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RESUMO

Introdugdo: a Fibrose Cistica (FC) é a doenga autossOmica recessiva mais comum e letal na populagdo de origem caucasoide.
Causada por mutagdes no gene que codifica a proteina CFTR, no qual ja existem mais de 2.000 mutagdes identificadas, sendo a
mutagdo F508del a mais frequente. Esta doenga apresenta-se de forma multissistémica com quadro clinico altamente variado e
com considerdvel diversidade na gravidade e na progressdo da doenga. Alguns estudos correlacionam os sintomas ao genoétipo dos
pacientes. Objetivo: descrever o gendtipo e apresentagao clinica dos pacientes homozigotos ou heterozigotos compostos para esta
mutacgdo F508del. Metodologia: foi realizada a descrigdo de uma serie de casos de pacientes diagnosticados com FC que apresentam
amutagdo F508del, acompanhados pelo Ambulatério Multidisciplinar de FC do Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos
do Estado da Bahia. Resultados:Dez (45,4%) criancas eram homozigotos para a mutagdo e 12/22 (54,5%) heterozigotos compostos.
As principais manifestagdes clinicas que levaram ao diagndstico foram: insuficiéncia pancreatica (95,4%), sintomas respiratérios
(85,2%), dificuldade em ganhar peso (88,5%), esteatorreia (73,3%), e ritmo intestinal alterado (53,8%). A idade de inicio dos sintomas
(mediana 0,16 anos) e do diagndstico (mediana 0,58 anos) foram precoces, refletindo a gravidade da doenga. Conclusdes: Conclui-
se que as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes descritos foram semelhantes aos relatados na literatura e destacam a
associagdo entre insuficiéncia pancreatica e o genotipo dos pacientes, enfatizando a importancia do estudo genético na determinagdo
do progndstico dos pacientes, em especial em populagdes altamente miscigenadas, como no Brasil.

Descritores: Regulador de Condutancia Transmembrana em Fibrose Cistica. Mutagdes. Gendtipo.

Abstract

Introduction: cystic fibrosis (CF) is the most common lethal autosomal recessive disorder in Caucasian populations and occurs
as a result of mutations in CFTR gene, which codifies the transmembrane protein known as CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Currently, more than 2.000 mutations have been described and the F508del mutation is the most frequent
among patients with CF. This is a multisystemic disease with wide variability in clinical manifestations and in severity and disease
progression. Some studies correlate the genotypes with symptoms in CF patients. Objectives: to describe the genotypes and clinical
manifestations for the F508del mutation in patients who are homozygous or heterozygous. Methods: it was a case series reports
of CF patients followed in a Multidisciplinary clinic at The Complexo Hospitalar Universitdrio Prof. Edgard Santos in the State of
Bahia. Results: for the F508del mutation, ten (45.4%) children were homozygous and 12/22 (54.5%) heterozygous. The main clinical
manifestations during diagnosis were: pancreatic insufficiency (95.4%), respiratory symptoms (86.9%), weight gain difficulty (85.8%)
and steatorrhoea (77.5%). The median age of first symptoms (0.16 years) and at diagnosis (0.56 years) was early, which highlight the
disease severity. Conclusions: the clinical manifestations were similar to those described in the literature and highlight the association
between pancreatic insufficiency and patients genotypes, as well as emphasize the importance of a genetic study in the disease
prognosis, particularly in high admixture population as in Brazil.

Keywords: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator. Mutations. Genotype.

INTRODUCAO
A Fibrose Cistica (FC; OMIM 219700) ou Mucovisci-
doseé a doencga autossOmica recessiva mais frequente
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na populagdo, sendo mais comum naqueles de origem
caucasoide, apresentando-se como uma enfermidade
multissistémica’. O gene Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator (CFTR), localizado no brago longo do cromosso-
mo 7 (locus7q31), é responsavel pela codificacdo da pro-
teina CFTR que atua como um canal de cloro. Mutac¢des
neste gene resultam na auséncia ou func¢do defeituosa da
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proteina CFTR #**, Estima-se que haja atualmente cerca
de 70.000 afetados por esta doenga, em todo o mundo °.
No Brasil, segundo o Ministérioda Saude, existem, aproxi-
madamente, 4 mil individuos acometidos pela FC ¢, com
uma incidéncia préxima de 1:7000 nascidos vivos, sendo
variavel de acordo com a regido geografica ’.

