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Resumo

Introdugdo: a Fibrose Cistica (FC) é a doenga genética mais comum e letal em caucasianos. O Brasil apresenta grande diversidade
étnica entre as cinco regides geograficas, o que leva a uma incidéncia varidvel da FC entre os diferentes Estados. Objetivo: verificar
a distribuicdo dos estudos acerca do perfil de mutagdes FC em diferentes regiGes do Brasil. Metodologia: foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura nas bases de dados (PubMed, LILACS, SciELO e Capes), nos idiomas portugués e inglés de 1990 a 2014.
Resultados: apds a aplicagdo dos critérios de selegdo, restaram 60 artigos elegiveis para andlise. Foi observado um desequilibrio de
distribuigdo dos estudos acerca da FC nas cinco regides do Brasil. As regiGes Sudeste e Sul foram as que mais apresentaram trabalhos
relacionados ao estudo de mutagdes genéticas e da doenga. Conclusdo: alto grau de miscigenagcdo da populagdo brasileira e a
grande variabilidade de mutagdes ja descritas impde o conhecimento do perfil mutacional de cada regido do pais, tendo em vista a
heterogeneidade clinica apresentada pelos pacientes.

Palavras chave: Fibrose Cistica. Mutagdes. Genética. Brasil.

Abstract

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is the most common and lethal genetic disease in Caucasians. In Brazil there is considerable ethnic/
racial diversity between its five geopolitical regions; thus, the disease incidence varies by states. Objective: to investigate the
distribution of the studies about the CF mutation in different regions of Brazil. Methodology: a systematic review of the literature in
the databases was performed (PubMed, LILACS, SciELO and Capes), both in Portuguese and in English from 1990 to 2014. Results:
after detailed reading and application of selection criteria, 60 articles remained eligible for analysis. We observed a disproportional
distribution in CF studies in the five regions of Brazil. The Southeast and South presented more investigations regarding CF mutation.
Conclusion: the high degree of miscegenation in Brazil and the great variability of mutations already described in this population
require that the knowledge about the mutational profile of each region of the country is available, being relevant because of the

high clinical heterogeneity among patients.
Key words: Cystic Fibrosis. Mutations. Genetics. Brazil.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC; OMIM 219700) ou Mucoviscido-
se é definida como uma doenga monogénica autossémica
recessiva que se apresenta como uma patologia multissis-
témica . E causada por mutacdes no gene que codifica a
proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR)
localizado no brago longo do cromossomo 7 (locus 7q31)
234 Desde a identificagdo do gene CFTR, mais de 2.000
mutac¢des foram identificadas no mesmo®. A FC é a do-
enca genética recessiva letal mais comum na populagdo
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caucasiana, e umaimportante causa de morte na crianga,
no adolescente e no adulto jovem nessa populagéo 7.

O diagnéstico inicial da FC inclui a presenca de uma
ou mais manifestagBes clinicas caracteristicas como:
doenga sinusal/pulmonar crénica, anormalidades nutri-
cionais/gastrointestinais, sindromes perdedoras de sal,
azoospermia obstrutiva; ou triagem neonatal positiva;
ou histéria familiar da doenga em irmdo 8. Apresentando
uma dessas caracteristicas, o diagndstico é confirmado
por exames que evidenciam disfuncdo da proteina CFTR.
Destes, o0 padrdo ouro é o teste do cloro no suor (acima
de 60 mEq/L), realizado em duas ocasifes diferentes. A
doenca, também, pode ser diagnosticada pela diferenca
de potencial nasal ou pela identificacdo de duas mutagdes
patoldgicas no gene %107,
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A FC afeta todos os grupos étnicos, mas, principal-
mente, os caucasdides e atinge igualmente homens e
mulheres. Estima-se que haja cerca de 70.000 afetados
em todo o mundo?®. Sua incidéncia é bem documentada
na Europa, em média, 1 em 2.000-3.000 nascimentos®’.
Entretanto, essa incidéncia pode variar entre diferen-
tes paises ou regides, por exemplo, 1:4.000-1:10.000
em latino-americanos'?, e menos frequente em negros
(1:7056 na Africa do Sul) e rara em asiaticos (1:350.000
no Japdo)™.

