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APRESENTACAO

Podemos definir a genética como a parte da ciéncia que estuda a hereditariedade,
assim como a estrutura e fungdo dos genes e a variagdo dos seres vivos. Através da genética
podemos compreender os mecanismos e leis que regem a transmisséo das caracteristicas
através das geracgdes. Essa genética classica quando aprofundada revela outras subéreas,
como a genética molecular que tem as suas fundagbes na genética classica, mas da um
enfoque maior a estrutura e funcéo dos genes ao nivel molecular, abordando o DNA, genes
e 0 genoma que controlam todos os processos vivos, nos ajudando na compreensao da
biologia humana em saude e doenga.

Outra subarea de importancia € a genética humana, que tem como estratégia
descrever o estudo da transmisséo genética em seres humanos, englobando a genética
classica propriamente dita, a citogenética, a bioquimica , genética populacional, genética
do desenvolvimento etc. Por fim a genética médica ou genética clinica é a especialidade
que lida com o diagnéstico, tratamento e controle dos distlrbios genéticos e hereditarios.
E uma area que enfoca ndo sé o paciente, mas também toda a familia, principalmente por
meio do aconselhamento genético.

Além das trés subareas que destacamos acima a genética compreende um leque
outras areas especificas, no entanto ao mencionar a genética humana, molecular e médica
estamos abrindo caminho para o segundo volume do livro publicado dentro do contexto
dessas defini¢des.

E muito nitido que nos ultimos anos a genética tem influenciado diversas pesquisas
promissoras em todo o mundo, contribuindo de forma significativa em diversas areas e
principalmente na saude e aliada a revolugéo tecnologica essa tem contribuido muito com
0 avango no campo da pesquisa.

Assim, esperamos que mais uma vez o conteudo deste material possa somar de
maneira significativa aos novos conceitos aplicados a genética, influenciando e estimulando
cada vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Desejamos que seja mais um volume
que anteceda inUmeros outros dentro desse contexto. E por fim parabenizamos cada autor
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas
geragOes se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducgao: A Fibrose Cistica (FC)
€ a doenca genética mais comum na populagéo
caucasiana, com prevaléncia de 1/3000 e mais
de 2000 mutacbes documentadas. De heranca
monogénica e autossdmica recessiva, a FC
€ decorrente de uma mutagdo no regulador
transmembrana, CFTR, que age como canal
ibnico e esta presente no tecido epitelial dos
mais diversos 6rgaos. Sua disfungdo acarreta
producédo de secrecbes espessas que tendem a
obstruir os ductos dos 6rgéos afetados. O objetivo
do trabalho é revisar a literatura a respeito dos
aspectos genéticos da FC. Metodologia: Foi
conduzida uma busca nos bancos de dados
cientificos eletrénicos LILACS, MEDLINE e Web
of Science. Os descritores utilizados foram:

“cystic fibrosis”, “genetic heterogeneity”, “CFTR
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protein” e “molecular targeted therapy”. Foram utilizados 34 artigos nesta revisdo, os quais
foram analisados e sintetizados de forma reflexiva, a fim de obter informagdes consistentes
e relevantes para a revisdo. Resultados: A FC, apesar de ser monogénica, conta com
uma heranga genética complexa. O grande nimero de mutagdes a causam, assim como a
quantidade de genes modificadores que interagem com as disfun¢des do CFTR, fazem da
FC um grande desafio clinico. A FC tem sido alvo de inUmeras pesquisas para terapias alvo e
genéticas que tem melhorado a sobrevida dos pacientes, causando aumento da expectativa
de vida. Conclusao: O avanco da biotecnologia traz perspectivas promissoras para o
tratamento da FC. Para o futuro, os grandes desafios sdo o desenvolvimento de terapias alvo
e de terapias genéticas capazes de reduzir a morbimortalidade e mudar a histéria natural da
doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, Proteina CFTR, Genética, Terapia alvo, Terapia genética

GENETIC ASPECTS OF CYSTIC FIBROSIS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is the most common genetic disease in
the Caucasian population, with a prevalence of 1/3000 and more than 2000 documented
mutations. With monogenic and autosomal recessive inheritance, CF results from a mutation
in a transmembrane regulator, CFTR, which acts as an ion channel and is present in the
epithelial tissue of the most diverse organs. lts dysfunction leads to the production of thick
secretions that tend to obstruct the ducts of the affected organs. The objective is to review
the literature regarding the genetic aspects of CF. Methodology: A search was conducted in
the electronic scientific databases LILACS, MEDLINE and Web of Science. The descriptors
used were: “cystic fibrosis”, “genetic heterogeneity”, “CFTR protein” and “molecular targeted
therapy”. Thirty-four articles were used in this review, which were analyzed and synthesized
in a reflective way, in order to obtain consistent and relevant information for this article.
Results: CF, despite being monogenic, has a complex genetic inheritance. The large number
of mutations that cause the disease, as well as the amount of modifying genes that interact
with CFTR dysfunctions, make CF a great clinical challenge. CF has been the target of
numerous researches for targeted and genetic therapies that have improved survival, causing
an increase in life expectancy. Conclusion: The advance of biotechnology brings promising
prospects for the treatment of CF. For the future, the great challenges are the development
of targeted therapies and gene therapies capable of reducing morbidity and mortality and
changing the natural history of the disease.

