo ileocecal, ileo mecdnico, atresia intestinal
e volvulo intestinal. "

Dentre as manifestacdes menos comuns, citam-se o desequilibrio de minerais
circulantes devido a perda de sal extra no suor ocasionando desidratacao, arritmias, fadiga,
fraqueza, insolacdo e raramente morte; alcalose hipoclorémica ndo associada a vémito
(sindrome perdedora de sal); doenca hepética cronica, especialmente cirrose biliar ou
multilobular focal; ictericia neonatal prolongada; e azoospermia obstrutiva. '

A gravidade da disfungdo do 6rgdo afetado varia de acordo com cada individuo,
conforme a sensibilidade de cada 6rgdo e da fungéo residual geneticamente determinada
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da proteina CFTR. Por exemplo, o gen6tipo regulador da condutancia transmembranar da
fibrose cistica (CFTR) € o determinante para o grau de disfungédo pancreética e as variantes
do genétipo da FC relacionadas devem estar presentes para que se desenvolva diabetes
ou obstrugdo intestinal. Sendo assim, as formas mutagénicas séo as principais definidoras
do estado nutricional do paciente, avaliado pelo indice de massa corporal (IMC). *

Lungs and sinuses
Infection, inflammation -
and obstruction

Alrway obstruction
TGFB1, MBLZ, EHF, AFIF,
Chr20q13.2, SLCIA3
and SLC6A14

Slweal.gtand i Infection with P aeruginosa
Flevated sweat chloride MBL2, DCTN4 and
concentration SLCeAT4
:J\:.e}'. = Exocrine insufficiency
Risk and age at onset
of diabetes
Pancreas TCF7L2, CDKAL1,
Exocrine dysfunction, CDKNZA/EB, IGF2BP2

diabetes and pancreatitis and SLC26A9

Risk of intestinal
obstruction
MSRA, SLCAAT4,
Intestine SLC26A9 and SLC9A3
Neonatal obstruction
Imeconium ileus) and
distal intestinal obstruction

BMI
Chrip36.1 and Chrig14

Male reproductive tract .| 4 |
Obstructive male infertility & ) g B CFTR genotype
,/"’ k \ . Genetic modifiers
o \\j Ervironmental and stochastic factors

Fig. 14.4: principais 6rgéos e respectivas afecgdes provocadas pela fibrose cistica e alguns
modificadores genéticos relacionados as variagoes. *

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da doenca é baseado em critérios diagndsticos clinicos associados a
confirmagéo de disfuncdo no regulador de conduténcia transmembranar de fibrose cistica
(CFTR), que varia desde defeito leve até a perda da funcdo. Na maioria das vezes, o
diagnostico é feito na triagem neonatal.>®

Ainvestigacao diagnoéstica deve ser iniciada em casos de triagem neonatal positiva,
sinais e/ou sintomas caracteristicos e historico familiar positivo. O primeiro exame realizado
€ o teste do suor com dosagem de cloreto, preconizado em todos os pacientes e considerado
padrao-ouro para o diagnostico. ©

O suor isotdnico € produzido nas glandulas sudoriparas, porém, a maioria do cloreto
produzido é reabsorvida pela via do regulador de condutancia transmembrana (CFTR).
Quando hé& disfuncdo no CFTR, a reabsorcé@o de cloreto é interrompida, justificando o
aumento do cloreto no suor dos portadores de fibrose cistica. O teste de suor com dosagem
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de cloreto é dado em mol/L. Os valores quantitativos direcionam o algoritmo para elucidacéo
do caso:

»  Teste do suor com dosagem de cloreto = 60mol/L: confirma fibrose cistica.

+  Teste do suor com dosagem de cloreto <30 mmol/L: FC improvéavel. Porém, se o
histérico 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 andlise
do gene CFTR estendido e/ou analise funcional do gene CFTR. Com os testes
confirmando a disfungéo, é feito o diagnostico, porém, se o gene CFTR estiver
preservado, o diagnostico é improvavel.