Estimar a prevaléncia da FC no Brasil ¢ muito dificil por
varias razoes. Dentre estas, destacam-se o elevado niume-
ro de mutagdes ja descritas, a alta taxa de miscigenacdo,
gue tem como consequéncia a grande heterogeneidade
alélica do gene CFTR, sendo a frequéncia das mutacdes
variavel entre os Estados. Destaca-se, também, que a
heterogeneidade clinica contribui para dificuldades diag-
noésticas, podendo haver retardo ou ndo diagndstico da
doenca, culminando com a morte precoce de pacientes.
Outro fato importante é a limitagdo de testes diagndsticos,
como a triagem neonatal que ainda ndo é abrangente em
todo territério nacional. Todos esses fatores, associados
a falta de estudos epidemioldgicos, fazem com que a FC
seja ainda uma doenca subdiagnosticada no pais 3.

No Brasil, os Estados que ja realizam a triagem neo-
natal sdo: Minas Gerais e Parana (2001), Santa Catarina
(2002), Espirito Santo e Goias (2009), Sdo Paulo (2010),
Para, Pernambuco, Rio Grande de Sul, Ceard, Distrito
Federal, Alagoas, Rio de Janeiro, Rond6nia, Maranhdo,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Bahia (2011—-2013)%.
No entanto, mesmo antes da implantacdo da triagem
neonatal, Raskin (2001)* estimou a incidéncia de FC em
torno de 1 em cada 7.358 nascidos vivos. Este estudo
incluiu cinco Estados do pais (RS, SC, PR, SP e MQG) e
detectou uma grande variacdo da incidéncia entre eles.
A frequéncia de FC na regido Sul (1:1.587) assemelha-se
a da populagdo caucasiana centro-européia que é de
1:2.500 1. Em outras regides, a incidéncia diminui em até
guatro vezes, como encontrado em estudos realizados
apods a implantacdo da triagem neonatal, nos Estados do
Parana (1:9.520), Santa Catarina (1:8.779), Minas Gerais
(1:9.115 ) e Sdo Paulo (1:8.403) 16171819 Nos Estados em
que a implantacdo da triagem neonatal é mais recente
ainda ndo ha dados disponiveis.

Dentre as mais de 2.000 mutacdes ja descritas, as
guatro mais estudadas no Brasil sdo a F508del, G542X,
G551D e N1303K, sendo estas de origem caucasdide >%.
Considerando a heterogeneidade da populagdo brasileira,
o fluxo migratdrio entre as regiGes e a composicdo étnica
distinta nas populac¢des das diferentes regides geograficas
brasileiras: Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste,
espera-se que a frequéncia das mutacGes da FC, bem
como a incidéncia da doenca, varie entre as diferentes
regides do Brasil'®. Por isso, fazem-se necessario estudos
de prevaléncia da doenca e das muta¢des em cada regido
para que conhecer o seu perfil mutacional, tornando
possivel uma estimativa mais fidedigna da incidéncia da
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FC e das mutacGes que causam a doenca no pais. Esses
estudos podem nortear o planejamento de programas
de saude publica além de um diagndstico molecular mais
preciso para cada regido.

A presente revisdo sistematica objetivou verificar a
distribuicdo dos estudos acerca do perfil de mutacdes FC
nas cinco regides do Brasil, visando apresentar uma nogao
global do diagndstico molecular desta doenca no pais.

METODOLOGIA

Para atingir o objetivo proposto foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura. As bases de dados pes-
quisadas foram: MEDLINE (via PubMed), LILACS, SciELO
e o0 banco de teses e disserta¢cdes da Coordenadoria de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
com corte temporal de janeiro/1990 até dezembro/2014.
A estratégia de busca foi a mesma para todas as bases de
dados. As palavras-chave foram pesquisadas empregando-
-se 0 portugués e o inglés como idiomas. Os descritores e
termos consultados nas buscas foram: Cystic Fibrosis AND
Brazil; Cystic Fibrosis AND mutations; Cystic Fibrosis AND
mutations Brazil; Fibrose Cistica E Brasil; Fibrose Cistica
E MutagOes; Mutacgdes E Fibrose Cistica E Brasil. Foram
eleitos artigos nos idiomas inglés e portugués.