KEYWORDS: Cystic Fibrosis, CFTR Protein, Genetics, Targeted therapy, Gene therapy.

11 INTRODUGAO

A Fibrose Cistica (FC) é a doencga genética autossdmica recessiva mais frequente na
populacédo caucasiana, com uma prevaléncia média de 1:3000 na Europa, América do Norte
e Oceania (CFF, 2020). No Brasil, por sua vez, a prevaléncia é em torno de 1:7000 (RASKIN,
2001). A doencga tem caracteristica recessiva e monogénica e afeta o canal regulador de
condutancia transmembranar da fibrose cistica (CFTR), que atua no controle de eletrélitos
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de células epiteliais e, portanto, no balango osmético de secre¢des. Devido a expresséao
multissistémica desse canal, diferentes 6rgdos sdo afetados em graus varidveis, o que
leva a diversidade de manifestagbes fenotipicas da FC (ELBORN, 2016). Pacientes com
FC apresentam secre¢des viscosas e espessas no trato biliar, pancreas, intestino, sistema
reprodutor e, notadamente, no sistema respiratorio. A historia natural da doenca evolui com
infecgbes crdnicas e recorrentes do trato respiratorio, além de presenca de flora bacteriana
especifica e alteragdes funcionais e estruturais pulmonares que culminam em insuficiéncia
respiratoria (DRUMM, 2013). Com o avan¢o da medicina e do diagnéstico precoce através da
triagem neonatal, os pacientes com FC tém elevado sua expectativa de vida, podendo atingir
até a quinta década de vida (KEOGH, 2018).

Até o momento mais de 2000 variantes do gene CFTR s&o conhecidas, o que
possibilita um amplo espectro de gravidade e de manifestagbes clinicas. A mutagdo mais
prevalente, a F508del (dele¢do do residuo de fenilalanina na posicdo 508), é a variante
com melhor correlagéo genétipo-fenétipo para as manifestagdes clinicas da FC e é o alvo
principal das terapéuticas em estudo atualmente. Devido ao carater monogénico da doenca
e a razoavel prevaléncia da condi¢éo na populagdo caucasiana, a FC tornou-se um modelo
de estudo para terapias alvo moleculares e terapias genéticas. O conhecimento a respeito
dos aspectos genético-moleculares da doenga, portanto, torna-se essencial no contexto de
avanco das técnicas de biotecnologia (FAJAC, 2017).

21 OBJETIVO

O objetivo deste artigo € discutir, por meio de uma revisdo narrativa, os aspectos

genéticos da FC, bem como sua influéncia nas novas modalidades terapéuticas disponiveis.

31 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma pesquisa bibliogréafica do tipo descritiva, caracterizando-
se como uma revisdo narrativa. Para a elaboragéo desta revisao foi conduzida uma busca nas
bases de dados cientificos eletrénicos LILACS, MEDLINE e Web of Science via Portal BVS,
PubMed e Portal CAPES, respectivamente. Aplicaram-se os seguintes descritores presentes
no DeCS e MESH, assim como suas combinagdes na lingua inglesa e portuguesa: “cystic
fibrosis”, “genetic heterogeneity”, “CFTR protein” e “molecular targeted therapy”. Foram
introduzidas também fontes localizadas por busca externa de sites oficiais, como o Cystic
Fibrosis Foundation (CFF). O conteldo utilizado para a construgéo da revisao foi examinado
a partir de publicagcbes compreendidas no periodo entre 2015 e 2021.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: a) artigos publicados em inglés ou
portugués e b) abordagem dos aspectos genéticos da FC. J& os critérios de excluséo
utilizados foram a) fuga ao tema central da pesquisa, b) auséncia de abstract disponivel para
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leitura e ¢) auséncia de atualizac¢des relevantes sobre o tema. Foram selecionados 34 artigos
para a producéo desta revisao, tendo sido analisados e sintetizados de forma reflexiva.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Canal Regulador De Condutancia Transmembranar da Fibrose Cistica
(CFTR)

Identificado e clonado em 1989 por Riordan e colaboradores, o gene responsavel
pela proteina CFRT contém 27 éxons distribuidos em aproximadamente 189 kb de DNA
no braco longo do cromossomo 7 (locus 7g31). Quando transcrito, o RNA maduro origina
uma proteina com 1.480 aminoacidos em sua composigdo. O canal CFTR é membro da
superfamilia de transportadores com cassetes de ligacao a ATP (ABC). O canal conta com
dois dominios integrais de membrana, que formam o poro do canal, e dois dominios de
ligacdo a nucleotideo (NBD1 E NBD2), que se ligam ao ATP. A principal mutagéo responsavel
pela FC, a F508del, ocorre no dominio NBD1 (ARONSON, 2015).