Existem mais de 2.000 mutacdes identificadas no gene
CFTR®, as quais sdo classificadas em seis grupos tendo como
base a funcionalidade da proteina,onde nas classes |, Il e
IIl ndo ha sintese da proteina CFTR, o que acarreta maior
gravidade clinica do que a observada nas classes IV, V e VI,
onde ha producio de uma CFTR defeituosa ®. A primeira
mutacdo identificada e, também, a mais frequente mun-
dialmente é a F508del, presente em cerca de 70% dos casos
de FC, dependendo da populagdo analisada, variando de
26% na Turquia até 88% na Dinamarca . Esta é uma mu-
tacdo da classe Il e ocorre devido a delecdo de trés pares
de bases no éxon 10, resultando na perda do aminodcido
fenilalanina na posicdo 508, ocasionado o dobramento
erroneo da CFTR e, posteriormente, sua degradagdo no
reticulo endoplasmatico rugoso °. Em paises economica-
mente desenvolvidos e com etnias bem definidas é possivel
identificar mais facilmente todas as mutagGes presentes
no gene CFTR dos pacientes, porém, em populacdes em
desenvolvimento e/ou miscigenadas como a brasileira a
caracterizagdo genotipica é mais complexa. No Brasil, a
frequéncia média da F508del é 50%, variando de 8,7% a
50% 1011121314151617 3 depender da regido avaliada.

Segundo o IBGE*®, no Estado da Bahia 80% dos habi-
tantes sdo afrodescendentes, apresentando altas taxas de
miscigenacgdo, especialmente entre descendentes de eu-
ropeus e de africanos. Apenas dois estudos pesquisaram
a mutacdo F508del em pacientes fibrocisticos baianos.
Costa et al.?® encontraram frequencia alélica de 8,7%,
enquanto Mota?® encontrou 25,5%.

A FC apresenta-se como uma enfermidade multissis-
témica com quadro clinico altamente variado e os pacien-
tes sdo diagnosticados, com consideravel diversidade na
gravidade e na progressdo da doencga *°. Alguns estudos
vém tentando relacionar os sintomas ao gendtipo dos
pacientes, porém uma importante variabilidade fenotipica
é observada entre pacientes da mesma classificagdo mu-
tacional e, até mesmo, entre pacientes que apresentam a
mesma mutacdo 2. Devido a alta frequéncia e gravidade
clinica associada a mutac¢do F508del, o objetivo deste
estudo foi descrever o gendtipo e apresentagdo clinica
dos pacientes homozigotos ou heterozigotos compostos
para esta mutag¢do acompanhados pelo Ambulatério Mul-
tidisciplinar de FC do Complexo Hospitalar Universitario
Prof. Edgard Santos do Estado da Bahia.

METODOLOGIA

Modelo do estudo
Trata-se de uma série de casos de pacientes diagnos-
ticados com FC e que apresentam a mutacdo F508del,
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oriundos de um estudo de coorte quea companha indi-
viduos de 0 — 20 anos atendidos no AMFC desde 2008.

Pacientes

Os pacientes do estudo receberam diagndstico clinico
de Fibrose Cistica de acordo com os critérios da Cystic
Fibrosis Foundation®. O projeto foi aprovado pelo Comite
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, sob o nimero 121/2011. Os pais e/ou
responsaveis de todas as criancas incluidas no estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Apos a adimissdo dos pacientes no estudo, foi aplicado um
formuldrio padrao, de onde foram obtidas informacdes
clinico-epidemioldgicas. Os pacientes realizaram coleta de
uma amostra de sangue periferico para analise da muta-
¢do F508del, através da reagao em cadeia da polimerase
PCR. Adicionalmente, as mutagbes G542X e 3120+1GaA
foram pesquisadas de acordo com as técnicas especificas.