Para a selecdo dos artigos usou-se os seguintes cri-
térios de inclusdo: (i) artigo cientifico original publicado
em periddicos nacionais e internacionais relacionados ao
tema Fibrose Cistica; (ii) artigos nos idiomas portugués
ou inglés; (iii) artigos relacionados ao tema Mutagdes
da Fibrose Cistica; (iv) artigos relacionados ao tema Fi-
brose Cistica no Brasil; (v) artigos relacionados ao tema
MutacGes da Fibrose Cistica no Brasil. Foram excluidos
os estudos: (i) no formato de cartas, editoriais, noticias,
comentdrios de profissionais e estudos de caso; (ii) re-
sumo com acesso restrito; (iii) com resumo disponivel
e artigo com acesso restrito; (iv) publicados em outros
idiomas que ndo portugués ou inglés; (v) artigos de revisdo
ou relatos de caso; (vi) artigos relacionados a clinica da
doenca (estudos clinicos).

Uma buscainicial para a selecdo dos titulos dos artigos
foi realizada. Os artigos que ndo foram excluidos na etapa
anterior seguiram para avaliagdo dos resumos, apds serem
excluidos os artigos por duplicidade ou por resumo/artigo
com acesso restrito, os artigos ndo excluidos foram lidos
na integra. Os artigos foram selecionados apds a leitura
integral do trabalho. Os dados foram extraidos com base
em informacdes sobre o titulo, ano de publicagdo e as
caracteristicas dos estudos, tais como local de realizacdo
do estudo, mutagdes estudadas, resultados encontrados,
limitacGes descritas e algumas observacgbes relevantes.

RESULTADOS

Ap0s a busca bibliografica, foram identificadas 7.126
publicacdes no Brasil. Dessas, foram descartadas 45
duplicadas por serem oriundas de duas ou mais bases
de dados, 69 por terem os resumos e artigo com acesso
restrito. Apos a leitura dos titulos e resumos, 6.571 foram
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dispensadas por serem relatos de caso ou estudos clinicos  destes e aplicagdo dos critérios de selec¢do, restaram 60
e 263 por serem artigos de revisdo. Foram selecionados  artigos elegiveis. A Figura 1 apresenta o fluxo de selecdo
para andlise 108 artigos completos, e apds a leitura  dos estudos.

Figura 1 — Fluxograma de selegdo dos artigos incluidos na andlise.

7.126 Publicagdes identificadas nas bases bibliograficas

Estudos excluidos:

I 55 por duplicidade

69 por resumos e artigo com
acesso restrito

Estudos excluidos:

6.571 por serem relatos de caso
ou estudos clinicos

263 por serem artigos de revisao

108 artigos completos selecionados para critérios de elegibilidade

60 artigos selecionados para analise

Na busca as bases de dados, que ocorreu entre os  a Norte com um, na regido Centro-Oeste e no Distrito
meses de mar¢o de 2013 até janeiro de 2015, foram  Federal ndo foi encontrado nenhum estudo.
selecionados 60 trabalhos para analise. Dentre estes, foi Os trabalhos que pesquisaram o maior nimero de
observado um desequilibrio de distribuicdo dos estudos  mutag¢des foram os das regides Sul/Sudeste. As mutac¢des
acerca da doenca FC nas cinco regies do Brasil. Aregido  mais estudadas no Brasil foram: F508del, G542X, G551D
Sudeste apresentou o maior nimero de trabalhos rela- e N1303K. O Quadro 1 apresenta os principais estudos
cionados ao estudo de mutagdes da FC com 28 artigos,  por regides.
seguida da regido Sul com oito, a Nordeste com dois,
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Quadro 1 - Principais estudos de mutagées no gene CFTR na populagéo brasileira entre 1993 e 2013.

~ | FREQUENCIA FREQUENCIA
MUTAGAO MUNDIAL | ALELICA NO BRASIL ESTADO ESTUDO

35,0% Rio Janeiro De Miranda et al, 1993 %
31,7% Sao Paulo Parizotto et al, 1997 *°
30,7% Rio Janeiro Cabello et al, 1999 **
45,0%* RJ, SC, SP, MG, PR* Raskin et al, 1999 *°
48,2% Minas Gerais Perone et al, 2010 #*
7,1% Maranh&o Viana e Mesquita, 2003 **
8,7% Bahia Moura Costa et al, 2007 8
50,0% Rio Grande do Sul Friedrich, 2007 *°
22,7% Para Araujo et al, 2005 *

Z 48,4% S&o Paulo Bernardino et al, 2000 '