O CTFR é localizado na superficie apical de células epiteliais € atua no controle
de eletrélitos destas células e, portanto, no balanco osmético de secregbes exocrinas. E
responsavel por conduzir cloreto e bicarbonato na membrana apical de diferentes epitélios,
regulando o transporte de agua e ions e mantendo a hidratagcdo da superficie epitelial
(FARREL, 2020). Quando o CFTR apresenta algum defeito, ocorrem altera¢des no transporte
de cloreto e bicarbonato para a superficie apical do epitélio, o que pode desregular a
osmolaridade das secre¢des. Como consequéncia, ocorrem obstrugées ductais devido a
formacéo de secre¢des desidratadas e espessas, levando a danos teciduais. Além disso, o
CFTR também tem papel de absor¢cdo nas glandulas sudoriparas, o que faz com que sua
disfuncéo cause o tipico suor salgado do fibrocistico (ELBORN, 2016).

4.2 Caracteristicas Genéticas

A FC é uma doenga genética monogénica de heranga autossémica recessiva. E
causada pela presenca de mutagbes em ambas as copias do gene que codifica o canal
CFTR. Ela ocorre tanto pela presenca de uma mesma mutagdo nos dois alelos como por
mutacbes diferentes em cada um deles, caracterizando um heterozigoto composto. Essa
variedade genética deve-se a grande diversidade de muta¢des que podem desencadear a
doenga, sendo registradas, até o momento, mais de 2000 variantes do gene para o CFTR
(CFF, 2020). Essa grande quantidade de mutagbes tem levado a crer que a maior parte da
populacédo caucasiana carrega alguma mutagéo para a codificagdo do canal (QUON, 2016).

Apesar do grande numero de mutacdes, a F508del é a variante mais prevalente,
estando presente em 82,4% dos pacientes europeus (CUTTING, 2015). E também a mutagéo
que melhor correlaciona-se fenotipicamente com as manifesta¢des clinicas tipicas da FC,
como sintomas respiratérios e insuficiéncia pancreatica (BAREIL, 2020).
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As diferentes mutagdes tém frequéncias variaveis entre grupos étnicos distintos.
Na Gré-Bretanha, por exemplo, a F508del tem uma prevaléncia de 81%, enquanto na
Turquia, apenas de 24,5%. Além disso, outras variantes sdo prevalentes em grupos étnicos
particulares, como a ¢.273+1G>A nas populagbes eslavas e a 405+1G>A entre os judeus
(BAREIL, 2020; CFF, 2020). O conhecimento a respeito da prevaléncia local de variantes
€ uma ferramenta de auxilio para triagem e diagnostico precoces da FC em determinadas
populacgdes e pode guiar a investigacdo genética de forma mais precisa e acurada.

No Brasil, essa diversidade de variantes é acentuada gracas a miscigenacéo da
populacao, o que traz como consequéncia uma variagao alélica significativa com interessantes
diferengas regionais entre os estados (DE SOUZA, 2017). Por exemplo, na Bahia, estado
notadamente afro-descendente, a prevaléncia de F508del & de 8,7%, estando abaixo dos
dados mundiais, principalmente quando comparamos com paises de populagéo caucasiana.
Ja para a G542X, a segunda mutagdo mais frequente no Brasil, a diversidade regional varia
de uma prevaléncia de 8,3% em S&o Paulo até 0% no Maranhdo (MOTA, 2015).

Um estudo publicado em 2018 por Rosa e colaboradores elencou as principais
mutagdes encontradas em criancgas e adolescentes fibrocisticos no sul do Brasil, elencando
a correlagéo genotipo-fenotipo encontrada. A F508del esteve presente em cerca de 90% dos
pacientes, correlacionando-se a fenétipos de insuficiéncia pancreatica, reducéo da funcéo
pulmonar e aumento do cloro no suor. Além disso, outras variantes encontradas em maior
prevaléncia foram G542X, N1303K e R1162X (ROSA, 2018). No quadro 1 estdo elencadas

as principais mutagdes encontradas, além de sua frequéncia e seu fenétipo correlato.

