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RESUMO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética que afeta principalmente os sistemas
respiratorio e digestivo, causando muco espesso que obstrui as vias aéreas e 0s
ductos pancreaticos. Para o diagnostico, o teste do suor se destaca como uma
ferramenta fundamental, permitindo identificar a doenga precocemente.
Recentemente, terapias de modulagdo do CFTR tém demonstrado beneficios

significativos, melhorando a funcéo pulmonar e a qualidade de vida dos pacientes.



Os avancos no conhecimento e diagnéstico da FC oferecem esperanca ao paciente,
mas sao necessarias abordagens integradas e suporte multidisciplinar para otimizar os

resultados clinicos e a qualidade de vida deles.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease that mainly affects the respiratory and
digestive systems, causing thick mucus that obstructs the airways and pancreatic
ducts. For diagnosis, the sweat test stands out as a fundamental tool, allowing the
disease to be identified early. Recently, CFTR modulation therapies have demonstrated
significant benefits, improving patients' lung function and quality of life.

Advances in CF knowledge and diagnosis offer hope to patients, but integrated
approaches and multidisciplinary support are needed to optimize clinical outcomes and
quality of life.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) foi identificada como uma condicdo médica distinta em
1938, quando autépsias de bebés desnutridos permitiram diferencia-la da sindrome
celiaca. Como caracteristicas principais estdo a mé absor¢cdo de gordura e proteina,
esteatorreia e falha no crescimento. O termo “mucoviscidose” foi usado devido ao
muco espesso eu obstruia os ductos mucosos em todo o corpo, e a FC foi
considerada uma “exocrinopatia generalizada” devido ao seu impacto em varias
glandulas exécrinas.(REBRAFC, 2018)

A FC foi reconhecida como uma doenca genética com heranca autossémica
recessiva. Descobertas importantes incluiram o teste do suor, que revelou niveis
elevados de cloreto em pacientes com FC e a identificacdo do transporte de cloreto
como o defeito central da FC (REBRAFC, 2018)

Em 1989, foi descoberto do gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) capaz de codificar um canal de cloreto regulado por

monofosfato de adenosina ciclica (CAMP), sendo expresso em varias células



epiteliais. Como as mutagdes no CFTR podem causar uma variedade de sintomas, o
termo “fibrose cistica” € geralmente usado para descrever pacientes com doencas

pulmonares progressivas e potencialmente fatais (REBRAFC 2018)

Dentre as caracteristicas dessa doenca, a principal delas é a producdo anormal
de muco espesso e pegajoso has vias respiratérias, trato digestivo e glandulas
sudoriparas, causando obstru¢cdes nos pulmdes, pancreas, figado e outros o6rgaos.
Como consequéncia, individuos com FC sdo mais propensos a infec¢des respiratérias
recorrentes, como pneumonia e bronquite e diminuicdo na producdo de enzimas
digestivas, o que dificulta a digestdo e absor¢cédo de nutrientes e consequentemente ao
baixo ganho de peso, desnutricdo ou mesmo problemas de crescimento em criangas
(BENNETT, 2020)

Outra caracteristica associada a FC, € o desenvolvimento de insuficiéncia
pancreatica nos pacientes, ou seja, 0 pancreas nao é capaz de produzir quantidades
adequadas de enzimas digestivas, resultando em dificuldades na digestdo de
gorduras, proteinas e carboidratos (Farrell, 2018)

O diagnéstico da FC permite a identificacdo da doenca e o inicio do tratamento
O diagnéstico pés-natal geralmente ocorre quando um bebé apresenta sintomas
caracteristicos como tosse persistente, dificuldade para ganhar peso, infeccdes
respiratorias recorrentes, diarreia cronica e desnutricdo. Estas manifestacdes clinicas
e 0 exame fisico detalhado auxilia no diagndéstico inicial, no entanto, o diagndéstico
definitivo é confirmado por meio de testes genéticos e de fungdo pulmonar (Rowe,
2014)

Um dos primeiros métodos utilizados é o teste do suor, que mede a quantidade
de sal presente no suor do bebé. Na FC as glandulas sudoriparas produzem um suor
mais salgado do que o normal. Se o resultado do teste do suor for positivo, é
necessario realizar um teste genético para identificar as mutacdes especificas no gene
responsavel pela doenca (gene CFTR). Existem mais de 1.700 mutacdes conhecidas
nesse gene, e a combinagdo especifica de mutacbes pode variar de pessoa para
pessoa. Essas informacfes genéticas sdo importantes para entender a gravidade da

doenga em cada individuo e personalizar o tratamento (Rowe, 2017)