Variaveis clinico/demograficas

Foram estudadas as seguintes variaveis clinico/demo-
graficas: idade dos pacientes na admissdo do estudo de
coorte, no inicio dos sintomas e ao diagndstico, grupo racial,
consanguinidade entre os pais, sintomas respiratorios,
histéria de ileo meconial, esteatorreia, insuficiéncia pan-
creatica (identificada através da pesquisa da elastase fecal),
dificuldade em ganhar peso no momento do diagnéstico,
uso de enzimas pancreaticas e os niveis de cloro no suor.

Anadlise dos Dados

Os dados obtidos foram registrados e armazenados
em um banco de dados utilizando o programa Epidata. A
analise descritiva incluiu calculos de médias, medianas e
freqiiéncias simples e relativas das variaveis estudadas.

RESULTADOS

Caracteristicas da Populag¢do de Estudo

Cinquenta e trés pacientes foram incluidos no estudo
de coorte até o presente. Destes, 22 (41,5%) apresenta-
ram a mutacdo F508del e tinham dois testes de suor em
que os niveis de cloro foram elevados (2 60 mmol/L).
Treze dos 22 (59%) eram do sexo masculino. De acordo
com as caracteristicas fenotipicas da crianca e/ou dos
pais, todos os pacientes foram classificados como ndo
brancos (miscigenados).

Andlise da mutagdo F508del

Dez (45,4%) criangas eram homozigotos para a mu-
tagdo e 12/22 (54,5%) heterozigotos compostos, estes
foram subdividos em individuos heterozigotos com as
duas mutagles caracterizadas e heterozigotos compos-
tos com apenas a mutag¢do F508del identificada até o
momento. A Tabela 1 descreve o gendtipo e as variaveis
clinicas dos pacientes.
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Tabela 1 - Gendtipo e varidveis clinicas dos 22 pacientes com a mutagdo F508del acompanhados pelo AMFC em Salvador, 2012 a 2016

Mediana de idade (anos) no inicio | Mediana de idade (anos) no momento
e s N Clas:<>e dos sintomas 11Q (Min-Max) do diagnéstico 11Q (Min-Max)
(%) Mutacional

F508del/F508del 10 (45,4%) Il 0,08 (0,08-7) 0,58 (0,25-10)
F508del/G542X 1 (4,5%) /1

0,16  (0,08-2) 0,5 (0,08-4,9)
F508del/3120+1G>A 6 (27,4%) /1
F508del/? 5 (22,7%) 1/? 0,25 (0,08-2) 4,75  (0,5-15,8)

11Q: intervalo interquartil; Min: minima; Max: maxima.

Caracteristicas clinico-demograficas da populagio
estudada

A mediana de idade (em anos) dos pacientes no
inicio dos sintomas e no momento do diagndstico foram,
respectivamente, 0,16 (0,08 — 7) e 0,7 (0,08 — 15,8). A
Tabela 2 compara os principais sintomas que levaram
ao digandstico dos pacientes homozigotos e heterozi-
gotos compostos para a mutagdo F508del. As principais
manifestacdes clinicas registradas foram: insuficiéncia
pancreatica observada com base em seus dados clinicos
e/ou confirmacdo laboratorial (95,4%), dificuldade em
ganhar peso (88,5%), sintomas respiratérios (85,2%),

esteatorreia (73,3%) e ritmo intestinal alterado (53,8%).
Nenhum dos 22 pacientes tinha histérico de ileo meco-
nial. Havia histéria de consanguinidade entre os pais de
dois (2/22) pacientes homozigotos (9%), para a mutagdo
F508del e entre seis pacientes (primos e irmdos): trés
(F508del/F508del) e trés (F508del/3120+1GaA). Entre
0s 22 pacientes estudados apenas um paciente nao teve
evidéncias clinicas nem confirmacao de insuficiéncia
pancreatica (IP) e ndo fazia uso de enzimas pancreaticas.
Vinte e um criancgas continuam sendo acompanhadas e
um paciente homozigoto foi a obito por desidratacdo
antes do segundo ano de vida.