MUTACAO FREQUENCIA DE ALELOS FENOTIPO

F508del 71,43% e Insuficiéncia pancreatica
e Cloro no suor elevado
s Reducéo da fungdo pulmonar

Gb542X 7,14% e ileo Meconial
e Insuficiéncia pancreatica

R1162X 4,76% e  Cloro no suor elevado
e Reducdo na fungdo pulmonar leve
e Insuficiéncia pancreatica

N1303K 4,76% e Insuficiéncia pancreatica grave
e Diabetes Mellitus

711+5G>A 1,1% e Pancreatite
e Hepatopatias
e Colonizagdo Pseudomonas
aeruginosa e Staphilococcos aureus

Quadro 1 - Variantes do CFTR frequentes no Brasil e sua relagdo gend6tipo-fenétipo.
FONTE: Rosa, 2018
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4.3 Fisiopatologia

CLASSE MECANISMO MUTAGOES
| Mutagbes de produgéo: Auséncia completa da proteina CFTR devido G542X
a terminagdo prematura do mRNA W1282X
R553X
621+G>T
1717-1G> A
I Mutagbes de processamento: Modificagbes pos-traducionais anormais F508del
que impedem a proteina de trafegar para a localizagao celular correta N1303K
A455E
1] Mutagdes de passagem: Anormalidades nas regi6es de dobra de G551D
ligagao nuclear levando a diminui¢do da atividade da proteina como S549N

canal de cloreto

v Mutagdes de condugdo: Redugdo da frequéncia do fluxo de fons e da D1152H
duragao da abertura do canal. R347P
R117H
v Reducéo do CFTR funcional: Mutagdes que alteram a estabilidade do A455E
mRNA, levando a quantidades insuficientes de CFTR maduro na
membrana.
\ Aumento do turnover: Rotatividade aumentada devido a Q1412X

anormalidades do terminal C.

Quadro 2 - Classe de mutagdes do CFTR.
FONTE: Welsh, 1993 e Rafeeq, 2017.

Em 1993 Welsh e Smith propuseram uma classificacdo das mutacdes do CFTR
baseada nos mecanismos patogénicos, nos efeitos das muta¢cdes nas proteinas e na
quantidade de produto expresso.

As mutacgdes da classe | caracterizam-se por defeitos genéticos que causam auséncia
completa da proteina CFTR devido a instabilidade molecular causada por terminagédo
prematura do RNA mensageiro. Ja as mutagdes classe Il sdo decorrentes de defeitos de
processamento ou transporte do CFTR, levando a redugédo da expressao apical do canal.
As mutacges classe Il dizem respeito a anormalidades de regulagdo do canal levando a
reducdo da sua atividade ou defeitos de passagem. Mutacdes classe IV geram alteracdo de
condutancia do fluxo ibnico, especialmente do ion cloreto. Ja a classe V representa redugéo
da transcricdo do CFTR, com menor producao de canais funcionais. A classe VI, por sua vez,
caracteriza-se pela presenca de mutacdes que aumentam a degradacdo do CFTR presente
na membrana apical (WELSH, 1993; RAFEEQ, 2017).

A variante mais prevalente, F508del, apresenta-se como classe Il, pois produz defeito
na maturacéo e no processamento do canal CFTR, levando a redug¢édo de CFTR funcional na
superficie das células epiteliais. Além disso, 0s canais que conseguem alcangar a membrana
apical também apresentam defeito de passagem - defeito da classe Ill e IV (ELBORN, 2016).

Apesar de didatica, esta classificagdo ndo engloba o processo fisiopatologico de todas

as variantes conhecidas. Algumas mutacdes inclusive interferem em mais de um mecanismo
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molecular classificado, como a propria F508del. Além disso, as fungbes relacionadas ao
transporte de bicarbonato e a regulagdo do pH néo sédo englobadas por esta classificacéo,
mesmo podendo ter algum impacto na manifestagdo clinica multissistémica (BAREIL, 2020).

4.4 Correlacao Genoétipo-fenétipo

Considerando a classificagdo das variantes pelos mecanismos fisiopatologicos,
a presenca de duas variantes das classes |, Il ou Il estdo associadas a um fenétipo mais
grave, geralmente evoluindo com insuficiéncia pancreética. J& a presenca concomitante de
mutacdes das classes IV, V ou VI associam-se a feno6tipos mais brandos devido a presenca
de funcao residual do CFTR (RAFEEQ, 2017).

Os dados de diversos estudos levam a crer que os individuos homozigotos para
F508del costumam apresentar sintomatologia pulmonar precoce e fungéo pulmonar reduzida,
além de pronunciada insuficiéncia pancreatica (ROSA, 2018 e CORREIA, 2015). Dentre as
mutacdes frequentes na populagédo brasileira, as mais prevalentes apresentam correlagao
genotipo-fenotipo bem estabelecida para doenga pulmonar e pancreatica, como observado
no quadro 1.

Uma metanalise recente analisou a associagédo de algumas variantes do CFTR com
a manifestacao clinica de infertilidade masculina e observou maior prevaléncia da mutagéo
IVS5-5T em pacientes com infertilidade ou azoospermia néao obstrutiva (YANG, 2020). Esse
dado pode tanto orientar o aconselhamento pré-concepcional de pacientes fibrocisticos
como auxiliar no diagnostico de casos de infertilidade masculina de causa ndo obstrutiva
sem histéria conhecida de FC.