§ 66,0% 50,0% S&o Paulo - Campinas Coutinho et al, 2013 **

L 45,5% Parana Faucz et al, 2007
38,0% S&o Paulo Ferri, 1995 *°
50,0% Sao Paulo Alvarez et al, 2004 ¥’
39,8% S&o Paulo - Campinas Bieger et al, 2012
44,5% Sao Paulo Okay et al, 2005 *'
50,8% Rio Grande Sul - Porto Alegre Marostica et al, 1998 *
48,7% Rio Grande do Sul Streit et al, 2003 *
21,7% Minas Gerais Vidigal et al, 2008 *
47,1%* SC, PR, MG* Raskin et al, 2003 *°
28,4% Rio de Janeiro Cabello et al, 2005 22
8,3% S&o Paulo Parizotto et al, 1997 *
8,3% S&o Paulo Ferri, 1995 *°
4,5% Minas Gerais Perone et al, 2010 2
2,3% Rio Janeiro Cabello et al, 1999 48
10,6%* RJ, SC, SP, MG, PR* Raskin et al, 1999 *°
8,8% Sao Paulo Bernardino et al, 2000 %'

% 0,0% Maranhao Viana e Mesquita, 2003 **

b 2,4% 4,1% Rio Grande do Sul Friedrich, 2007 °

© 4,3% Sao Paulo - Campinas Coutinho et al, 2013 **
6,3% Parana Faucz et al, 2007
0,0% Para Araujo et al, 2005 *
4,2% S&o Paulo Alvarez et al, 2004 ¥’
3,2% Rio Grande do Sul Streit et al, 2003 **
7,4% SC, PR, MG* Raskin et al, 2003 %
2,1% Rio de Janeiro Cabello et al, 2005 %
1,1% Rio Janeiro Cabello et al, 1999 54
3,0% Para Araujo et al, 2005 *
0,0% Sao Paulo Parizotto et al, 1997 *°
0,4%* RJ, SC, SP, MG, PR* Raskin et al, 1999 °°

[=) 0,0% Maranhdo Viana e Mesquita, 2003 34

P 1,6% 0,0% Rio Grande do Sul Friedrich, 2007 ®

© 0,0% S&o Paulo - Campinas Coutinho et al, 2013 *
1,0% Sao Paulo Alvarez et al, 2004 ¥/
0,0% Rio Grande do Sul Streit et al, 2003 *
0,0%* SC, PR, MG* Raskin et al, 2003 ?°
0,5% Rio Janeiro Cabello et al, 2005 #
2,5% S&o Paulo Parizotto et al, 1997 *
4,4% * RJ, SC, SP, MG, PR* Raskin et al, 1999 *°
1,6% S&o Paulo Ferri, 1995 *°
0,0% Maranh3o Viana e Mesquita, 2003 *

w 2,5% S0 Paulo Bernardino et al, 2000 %'

§ 13% 0,9% Minas Gerais Perone et al, 2010 2

= ' 3,1% Rio Grande Sul Friedrich, 2007 %°
2,1% Sao Paulo Alvarez et al, 2004 ¥’
1,4% Séo Paulo - Campinas Coutinho et al, 2013 *®
4,5% Parana Faucz et al, 2007 2
0,0% Rio Grande do Sul Streit et al, 2003 **
3,2%* SC, PR, MG* Raskin et al, 2003 %°