Tabela2 - Principais sintomas apresentados pelos pacientes coma mutagédo F508del que levaram ao diagndstico da Fibrose Cisticano

AMFC em Salvador, 2012 a 2016

Sintomas Homozigotos F508del Heterozigotos com a 22 mutagdo identificada :ii:;g:i;?;::t?;iz:::os com a 22
Sintomas respiratorios 9/10 (90%) 6/7 (85,7%) 4/5 (80%)
Dificuldade ganho peso 8/10 (80%) 6/7 (85,7%) 5/5 (100%)
Esteatorreia 8/10 (80%) 7/7 (100%) 2/5 (40%)
Insuficiéncia Pancreatica 7/7 (100%)* 7/7 (100%) 4/5 (80%)
Ritmo Intestinal Alterado 7/10 (70%) 5/7 (71,4%) 1/5 (20%)

*3 pacientes ndo realizaram.

DISCUSSAO

Além da mutagdo F508del, os pacientes foram investi-
gados para as mutagdes: G542X e 3120+1GaA. A F508del
é a muta¢do mais frequente no gene CFTR, tendo surgido
originalmente, na Europa 52 mil anos atrds, sendo assim
considerada um marcador genético de ascendéncia euro-
peia?'. AG542X é a segunda mutagdo mundialmente mais
frequente, ocorre pela substituicdo de um aminodcido
Glicina por um cddigo de parada no cédon 542 do exdn 11
e é frequente na populagdo espanhola ?>?%, A 3120+1GaA,
é uma mutacdo de splicing que leva ao processamento
incorreto do RNAm no intron16 &, sendo a segunda mais
prevalente em americanos afrodescendentes, perdendo
em frequéncia apenas da F508del . Dorket et al.? en-
contraram haplétipos idénticos do CFTR para os alelos
3120+1GaA entre os africanos, arabes e afroamerica-
nos, sugerindo que a mutagdo possuiu origem ancestral
comum. Estes pesquisadores chegaram a conclusdo que
essa mutagao é muito antiga e deve ser mais comum do
gue se imaginava em populagGes de areas tropicais e

sub-tropicais, onde a FC ainda é subdiagnosticada, como
o Brasil.

A presenca destas trés mutagdes nos pacientes estu-
dados reforga a alta miscigenagdo da populagdo brasilei-
ra, especialmente a baiana, que apresenta uma grande
contribuicdo de imigrantes europeus, principalmente
portugueses, espanhdis e italianos,na constitui¢ao da
populagdo, levando a uma grande variedade étnica nesse
estado 2. Raskinet et al. * sugerem que mesmo os brasi-
leiros que sdo fenotipicamente ndo-brancos na aparéncia
e se consideram de origem nao-europeia ndo pode ser
completamente livres de miscigenagdo europeia e vice-
-versa, o que pode ser constatado neste estudo, onde
pacientes ndo brancos com franca ascendéncia africana
tiveram a mutagdo F508del identificada. Entretanto, foi
extremamente dificil classificar a raga no presente estudo,
uma vez que existe um alto grau de miscigenagao nessa
populagdo, sendo esperada uma grande variabilidade
genotipica nestes pacientes com consequente heteroge-
neidade clinica da doenga.
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E importante ressaltar que os pacientes estudados
apresentaram inicio muito precoce dos sintomas (media-
na 0,16 anos). Dez (45%) criancas tinham sintomas desde
o primeiro més de vida e apenas 4 (18%) apresentaram
manifestagGes clinicas a partir dos 2 anos de idade, o
que deve refletir a gravidade da doenca. Alvarez et al. %
encontraram grande variacdo de idade do inicio dos sin-
tomas desde o nascimento até 20 anos, com mediana de
3 meses em pacientes do sudeste brasileiro. No presente
estudo, a mediana de idade dos pacientes no diagndstico
foi 0,58 anos (variando desde um més até 15 anos), sendo
gue o tempo mediano entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico foi de 5 meses. A mediana (p25-p75) de idade
emanos 0,58 (0,31 -5,6) no momento do diagndstico foi
inferior aquela do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
2013 (REBRAFC)?, em que a mediana (p25-p75) foi 1,47
anos (0,25 - 7,35), e aproxima-se do registro americano °,
onde a mediana de idade dos pacientes foi cinco meses.
A semelhanga entre estes dados se deve, possivelmente,
por este estudo analisar apenas pacientes com ao menos
uma mutacgao de classe grave, onde os quadros classicos
da doenga sdao comuns, contribuindo para um diagnéstico
mais precoce. Bem como, pela alta frequencia, proxima
de 70%, da mutac¢do F508del nos pacientes fibrocisticos
daquele pais 3°.