Apesar de algumas variantes apresentarem correlagdo genotipo-fenétipo bem
conhecida, isso ndo se aplica a todas as mutagdes ou manifestagcdes clinicas. Em certas
populagdes héa disparidade entre o genétipo estudado e o fenétipo apresentado. Observa-
se que entidades multifatoriais interferem no fenétipo final das manifestagdes clinicas,
especialmente no quadro pulmonar. Condigbes socioeconémicas, aderéncia a tratamentos,
nivel de desenvolvimento local e genes modificadores podem interferir no fenétipo clinico da
FC (STEPHERSON, 2017).

4.5 Genes Modificadores

Ao expressarem-se em um mesmo ambiente celular ou tecidual, os genes tendem
a interagirem e influenciarem uns aos outros, modificando sua forma de expresséo e seus
produtos. Essas interagbes nos levam a crer que o padrao de heranca ligado ao fenétipo
€ mais complexo do que se imaginava para doengas monogénicas como a FC (CORVOL,
2015).

Apesar das manifestagbes pancredticas apresentarem uma correlagdo genoétipo-
fenétipo mais estabelecida, isto ndo se aplica as doencas pulmonares e hepaticas ligadas
a FC (TROUVE, 2017). A presenca de genes modificadores parece causar grande impacto
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na gravidade da manifestacéo clinica final, apontando a importancia do conhecimento a seu
respeito.

Observa-se melhor correlacdo geno6tipo-fenétipo para as manifestacdes respiratérias
quando s&o observadas mutagbes em genes modificadores. Um exemplo é o fator
transformador de crescimento beta 1 (TGF-beta 1). O TGF-beta 1 suprime a atividade de
linfocitos T e, consequentemente, a producéo de citocinas. Estudos recentes tém observado
que a presenca de polimorfismos no gene TGF-beta 1 estdo associados ao aumento da
gravidade das manifesta¢des pulmonares (KRAMER, 2018).

Além disso, tém-se estudado o gene MBL (lecitina ligante de manose) devido a sua
relacao com infec¢bes na FC. Como componente do sistema complemento, o MBL tem func¢éo
na protecdo inata contra infeccdes. Variantes do gene MBL que causem reducdo dos seus
niveis séricos podem levar ao aumento da susceptibilidade a infec¢bes, especialmente por
Pseudomonas aeruginosa, o que causa grande impacto na morbimortalidade dos pacientes
fibrocisticos (NOURKAMI-TUTDIBI, 2021).

No quadro 3 estdo ilustrados alguns genes ou loci que sdo apontados como genes
modificadores na FC, influenciando manifestagdes clinicas especificas.

Quadro 3 - Genes modificadores e manifestagdes clinicas associadas.
FONTE: Egan, 2020 e Corvol, 2015.

4.6 Terapias Alvo e Terapias Genéticas

Historicamente, o tratamento da FC consistia em lidar com as consequéncias dos
acometimentos orgéanicos especificos, como, por exemplo, das infec¢gdes pulmonares ou da
insuficiéncia pancreética. Entretanto, com o avango da biotecnologia e com a identificagcao
de novas mutagdes no gene CFTR, a utilizagéo de terapias genéticas e de terapias alvo tem
emergido (FAJAC, 2017).

As terapias alvo tém como principal objetivo corrigir anormalidades estruturais e
funcionais do CFTR. Para tanto, a identificacdo do defeito do condutor é essencial. Essas
terapias podem agir sobre o CFTR potencializando-o, modulando-o, corrigindo-o ou
modificando sua traducdo (QUON, 2016).

O primeiro modulador do CFTR aprovado para tratamento da FC foi o Ivacaftor. A
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droga classifica-se como potencializadora, ou seja, sua agéo baseia-se na estabilizagdo do
estado patente do CFTR, aumentando seu tempo de abertura. E indicado, portanto, para
pacientes com defeitos de abertura do canal, como os provocados pelas muta¢des da classe
Il - que tem quantidades normais de CFTR, porém com redugéo do fluxo i6nico (BARRY,
2021). Os ensaios com lvacaftor demonstraram melhoria notavel da fun¢do pulmonar e do
estado nutricional, além de confirmarem no teste do suor a restauracdo da fungéo normal do
CFTR, com a medida de cloreto abaixo de 60 mEqg/L (ROSENFELD, 2019). Os estudos dessa
droga, entretanto, devem ser continuados a fim de verificar seus efeitos a longo prazo. Alguns
dos efeitos colaterais relatados incluem catarata e aumento das transaminases hepaticas, o
que alerta para a necessidade de acompanhamento constante dos pacientes que fazem uso
da droga (FAJAC, 2017).

Como cerca de 80% dos fibrocisticos apresentam a F508del em algum alelo do CFTR,
o desenvolvimento de uma droga para corre¢cdo das mutacbes classe Il tem um grande
impacto no tratamento da FC. Nesse cenario, o Lumacaftor, um corretor do CFTR, tem sido
bastante estudado. Sua acgdo baseia-se na facilitagdo da maturagdo e do transporte correto
do CFTR, por estabilizar conformacionalmente o produto mutado e permitir sua conducao a
superficie celular. Estudos in vitro com células epiteliais bronquicas humanas comprovaram
melhoria na maturacdo do CFTR e no transporte de cloreto. Em associacdo com Ivacaftor,
o Lumacaftor demonstrou melhora significativa da funcéo pulmonar e do estado nutricional,
com diminuicdo do numero de episddios de exacerbagbes pulmonares (WAINWRIGHT,
2015).