Além dos testes genéticos, os bebés também passam por testes de funcao
pulmonar para avaliar a capacidade dos pulmdes e identificar possiveis complicacfes
respiratorias. Esses testes incluem espirometria, que mede o volume e a velocidade

do ar que o bebé é capaz de expirar. Ja por meio da gasometria arterial é possivel



avaliar a quantidade de oxigénio e di6xido de carbono presentes no sangue (Elborn,
2016)

Apbs o diagndstico poés-natal da FC, é crucial que os pais recebam um suporte
emocional e educacional adequado. O diagnéstico de uma doencga crénica como a
fibrose cistica pode ser assustador e desafiador para a familia, e € importante que eles
tenham acesso a informacdes precisas e atualizadas sobre a doenca, seu tratamento
e como lidar com os sintomas. O tratamento € multidisciplinar e visa controlar os
sintomas, prevenir complicacbes e melhorar a qualidade de vida do paciente. Ele
geralmente envolve uma combinacdo de terapias respiratorias, como fisioterapia
respiratoria, uso de dispositivos para ajudar na remoc¢do do muco e medicamentos

para diluir o muco e combater infecgdes (Elborn, 2016)

Contudo, os pacientes com FC também precisam receber enzimas
pancreaticas para ajudar na digestdo dos alimentos e suplementos nutricionais para
garantir uma nutricdo adequada. Além do tratamento medicamentoso, € essencial que
os pacientes com FC mantenham um estilo de vida saudavel. Isso inclui uma dieta
equilibrada e rica em calorias, vitaminas e minerais, além da pratica regular de
exercicios fisicos para fortalecer os musculos respiratérios e melhorar a capacidade
pulmonar. Também € importante evitar exposicdo a fatores que possam piorar 0s

sintomas, como fumaca de cigarro e infecgdes virais (Wainwright, 2015)

O diagnéstico poés-natal da FC também traz consigo a necessidade de
acompanhamento médico regular e 0os pacientes precisam ser monitorados por equipe
especializada, incluindo pneumologistas, gastroenterologistas, fisioterapeutas,
nutricionistas e psicélogos. Uma abordagem multidisciplinar é fundamental para um
tratamento abrangente e personalizado, considerando as necessidades de cada
paciente, além disso € uma doenca crdnica e progressiva e seus sinais, sintomas e

complicacdes podem piorar ao longo do tempo (Wainwright, 2015)

OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma revisao sobre a Fibrose Cistica por meio de artigos cientificos

publicados em periédicos.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Descrever as principais caracteristicas fisiopatoldégicas e manifestacdes

clinicas da doenca.
» Descrever sobre os principais métodos de diagndstico pré e pds-natal.

» \Verificar a correlacdo entre o gene CFTR e a fibrose cistica.

METODOLOGIA

Foi realizada busca e analise de artigos cientificos publicados, em portugués e
inglés, nos ultimos dez anos em periddicos nacionais e internacionais disponiveis no
Scielo, Pubmed, Capes. Forma excluidos artigos em escritos em outros idiomas ou
ainda aqueles que nao estivessem dentro do escopo do trabalho. A partir do uso do
DECs, as palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram fibrose cistica, infec¢éo
pulmonar e genética. Também foram considerados o Regulador de Condutancia

Transmembrana em Fibrose Cistica (CFTR), diagndstico pré-natal e triagem neonatal.

DESENVOLVIMENTO

Fisiopatologia da fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossbmica recessiva que afeta
principalmente os sistemas pulmonar e digestivo. Ela esta associada a mutacfes que
ocorrem no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator);
gene este responsavel pela producdo de uma proteina que recebe o mesmo nome do
gene, denominada CFTR (REBRAFC, 2018)

Essa proteina atua como um canal iénico nas células epiteliais, regulando o
transporte de ions atraves das membranas celulares. As muta¢cdes no gene CFTR
resultam na producéo deficiente desta proteina ou a mesma é produzida, mas com
caracteristica disfuncional. Essa disfungéo leva a uma série de alteragfes na fisiologia
das células epiteliais, especialmente nas células das glandulas exdcrinas, como as

glandulas mucosas do pulméao e do trato digestivo. (BENNETT, 2020)

Com base em sua fisiopatologia, a FC pode impactar diversos érgaos devido a

sua origem genética e a variedade de mutacées no gene CFTR. Os pacientes



apresentam uma ampla gama de manifestacdes clinicas, variando de sintomas leves a
impactos significativos na qualidade de vida. Alguns pacientes permanecem
assintomaticos por muitos anos. As manifestacdes clinicas mais comuns incluem tosse
cronica, diarreia cronica e desnutricdo, mas a FC pode se manifestar de véarias outras

formas devido ao seu envolvimento em diferentes sistemas ou 6rgaos. (Elborn, 2016)