A mediana de inicio dos sintomas foi menor nos
pacientes homozigotos quando comparados aos heterozi-
gotos e, também,nos pacientes heterozigotos com as duas
mutagdes identificadas em comparagdo aos heterozigotos
compostos com apenas a mutagado F508del identificada.
E possivel que a segunda mutagdo ainda desconhecida
neste subgrupo seja de uma classe funcional de menor
gravidade, levando a doenga mais branda, com conse-
guente inicio dos sintomas e diagndsticos mais tardios.

As principais manifestagdes clinicas apresentadas
pelos 22 pacientes estudados estdo proximas daquelas
observadas em outros trabalhos nacionais e internacio-
nais. Alvarez et al.?® encontraram as manifestagdes res-
piratdrias e digestivas em 89,4% e 59,6% dos pacientes,
respectivamente, como principais sintomas que levaram
ao digandstico na Regido Sudeste brasileira. No presente
estudo, a insuficiéncia pancredtica e ritmo intestinal
alterado foram observados, respectivamente, em 95,4%
e 53,8% dos casos. Gibson et al.*!, relataram que na
maioria dos casos de fibrose cistica nos Estados Unidos,
o diagndstico foi baseado nos sintomas respiratorios
(43,8%), atraso no crescimento (29,3%), esteatorreia
(24,4%) e ileo mecdnio (18,5%). No presente estudo, os
sintomas respiratorios, dificuldade em ganho de peso e
esteatorreia foramsintomas comuns, ocorrendo respec-
tivamente em 85,2%, 88,5%, 73,3% dos pacientes. Nao
houve relato de ileo meconial em nenhum paciente nes-
te estudo. O gendtipo do CFTR também esta associado
ao transporte idnico através do epitélio intestinal, porém
sua correlagdo com o desenvolvimento de complicagGes
intestinais, como o ileo meconial, em pacientes com FC
ainda é pouco clara®?.
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A insuficiencia pancreatica foi observada em 21/22
(95,5%) dos pacientes, e apenas um paciente heterozi-
goto composto com a segunda mutacdo ndo identificada
possui suficiéncia pancreatica, semelhante a literatura,
onde King et al.*® encontraram esse sintoma em 88%
dos individuos analisados. A fungdo pancreatica na FC é
altamente associada ao gendtipo apresentado. Pacientes
com suficiéncia pancreatica tém pelo menos uma mu-
tacdo moderada, enquanto pacientes com insuficiéncia
pancreatica sdo geralmente homozigotos ou heterozi-
gotos compostos para duas mutagdes de efeito grave,
apresentando sintomas da FC classica®?, como observado
no presente estudo. Corroborando com a literatura, Ke-
rem et al.>* encontraram esta caracteristica, a época do
diagndstico, em 99% dos pacientes homozigotos para a
mutacdo F508del, em 72% dos heterozigotos compostos,
e em apenas 36% dos pacientes com outras mutacdes.
Estes autores observaram, também, que os pacientes com
essa mutacao foram diagnosticados em uma idade mais
precoce. A doenga hepatica esta altamente associada
com a func¢do pancredtica e, em alguns casos, com ileo
meconial. Deste modo, pacientes com doenga hepatica
tendem a apresentar mutac¢des de efeito grave, que estdo
altamente associadas a insuficiéncia pancreatica®.

Conclusdes: Apesar das limitagOes, inerentes ao mo-
delo do estudo, conclui-se que as caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos 22 pacientes fibrocisticos com a mutagdo
F508del foram semelhantes as descritas na literatura. En-
tretanto, a auséncia de ileo meconial foi marcante neste
trabalho. Estes resultados também permitem corroborar
a literatura que destaca a associa¢do entre insuficiéncia
pancreatica e o gendtipo dos pacientes e enfatizam a
importancia do estudo genético na determinagdo do
prognodstico dos pacientes, em especial em populagdes
altamente miscigenadas como no Brasil.
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