Estudos recentes também tém investigado o impacto da terapéutica combinada
de corretores e potencializadores no tratamento de pacientes homozigotos para F508del.
Um estudo analisou o impacto funcional do uso de Ivacaftor, Tezacaftor e Elexacaftor
concomitantemente - o primeiro sendo potencializador e os dois Ultimos, corretores. O
estudo demonstrou melhoria expressiva na fungdo pulmonar, concentragcdo de cloreto no
suor, qualidade de vida relacionada a respiragéo e parametros nutricionais. Os dados foram
comparados com pacientes que faziam uso de terapia dupla com Tezacaftor e Ivacaftor.
Quanto aos efeitos colaterais, a terapéutica foi bem tolerada, apresentando bom perfil de
seguranca (HEIJERMAN, 2019).

No quadro 4 encontra-se as principais medica¢gdes moduladoras do CFTR de acordo
com sua fase do estudo clinico. Algumas ja estao disponiveis no mercado, fazendo parte do
arsenal terapéutico de fibrocisticos com mutac¢des especificas.

Apesar dos moduladores do CFTR representarem um grande avanco para a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes com FC, as medicag¢des disponiveis ainda séo restritas
a mutagbes especificas, limitando o publico-alvo da terapéutica. Nesse contexto, a terapia
genética surge como uma alternativa que poderia contemplar uma ampla variedade de
mutacdes e oferecer solugbes permanentes para doengas monogénicas como a FC (MAULE,
2020).
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Quadro 4 - Principais moduladores do CFTR em estudo clinico

FONTE: Barry, 2021; Rosenfeld, 2019; Favia, 2020; Schwarz, 2021; Bell, 2019

Apesar dos moduladores do CFTR representarem um grande avanco para a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes com FC, as medicagdes disponiveis ainda séo restritas
a mutagbes especificas, limitando o publico-alvo da terapéutica. Nesse contexto, a terapia
genética surge como uma alternativa que poderia contemplar uma ampla variedade de
mutacgdes e oferecer solugdes permanentes para doengas monogénicas como a FC (MAULE,
2020).

A terapia genética caracteriza-se pela introdu¢do de genes normais recombinantes
em células sométicas para tratamento de doencas genéticas. Essa transferéncia de genes,
realizada através de vetores como adenovirus recombinantes e lipossomas, tem como
objetivo, na FC, produzir expressdao normal do gene CFTR (MAULE, 2020). Apesar de a
FC apresentar manifestacbes multissistémicas, a melhoria na fun¢do pulmonar apresenta-
se como ponto principal na qualidade de vida dos pacientes fibrocisticos, sendo o principal
alvo das terapias genéticas atualmente. Além disso, o sistema respiratério tem a vantagem
de poder ser acessado através de terapias tépicas, como a nebulizagdo (COONEY, 2015). O
acesso do material genético até o epitélio pulmonar, entretanto, encontra algumas barreiras.
A presenca de muco espesso que impede o contato com o epitélio, a resposta imune contra
vetores virais e a renovagao constante do epitélio das vias aéreas sdo apenas algumas das
barreiras naturais que desafiam o acesso e a transferéncia de genes de forma vetorial na FC
(GUGGINO, 2017; MAULE, 2020).

Embora promissores, os estudos envolvendo terapia genética para FC ainda
se encontram em fase pré-clinica. Beumer e colaboradores utilizaram o QR-010, um

oligonucleotideo experimental de RNA de fita simples, para reparagdo do RNAm na presenca
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de F508del. O estudo utilizou tanto células brénquicas humanas in vitro quanto camundongos
in vivo, analisando o efluxo de cloreto em vias aéreas e a secregéo salivar. Observou-se
que o QR-010 restaurou a funcdo do CFTR tanto em células humanas in vitro quanto de
camundongos com F508del in vivo (BEUMER, 2015).

Outras terapias genéticas estdo sendo desenvolvidas em fases pré-clinicas. Espera-
se que em breve o avanc¢o da biologia molecular e da farmacogenética possam oferecer
terapéuticas acuradas e definitivas para doencas genéticas como a FC.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento a respeito dos aspectos genéticos da FC auxilia a comunidade
médica devido ao fato de que as variantes génicas proporcionam impacto direto nas
manifestagcdes clinicas e nas terapéuticas disponiveis para cada mutagéo. Diante disso,
torna-se imprescindivel atualizar-se ndo somente a respeito dos tratamentos convencionais
das manifestagbes pulmonares e pancreaticas, mas também sobre as medicac¢des alvo e

sobre o papel da variedade genética nas suas indicagoes.