Manifestacdes pulmonares

No pulmdo, a disfuncdo do CFTR resulta em um desequilibrio no transporte
ibnico, com uma diminuicdo da secrecdo de agua e cloreto e um aumento da absorgéo
de sddio. Isso leva a um espessamento do muco nas vias aéreas, dificultando a sua
eliminacédo e favorecendo a proliferacdo de bactérias. Além disso, 0 muco espesso e
viscoso pode obstruir os bronquiolos e favorecer a formagdo de microambientes
propicios para o0 crescimento bacteriano, resultando em infec¢cdes pulmonares
recorrentes (Wainwright, 2015;REBRAFC, 2018)

As infec¢Bes pulmonares crénicas, principalmente causadas pela bactéria
Pseudomonas aeruginosa, desencadeiam uma resposta inflamatéria persistente no
pulmdo, levando a destruicdo progressiva do tecido pulmonar e a formacdo de
cicatrizes. A inflamacao cronica também leva a ativacao de células imunes, como os
neutréfilos, que liberam enzimas e radicais livres que danificam ainda mais o tecido

pulmonar (Wainwright, 2015)

As complicacdes respiratorias constituem as principais razées de mortalidade e
morbidade FC. O comprometimento do sistema respiratério é gradual e varia em
intensidade, evidenciando uma diminuicdo progressiva da funcdo pulmonar ao longo
do tempo. O desenvolvimento clinico é influenciado pela presenca de muco viscoso e
reducdo na capacidade de eliminagdo mucociliar, predispondo o individuo a condiges
como sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasia, fibrose e eventual faléncia
respiratdria. (GIBSON-CORLEY, 2016)

A manifestacdo mais comum da doenca € a tosse persistente de natureza
cronica, que pode iniciar nas primeiras semanas de vida, impactando o sono e a
alimentacdo do bebé. Muitas criancas apresentam histérico de bronquiolite recorrente,
sindrome do lactente chiador, infeccGes frequentes do trato respiratério ou
pneumonias persistentes. Com a progressao da doenca, ocorre uma diminuicdo na
capacidade de realizar atividades fisicas. Alguns pacientes permanecem
assintomaticos por varios anos, mas isso ndo impede a evolucdo silenciosa para o
desenvolvimento de bronquiectasias (CASTELLANI, 2017)



A presenca de secre¢Oes espessas e infectadas resulta na obstrucdo das vias
aéreas menores, desencadeando um processo inflamatério crénico. Essa inflamacao,
presente até mesmo nos pulmdes anatomicamente normais de recém-nascidos, leva a
formacédo de bronquiectasias e les6es pulmonares, culminando em dltima instancia em

insuficiéncia respiratéria e morte. (Cutting, 2015)

A caracteristica pulmonar é marcada pela colonizacédo e infeccdo respiratéria
por bactérias, causando danos tissulares irreversiveis. Os microrganismos geralmente
aparecem nas vias aéreas na sequéncia seguinte: Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa
mucoéide, Pseudomonas cepacia e membros do complexo Burkholderia cepacia. Nos
dltimos anos, no entanto, outros microrganismos, especialmente gram-negativos nao
fermentadores de glicose, tém sido identificados como capazes de colonizar as vias
respiratorias de pacientes com FC (ALTHANAZIO, 2017)

O processo infeccioso, por sua vez, intensifica o fenbmeno obstrutivo,
resultando em um ciclo vicioso dificil de ser interrompido. Embora a obstrucdo seja o
evento fisiopatologico inicial, a infeccao cronica do trato respiratério emerge como o
evento mais crucial, contribuindo para a deterioracdo da fungdo pulmonar e,

eventualmente, para o 6bito desses pacientes (Cutting, 2015)

ManifestacOes gastricas e pancreéticas

No trato digestivo, a disfuncdo do CFTR afeta a producdo de enzimas
digestivas pelas glandulas pancreéticas, resultando em uma diminuicdo da digestdo e
absor¢cdo de nutrientes. Isso pode levar a uma mé& absorcdo de vitaminas
lipossoluveis, como as vitaminas A, D, E e K, e a um comprometimento do crescimento
e desenvolvimento adequados. Além disso, a falta de secrecdo adequada de
bicarbonato pelo pancreas afeta o equilibrio do pH no intestino, resultando em um
meio acido que favorece o crescimento de bactérias patogénicas. Isso pode levar a
ocorréncia de diarreia crbnica, ma absorcéo de gorduras e proteinas, e a formacao de

fezes volumosas e mal cheirosas (Heijerman, 2014)

