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FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica é uma das doencas de origem genética que mais acometem
individuos no mundo. E caracterizada por um defeito no transportador de cloreto
presente nas membranas das células epiteliais do sistema respiratério (principal
complicacdo), digestorio e das glandulas exdcrinas pancreaticas (PEREIRA; KIEHL;
SANSEVERINO, 2011).

No epitélio que reveste a via respiratéria, o transportador de cloreto atua
fazendo o transporte do cloreto do interior para o exterior da célula, auxiliando na
producdo de muco que promove a defesa do trato respiratorio evitando infeccdes.
Porém, na fibrose cistica o transporte de cloreto ndo acontece como deveria e 0
cloreto se acumula no interior da célula estimulando indiretamente o acumulo de
sédio que devido seu alto poder de solvatacdo atrai a agua para o interior da célula e
desidrata a camada de muco resultando na formac&o de um muco seco e espesso
como mostra a Imagem 1. Tal caracteristica favorece a colonizacdo bacteriana e o
desenvolvimento de infeccBes pulmonares como mostra a Imagem 2. (KUMAR,;
ABBAS, ASTER, 2013).
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Imagem 1. (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).



Com o favorecimento das infeccbes bacterianas subsequentes devido a
formag&o do muco denso e desidratado, o individuo pode desenvolver doengas tais
como bronquite crbnica e dilatacdo dos brbnquios com secrecdo mucopurulenta.
Além disso, € comum o aparecimento de esteatose hepdtica, cirrose, tosse crbnica e
complicacBes cardiorrespiratorias. No trato gastrointestinal a formacdo do muco
espesso pode impedir a passagem das enzimas pancreaticas para o duodeno
comprometendo o processo de absorcdo dos alimentos causando desnutricdo
(KUMAR; ABBAS, ASTER, 2013; GOLAN, 2014).
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Imagem 2. www.planetabiologia.com

A causa da fibrose cistica se deve a varias mutacdes autossdmicas
recessivas que afetam o gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) que esta localizado no cromossomo 7, especificamente no locus
g.31. As mutacOes sdo alteracbes na sequéncia do DNA, que em muitos casos
provocam alteracdes nas proteinas codificadas pela dada sequéncia, o que pode
provocar danos a vida do individuo. As principais mutacdes sdo provocadas por
substituicdo de bases nitrogenadas dos nucleotideos, inser¢cdo ou delecdo das
mesmas (NUSSBAUM et al., 2008; PEREIRA; KIEHL; SANSEVERINO, 2011;
GRIFFITHS et al., 2016).

Atualmente é estimado um numero de 1500 mutac¢des possiveis no gene do
locus CFTR, 0 que gera possiveis diferengas no nivel do acometimento do individuo
pela doenca. A mutagdo que promove o desenvolvimento da doenca na maioria dos
casos é chamada AF508, e é caracterizada pela delecéo de trés nucleotideos que
formam uma trinca que codifica 0 aminoacido fenilalanina durante a transcri¢cdo para

a producéo da proteina CFTR. A delecéo da trinca de nucleotideos leva a delecdo


https://pt.wikipedia.org/wiki/%CE%94

do aminoécido, alterando a sequéncia de aminoacidos na proteina. A consequéncia
disto é uma mudanca conformacional na proteina o que leva a perda da funcédo de
transporte de cloreto (NUSSBAUM et al., 2008; JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2010;
PEREIRA; KIEHL; SANSEVERINO, 2011).

Outra mutacdo do CFTR é a R117H, uma mutacdo de sentido trocado que
culmina na producdo de canais de cloreto que se dirigem até a membrana das
células, mas, possuem sensibilidade reduzida a adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
(cAMP) e em fungédo disso passam menos tempo abertos. Assim, as mutagdes
envolvidas no gene CFTR séao classificadas em classe |, Il, Il e IV de acordo com o
grau de acometimento da funcédo do transportador de cloreto. A classe | agrupa as
mutacdes que resultam na falta de sintese do transportador ao passo que a classe Il
engloba as mutacdes que resultam na producao de proteinas mal processadas que
serdo degradadas pelos proteassomos. Na classe Il estdo as mutagcbes que
produzem um transportador que se dirige a membrana, porém nao é regulado como
deveria e a classe |V resulta na condutancia anormal dos canais de cloreto (JORDE;
CAREY; BAMSHAD, 2010).
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Imagem 3. (Biazotti et al., 2015).
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O diagnostico dessa doenca € realizado a partir de analise dos sintomas da
doenca, dosagem de cloro no suor do individuo (>60mEg/L), triagem neonatal
ampliada (auxilia no diagndstico) e teste genético que tem como objetivo analisar

possiveis mutacdes no material genético (GBEFC, 2018).

O tratamento da fibrose cistica pode oferecer ao individuo uma melhora na
qualidade e um aumento na expectativa de vida, porém € importante ressaltar que
nao ha cura para a doenca. O tratamento se baseia na utilizacdo de antibiéticos,
substancias mucoliticas, broncodilatadores, enzimas, proteinas reguladoras, dentre
outros. Podemos citar como exemplo, a utilizagdo de enzimas pancreéticas de
suinos, lipases e proteases que tornam possivel a digestdo de gorduras,
carboidratos e proteinas, possibilitando dessa forma a reversdo do quadro de
desnutricdo do individuo. Além disso, devido a infeccdo por bactérias patogénicas
ocasionadas por meio da obstrucdo das vias respiratérias sédo utilizados alguns
antibioticos tais como tobramicina, gentamicina e colimicina. A suplementacdo com
vitaminas lipossoluveis e suplementacédo calérica também sdo possiveis tratamentos
para individuos acometidos por fibrose cistica (DAMACENO, 1998; JORDE; CAREY;
BAMSHAD, 2010; MOSS, 2001; GOLAN et al., 2014).
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