REFERENCIAS

ARONSON, P. S.; BORON, W. F.; EMILE, L. B. O transporte de solutos e de agua. Fisiologia médica.
2° edigdo. Rio de Janeiro. Elsevier. vol 1, p 124-125. 2015.

BAREIL, C.; BERGOUGNOUX, A. CFTR gene variants, epidemiology and molecular pathology.
Archives de Pédiatrie, v. 27, p. eS8-eS12, 2020.

BARRY, P. J. et al. Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and—Residual Function
Genotypes. New England Journal of Medicine, v. 385, n. 9, p. 815-825, 2021.

BELL, S. C. et al. CFTR activity is enhanced by the novel corrector GLPG2222, given with and
without ivacaftor in two randomized trials. Journal of Cystic Fibrosis, v. 18, n. 5, p. 700-707, 2019.

BEUMER, W. et al. WS01. 2 QR-010, an RNA therapy, restores CFTR function using in vitro and in
vivo models of AF508 CFTR. Journal of Cystic Fibrosis, v. 14, p. S1, 2015.

CFF. Patient Registry 2019 Annual Data Report. Cystic Fibrosis Foundation. p 6-11. Bethesda,
Maryland, 2020. Acessado em 04/08/2021. Disponivel em <https://www.cff.org/Research/Researcher-
Resources/Patient-Registry/2019-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf>

CORREIA, C. A. A. et al. Prevaléncia de seis mutacdes no gene CFTR em portadores de fibrose
cistica da regiao de Campinas. Dissertacao (Mestrado em Farmacologia) - Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, p. 91-96, 2005.

CORVOL, H. et al. Genome-wide association meta-analysis identifies five modifier loci of lung
disease severity in cystic fibrosis. Nature communications, v. 6, n. 1, p. 1-8, 2015.

Genética Molecular, humana e médica 2 Capitulo 3 “


https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2019-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf
https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2019-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf

COONEY, A. L.; MCCRAY JR, Paul B.; SINN, Patrick L. Integrating viral and nonviral vectors for
cystic fibrosis gene therapy in the airways. Cyst. Fibros. Light New Res, 2015.

CUTTING, G. R. Cystic fibrosis genetics: from molecular understanding to clinical application.
Nature Reviews Genetics, v. 16, n. 1, p. 45-56, 2015.

DE SOUZA, D. A. S. et al. Cystic fibrosis in Afro-Brazilians: XK haplotypes analysis supports the
European origin of p. F508del mutation. Genetica, v. 145, n. 1, p. 19-25, 2017.

DRUMM, M. L.; COLLINS, Francis S. Molecular biology of cystic fibrosis. Mol Genet Med, v. 3, p.
33-68, 2013.

EGAN, M. E. Cystic fibrosis transmembrane conductance receptor modulator therapy in cystic
fibrosis, an update. Current opinion in pediatrics, v. 32, n. 3, p. 384-388, 2020.

ELBORN, J. S. Cystic fibrosis. Lancet, v. 388, p 2519-2531, 2016.

FAJAC, I.; WAINWRIGHT, Claire E. New treatments targeting the basic defects in cystic fibrosis.
La Presse Médicale, v. 46, n. 6, p. e165-e175, 2017.

FARRELL, P. M.; ROCK, Michael J.; BAKER, Mei W. The impact of the CFTR gene discovery on
Cystic Fibrosis diagnosis, counseling, and preventive therapy. Genes, v. 11, n. 4, p. 401, 2020.

FAVIA, M. et al. Treatment of cystic fibrosis patients homozygous for F508del with lumacaftor-
ivacaftor (Orkambi®) restores defective CFTR channel function in circulating mononuclear cells.
International journal of molecular sciences, v. 21, n. 7, p. 2398, 2020.

GUGGINO, W. B.; CEBOTARU, L. Adeno-Associated Virus (AAV) gene therapy for cystic fibrosis:
current barriers and recent developments. Expert opinion on biological therapy, v. 17, n. 10, p. 1265-
1273, 2017.

HEIJERMAN, H. G. M. et al. Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
combination regimen in people with cystic fibrosis homozygous for the F508del mutation: a
double-blind, randomised, phase 3 trial. The Lancet, v. 394, n. 10212, p. 1940-1948, 2019.

KEOGH, R. H. et al. Up-to-date and projected estimates of survival for people with cystic fibrosis
using baseline characteristics: A longitudinal study using UK patient registry data. Journal of
Cystic Fibrosis, v. 17, n. 2, p. 218-227, 2018.

KRAMER, E. L.; CLANCY, J. P. TGF as a therapeutic target in cystic fibrosis. Expert opinion on
therapeutic targets, v. 22, n. 2, p. 177-189, 2018.

MAULE, G; AROSIO, D.; CERESETO, A. Gene therapy for cystic fibrosis: progress and challenges
of genome editing. International Journal of Molecular Sciences, v. 21, n. 11, p. 3903, 2020.