* Média dos Estados
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Outras mutacbes também foram estudadas no pais.
Em S3o Paulo, Bernardino et al. (2001) ?* detectaram as
mutagGes (R1162X—2,5%, R334W —2,5%, N1303K—2,5%,
W1282X — 1,3%, G&5E — 1,3%, L206W — 0,6%, R553X —
0,6%, R851L — 0,3%, 2789+5 G>A — 0,3%, 3617delGA —
0,3%, 3171delC — 0,3%, 2686insT — 0,3%, Y275X — 0,3%,
2347delG - 0,6%, V232D —0,3%, W1089X — 0,3%, 621+1
GaT-0,3%, 1717-1G>A-0,3%, V201M - 0,3%). No Rio
de Janeiro, Cabello et al. (2005) 2* detectaram as muta-
¢Bes (G85E —4,7%, 3120+1G>A — 3,7%, R334W — 2,6%,
P205S - 1,05%, R1162X —0,52%, Y1092X —0,52%, S549R
—0,52%, S4X — 0,52%). No Parana, Faucz et al. (2007)
% encontraram (G85E — 3,6%, R334W — 3,6%, R1162X
- 3,6%, 2183AA>G — 2,7%, W1282X — 2,7%, R553X —
1,8%, S4X — 0,9%, 232del18 — 0,9%, 621+1GaT — 0,9%,
711+1G>T - 0,9%, 711+5G>A — 0,9%, R347P — 0,9%,
1717-1G>A - 0,9%, 1717-8GaA — 0,9%, 1812-1G>A
0,9%, A561E —0,9%, E585X — 0,9%, 1898+1G>A — 0,9%,
G1069R—-0,9%, Y1092X — 0,9%, 3849+10 kb C>T-0,9%,
W1282G - 0,9%). Em Minas Gerais, Perone et al. (2010)
24 detectaram (3120+1G>A — 4,05%, R1162X — 5,4%,
G85E — 3,6%, 711+1G>T — 0,9%, W1282X — 0,45%).
Raskin et al. (2003) #* identificaram as mutag¢des (R1162X
—4,8%,R334W —-3,2%, G85E—2,6%, 1717-1G>A—1,9%,
W1282X — 1,9%, 3849+10kb CaT — 1,6%, R553X — 0,7%,
1812-1G>A - 1,3%, 2183AAaG — 1,0%, 3120+1G>A
—0,7%, Y1092X — 0,7%, W1089X — 0,3%, 621+1G>T —
0,3%, Q1238X — 0,3%, 711-1GaT — 0,3%, R347P — 0,3%,
1898+1G>A - 0,3%, 1507 — 0,3%) nos Estados de Minas
Gerais, Parana e Santa Catarina.

DISCUSSAO

A partir das analises dos resultados, pode-se detectar
que existe um grande desequilibrio de distribuicdo dos
estudos acerca da doenga nas cinco regides geograficas
brasileiras, bem como em relacdo aos estudos genéti-
cos da FC, variando entre regides que ndo apresentam
nenhum estudo (Centro-Oeste e Distrito Federal) até
regides que apresentam mais de um estudo por Estado
(Sul e Sudeste).

Com relagdo as mutacBes estudadas nos trabalhos
incluidos, a F508del foi a mais pesquisada em todas as
regides do pais, seguida pelas muta¢des G542X, G551D
e N1303K. As quatro mutacGes mais estudadas sdao
pertencentes as classes funcionais I, Il e Ill (onde ndo
ha formacdo da proteina CFTR) e acarretam em maior
gravidade do que as de classe IV-VI (onde ha producdo
de proteina CFTR defeituosa)?.

A F508del é a mutagdo mais frequente no gene
CFTR, caracterizada por uma delec¢do de 3 pares de base
no cdédon da fenilalanina na posicdo 508 do exdén 10,
é pertencente a mutacdo de classe funcional Il ¥. Este
mutante esta presente em, aproximadamente, 70%-80%
dos cromossomos de fibrocisticos brancos europeus .
Essa mutacdo foi a mais pesquisada no pais, sendo a Unica
pesquisada em alguns estudos, como na Bahia (8,7%),
Rio de Janeiro (35%), Sdo Paulo (39,8% e 44,4%), Rio

Grande do Sul (50,8%), Minas Gerais (21,7%) 282930:31.32.33,
A frequéncia desta mutagdo é bastante variada quando
comparada entre os Estados com menor frequéncia como
Maranhdo (7,1%) e maior, Rio Grande do Sul (50,8%)
3432 @ até mesmo em trabalhos do mesmo Estado, como
observado nos estudos realizados em Sao Paulo (32% —
50%) 356057585936 @ Minas Gerais (21,7% — 48,2%) 332, A
frequéncia relativa desta mutacdo tem uma variabilidade
muito grande entre diferentes regides geograficas e nos
distintos grupos étnicos, como observado no Brasil ¥, o
gue pode explicar a variagdo entre estudos no mesmo
Estado é a metodologia empregada, bem como faixa
etaria avaliada.

A mutacdo G542X é a segunda, mundialmente, mais
frequente (2,4%), pertence a mutagdes de classe funcional
I, e é frequente na populagdo espanhola ?’. Esta mutacgdo
esta associada com insuficiéncia pancreatica . Também
€ a segunda mutacdo mais estudada e mais detectada
no Brasil, tendo frequéncia bastante variada entre os
Estados, desde 0% no Maranhdo e Para até 8,3% em Sdo
Paulo 343354 No Estado da Bahia, em estudo ainda ndo
publicado, foi encontrada a frequéncia alélica de 2,3%
para esta mutagdo .