Apesar de menos utilizado, existe o teste da poténcia nasal, capaz de predizer a
funcdo do CFTR, auxiliando no diagnéstico da fibrose cistica. ®

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento & multissistémico, fornecendo suporte ao paciente e objetiva retardar
as complicagbes da doenga. Portanto, inclui a prevencdo e controle das infeccoes
pulmonares, obstrucdes intestinais, desnutricdo e desidratacdo, além do uso de drogas
como os moduladores de CFTR e anti-inflamatorios. '

Para o sistema respiratorio sdo utilizadas formas inaladas de antibiéticos como
azitromicina, tobramicina, aztreonam e levofloxacino. Dependendo da resisténcia do
paciente, pode-se empregar ciprofloxacino, cefalexina, amoxicicilina e doxiciclina. Para
o controle da inflamagao séo utilizados corticoesteroides sistémicos e inalatérios. Os 3
agonistas auxiliam na remogé@o de muco e na dilatagdo das vias aéreas. A fisioterapia
respiratoria também é importante para facilitar a expectoragéo. 2

As obstrucdes intestinais sdo prevenidas com laxantes osmoticos e contrastes
hiperosmolares. Estabelecer a lavagem intestinal com solugédo eletrolitica dependendo
da quantidade de vémitos. Além disso, proceder a reposicdo de enzimas pancreaticas
naqueles pacientes com insuficiéncia pancreatica. '2

A dieta dos pacientes deve ser hipercal6rica e rica em gorduras, além de
suplementagédo de vitaminais A, D, E e K e minerais como fldor e zinco. '

O tratamento atual e estratégias futuras consistem na correcéo das anormalidades
estruturais e funcionais da proteina CFTR através de drogas chamadas de moduladores
de CFTR. 2

O ivacaftor € um modulador de CFTR desenvolvido pela empresa Vertex
Pharmaceuticals para criangas = 6 anos com uma mutacao rara (G551D — classe lll). Foi a
primeira droga bem-sucedida na reversao do defeito na proteina, melhorando a qualidade
de vida dos doentes. '

O lumacaftor é outro modulador de CFTR, demonstrando bons resultados nos
portadores da mutacdo F508del, que € a mais comum na FC. 2
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Outra opcao € o orkambi, um farmaco combinado de ivacaftor e lamacaftor, corrigindo
as duas mutagdes simultaneamente. Pode ser utilizado em criangcas = 12 anos portadoras
de mutagao F508del. °

Os farmacos sintomaticos também séo Gteis no controle da doenca, principalmente
contra as inflamagbes. O adecaliximab & um anticorpo contra a MMP9 que reduz a
inflamac@o e melhora a fungdo pulmonar, apesar de ser recomendado em casos de
sintomatologia severa. 2

Diante dos avancos tecnolégicos e da qualidade das intervengdes 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. 2

COMPLICAGOES

As complicacdes respiratorias englobam bronquiectasias, pneumonias cronicas,
pélipos nasais, hemoptise e insuficiéncia respiratdria. Tais apresentacdes se devem
a desregulacéo do transporte de ions pela membrana, o que gera acumulo de muco e
consequente obstrucbes e anormalidades sistémicas. Além disso, aproximadamente 3%
dos pacientes vao apresentar pneumotoérax espontaneo durante a vida. 2

No sistema digestorio, destacam-se as deficiéncias nutricionais, principalmente de
vitaminas lipossoluveis. Cerca de 20% dos pacientes desenvolverdo diabetes em torno
dos 30 anos. Podem ocorrer obstrucdo intestinal e disfungdo hepatica. A insuficiéncia
pancreatica afeta grande parte dos doentes, sendo que 85% deles necessitam de reposicéo
de enzimas. 2

Aproximadamente 99% dos homens com fibrose cistica sdo inférteis porque a
auséncia bilateral congénita dos vasos deferentes, que estd associada a mutagéo do
CFTR, causa azospermia obstrutiva. 212

Outras complicagdes relatadas sdo osteoporose, distirbios hidroeletroliticos,
hipotenséo arterial e desidratacéo. 212
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