MOTA, L. R. et al. Estudos genéticos sobre a fibrose cistica no brasil: uma revisao sistematica.
Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas, v. 14, n. 2, p. 238-245, 2015.

Genética Molecular, humana e médica 2 Capitulo 3 “



NOURKAMI-TUTDIBI, N. et al. Genetic Association With Pseudomonas aeruginosa Acquisition
in Cystic Fibrosis: Influence of Surfactant Protein D and Mannose-Binding Lectin. Frontiers in
Immunology, v. 12, p. 376, 2021.

RAFEEQ, M. M.; MURAD, H. A. S. Cystic fibrosis: current therapeutic targets and future
approaches. Journal of translational medicine, v. 15, n. 1, p. 1-9, 2017.

RASKIN, S. Estudo multicéntrico das bases da genética molecular e da epidemiologia da fibrose
cistica em populagdes brasileiras. Curitiba (PR): Universidade Federal do Parana, 2001.

RIORDAN, J. R. et al. Identification of the cystic fibrosis gene: cloning and characterization of
complementary DNA. Science, v. 245, n. 4922, p. 1066-1073, 1989.

ROSA, K. M. da et al. Caracteristicas genéticas e fenotipicas de criancas e adolescentes com
fibrose cistica no Sul do Brasil. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 44, p. 498-504, 2018.

ROSENFELD, M. et al. An open-label extension study of ivacaftor in children with CF and a CFTR
gating mutation initiating treatment at age 2-5 years (KLIMB). Journal of Cystic Fibrosis, v. 18, n. 6,
p. 838-843, 2019.

SCHWARZ, C. et al. Tezacaftor/ivacaftor in people with cystic fibrosis who stopped lumacaftor/
ivacaftor due to respiratory adverse events. Journal of Cystic Fibrosis, v. 20, n. 2, p. 228-233, 2021.

STEPHENSON, A. L. et al. Survival comparison of patients with cystic fibrosis in Canada and the
United States: a population-based cohort study. Annals of internal medicine, v. 166, n. 8, p. 537-546,
2017.

TROUVE, P.; GENIN, E.; FEREC, C.. In silico search for modifier genes associated with pancreatic
and liver disease in Cystic Fibrosis. PloS one, v. 12, n. 3, p. e0173822, 2017.

QUON, B. S.; ROWE, S. M. New and emerging targeted therapies for cystic fibrosis. Bmj, v. 352,
2016.

YANG, L. et al. The association between variants in the CFTR gene and nonobstructive male
infertility: A meta-analysis. Andrologia, v. 52, n. 2, p. €13475, 2020.

WAINWRIGHT, C. E. et al. Lumacaftor—ivacaftor in patients with cystic fibrosis homozygous for
Phe508del CFTR. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 3, p. 220-231, 2015.

WELSH, M. J.; SMITH, A. E. Molecular mechanisms of CFTR chloride channel dysfunction in
cystic fibrosis. Cell, v. 73, n. 7, p. 1251-1254, 1993.

Genética Molecular, humana e médica 2 Capitulo 3 “



iNDICE REMISSIVO

A

Aconselhamento genético 4,5, 1, 3,9, 10, 11

Anomalias cromossOmicas 1, 2,3, 6,7

B

BDNF 5, 41, 42, 43, 44, 45, 46

C

Ciéncias forenses 5, 13, 14, 18, 58, 59, 60, 65, 66
D

Delitos sexuais 58

Desafios 29, 69, 73

DNA 4,6, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 31, 40, 41, 42, 44, 47, 48,
49, 50, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 71

DNA repair genes 6, 47, 48, 49, 53, 54, 55
Doenca falciforme 5, 41, 43, 44, 45

F

Fibrose cistica 5, 3, 28, 29, 31, 38, 39, 40

G

Genética 2, 4,5,6,1,3,5,9, 10, 11, 13, 14, 17, 22, 24, 25, 26, 28, 29, 31, 32, 36, 37, 38,
40, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 69, 73, 74
Genética molecular 2, 4, 5, 13, 14, 22, 40, 69, 74
Genbomica 69, 73

|

ICSI 5,1,2,3,4,6,7,10

Infertilidade masculina 5,1, 3,5,7,9, 11, 34

L

LIG4 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 57
M

Medicina personalizada 6, 69, 70, 71, 72, 73
P

PCR 15,16, 17, 21, 26, 41, 42, 44, 46, 50, 58, 59, 61, 62, 64
Polimorfismo 5, 19, 41, 43, 44

Genética Molecular, humana e médica 2 indice Remissivo




Proteina CFTR 29, 33
S

Salde 69, 70,72, 73

SNPs 13, 20, 21, 22, 23, 26, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 54
Systemic Lupus Erythematosus 6, 47, 48, 52, 53, 55, 56, 57
T

Técnicas moleculares 13, 14, 58, 60

Terapia alvo 29

\'

Val66Met 5, 41, 42, 43, 44, 45, 46

Genética Molecular, humana e médica 2 indice Remissivo