A terceira mutacdo, mundialmente, mais frequente
(1,6%), a G551D, faz parte da classe funcional de mutagdo
Ill, sendo frequente na populacdo inglesa *>?” e apresenta
uma frequéncia aumentada em populag¢des envolvendo
descendéncia Celta. Esta mutacgdo esta relacionada a in-
suficiéncia pancreatica . No Brasil, € uma das mutac¢des
mais pesquisadas, com frequéncia diversificada entre os
Estados: Pard (3%), até regiGes onde ndo foi detectada
como Sdo Paulo, Maranh3o e Rio grande do Sul 393> 3
34, 43,58,59.

A quarta mutacdo mundialmente mais frequente
(1,3%), a N1303K, pertence a classe funcional Ill de mu-
tacGes, sendo comum na ltalia #. Sua maior frequéncia é
encontrada na regido mediterranea e no norte da Africa
e a menor esta no sul da Espanha sugerindo que sua
introducgdo na Europa ocorreu pela Peninsula Ibérica .
No Brasil, esta mutagdo é comumente pesquisada, tendo
uma frequéncia que varia desde 0% no Maranhdo e Rio
Grande do Sul até 4,5% no Parand 344323,

As mutacdes G542X e N1303K possuem o mesmo
hapldtipo que a F508del, o que sugere que estas mutagdes
tiveram uma mesma origem mutacional .

Em 2001, Raskin **> estimou que, no Brasil, apenas 10%
do total anual de afetados pela FC fosse diagnosticado,
o que confere uma falsa impressdo de baixa incidéncia
da doenca na populagdo brasileira. Porém, atualmente,
com a implanta¢do da triagem neonatal, pode-se obter
dados mais fidedignos desta incidéncia nos Estados
em que esta investigacdo ja é rotineira. Além da ndo
abrangéncia total da triagem neonatal, outro motivo
que leva ao subdiagndstico é o fato de o Brasil ser um
pais com dimensdes continentais que apresenta grande
diversidade étnico-racial entre as cinco regides politico-
-geograficas, contribuindo para frequéncia variavel das
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mutac¢bes nos diferentes Estados brasileiros, o que pode
levar a manifestacGes clinicas diversas, contribuindo para
o subdiagndstico.
No Brasil, a média de idade ao diagnéstico variade 1,6
a 9,6 anos . No trabalho realizado por Reis et al. (2000)
46 a média de idade ao diagndstico foi de 4,7 anos. No
estudo de Alvarez et al. (2004) ¥, 104 pacientes foram
acompanhados durante 10 anos (1990-2000), onde a me-
diana de idade no diagndstico foi de 2 anos e 4 meses. O
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica divulgou em 2011 %,
que aidade média ao diagndstico era 5,8 anos e mediana
1,6 anos. Raskin (2001) ¥, em seu estudo, no periodo de
1971 a 2000, analisando 300 pacientes afetados de cinco
Estados brasileiros (Parana, Rio Grande do Sul, Santa Cata-
rina, Sdo Paulo e Minas Gerais), encontrou a média de 3,1
anos de idade ao diagndstico. Estes resultados sdo supe-
riores aos encontrados em paises desenvolvidos, onde o
diagndstico precoce é realizado, como nos E.U.A, onde a
média é de 2,9 anos, com mediana de apenas 5 meses 8.
O diagndstico precoce influencia diretamente no
progndstico, melhor qualidade de vida e na expectativa de
vida dos pacientes. No Brasil, no Estado de Minas Gerais,
Reis et al. (2000) *¢, estudaram pacientes em um periodo
de 20 anos, e demonstraram que a probabilidade de
sobrevida de cinco anos apds o diagndstico foi estimada
em 80%, e apds os 10 anos, em 73%. No trabalho de Al-
varez et al. (2004) ¥’ no Estado de Sdo Paulo, entre 1990 e
2000, a sobrevida mediana apds o diagndstico foi de 18,4
anos. Em 2012, o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica *®
publicou que a media de idade no ébito foi de 20,58 anos.
Apesar da melhora gradativa com o passar dos anos, a
baixa sobrevida ainda é um fator preocupante quando
comparamos o Brasil a paises desenvolvidos da Europa
e aos Estados Unidos. Em 2014, a expectativa de vida de
pacientes diagnosticados nesses paises foi de 37 anos para
mulheres e 40 anos para homens?, podendo-se inferir
que melhoras significativas nas condicGes diagndsticas e
terapéuticas influenciam no progndstico dos pacientes®’.
A presente revisdao demonstrou que os estudos rea-
lizados para as pesquisas das mutagGes genéticas da FC
no Brasil concentram-se nos Estados da regido Sul, cuja
populacdo descende primordialmente de europeus, e no
Sudeste brasileiro, com maior grau de miscigenacdo. A
escassez de trabalhos sobre a FC nas regides Norte, Nor-
deste, Centro-Oeste brasileiras ndo permite conhecer o
perfil clinico-epidemioldgico e genético da doenca no pais.
O perfil mutacional pesquisado também tem sido
restrito, sendo as regides Sul/Sudeste as que pesquisam
um maior nimero de mutacGes, a maioria de origem
caucasoide, como a G542X —Espanhola; G551D —Inglesa;
N1303K e R1162X — Italiana; R553X — Alemd; W1282X —
Judaica-Ashkenazi 7. Diferentes pesquisadores sugerem
gue sejam acrescentadas mutacdes de outras origens
étnicas, como a mutac¢do de splicing 3120+1GaA, de
origem africana. Essa mutacdo é a segunda mais preva-
lente em americanos afrodescendentes, perdendo em
frequéncia apenas para a F508del *°. DORK et al. (1998) %
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encontraram haplétipos idénticos do CFTR para os alelos
3120+1GaA entre os africanos, arabes e afro-americanos,
sugerindo que a mutac¢do possuiu origem ancestral co-
mum. A partir destes dados, os autores sugeriram que
essa mutagdo é muito antiga e deve ser mais comum do
que se imaginava em popula¢des de areas tropicais e sub-
-tropicais, onde a FC ainda é subdiagnosticada. No Brasil,
Cabello et al. (2001) °, foram os primeiros a reportar essa
mutagdo em 5 pacientes (6,7%) no Rio de Janeiro. No
Estado da Bahia, onde a populagdo é bastante miscige-
nada esta mutagdo foi encontrada em 4 pacientes (9%) *'.
Estes resultados demonstram a importancia da insercdo
de mutacgdes de origens étnicas diferentes da caucasodide
nos estudos brasileiros, pois a composicdo étnica deste
pais sofreu influéncia ndo apenas européia, mais também
pela miscigenacdo entre africanos e amerindios %°. Estudos
como estes poderdo contribuir para o planejamento de
programas de satide publica direcionados, tendo em vista
que cada regido do Brasil apresenta um perfil genético
diferenciado, devido ao alto nivel de miscigenacdo do
pais. O desejavel é que o nimero de mutagdes estudadas
seja cada vez maior para que um perfil mutacional seja
conhecido para cada Estado.

O diagndstico molecular é muito importante em algu-
mas situagdes, tais como: o diagndstico duvidoso e formas
atipicas da doenca. Os estudos do gene CFTR contribuem
para a determinacgdo do painel de mutag¢ées em diferentes
populagdes bem como a elucidacdao de mutagdes raras,
ambos com um grande valor no progndstico e epide-
mioldgico, pois permitem a identificacdo dos afetados e
portadores de alelos da doenca. Essas pesquisas podem
ser Uteis para o desenvolvimento de novos tratamentos
e drogas que tem como alvo a correcdo ou o restabele-
cimento da funcdo da proteina CFTR, que embora ndo
promovam a cura da doenga, melhoram a qualidade e a
expectativa de vida dos pacientes >>>3,

CONCLUSAO

O crescente desenvolvimento da genética molecu-
lar tem contribuido para o diagndstico das mutacdes
relacionadas a FC. No Brasil, os estudos genéticos desta
doenca foram concentrados nas regides Sul e Sudeste,
com escassez nos demais Estados. Os resultados desta
revisdo demonstraram que os trabalhos publicados nos
Estados das regifes Sul/Sudeste pesquisaram uma gama
maior de mutacgoes. A F508del foi a mais citada, e o nu-
mero de mutac¢des estudadas no Brasil ainda é limitado.
Com o alto grau de miscigenacao da populagao brasileira
e a grande variabilidade de mutacGes ja descritas, faz-se
necessario o conhecimento do perfil mutacional de cada
regido do pais, tendo em vista a heterogeneidade clinica
apresentada pelos pacientes.
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