Outra caracteristica clinica € a formagdo de calculos biliares, obstru¢cdo dos
ductos biliares e fibrose hepatica. Os rins também podem ser afetados, resultando em
doenca renal cronica. No pancreas, a fibrose progressiva pode levar a insuficiéncia
pancreatica exoécrina, contribuindo para a ma& absorcdo de nutrientes. A
fisiopatogeniada FC envolve, portanto, uma série de alteracBes nas células epiteliais
de diversos orgéos. (ALTHANAZIO, 2017)



A insuficiéncia pancreatica € uma das principais manifestacdes
gastrointestinais da FC. Cerca de 85% dos pacientes apresentam comprometimento
da funcéo pancreética em diferentes graus ao longo da vida. Estima-se que dois ter¢os

dos bebés com FC ja nascam com insuficiéncia pancreatica. (Cutting, 2015)

A intensidade da insuficiéncia pancreética pode variar ao longo da doenca,
sendo necessario fazer avaliacdes clinicas e nutricionais regulares para ajustar a dose
das enzimas pancreéticas (GIBSON-CORLEY, 2016)

A ma-absorcao intestinal na FC é causada por varios fatores. A deficiéncia de
enzimas pancreéaticas é o fator predominante, resultante da obstrucdo dos ductos
pancreaticos e da progressiva destruicdo do péancreas por fibrose. Isso leva a ma-
absorcdo de nutrientes e comprometimento do estado nutricional. A ma-absorcdo de
gorduras causa sintomas como fezes volumosas, frequentes, com mau cheiro e
oleosas, flatuléncia, distensdo abdominal e deficiéncia de vitaminas solGveis em
gordura. Os sintomas clinicos se tornam evidentes quando mais de 90% do pancreas
exocrino esta destruido (ALTHANAZIO, 2017).
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A ma absorcdo é predominantemente causada pela disfuncao pré-epitelial,
resultando na rejei¢cdo de nutrientes ndo hidrolisados devido a insuficiente secrecao
pancreatica. Em 85% dos pacientes, o pancreas nao produz enzimas suficientes,
levando a ma-absorcdo de nutrientes essenciais, como proteinas e gorduras. A
diminuicdo da secrec¢do de bicarbonato de sédio também contribui para a acidez no
duodeno, exacerbando a ma-absorgdo. (ALTHANAZIO, 2017)

A insuficiéncia pancreética inicialmente se manifesta como ileo meconial em
15%-20% dos bebés, sendo 90% desses casos associados a FC. Com o tempo, as
células do tecido endécrino do pancreas sao perdidas, podendo resultar em
intolerancia a glicose e diabetes mellitus em 8%-15% dos pacientes. Além disso, a
sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS) € comum, apresentando bloqueio
parcial ou completo do intestino, provocando célicas e distensdo abdominal. (GIBSON-
CORLEY, 2016)

Ja o refluxo gastroesofagico é mais frequente na FC e esta diretamente ligado
ao desenvolvimento de doenca respiratdria severa. O diabetes mellitus, que ocorre em
2,5%-12,0% dos casos, aumenta consideravelmente com a idade, podendo ter
implicagdes nutricionais significativas devido a deficiéncia de insulina e fatores

relacionados a FC, como desnutricao, infeccbes e disfuncédo hepatica. (Cutting, , 2015)



Demais manifestagdes associadas a fibrose cistica

Sobre as demais manifestacfes clinicas, ha relacdo da doenca com a
infertilidade masculina. O ducto deferente, que € responsavel por transportar 0s
espermatozoides dos testiculos até a uretra, € obstruido pela secrecdo espessa
produzida pelos epididimos, resultando em azoospermia (auséncia de
espermatozoides no sémen). Isso ocorre devido a disfuncdo do CFTR nos ductos
deferentes, que sao responsaveis por regular o transporte idnico e a producédo do
Muco necessario para a passagem dos espermatozoides. Além das manifestacdes
pulmonares, digestivas e reprodutivas, a FC também pode afetar outros érgdos, como

o figado, os rins e o pancreas. (GIBSON-CORLEY, 2016)

A gravidade e a progressdo da FC podem variar de pessoa para pessoa,
dependendo do tipo de mutacdo presente no gene CFTR. Existem centenas de
mutacdes diferentes que podem afetar a fungdo do CFTR, e algumas sdo mais graves
do que outras. (BENNETT, 2020)

Apesar de ser uma doenca crbénica e progressiva, 0S avangos na compreensao
da fisiopatogenia da FC tém permitido o desenvolvimento de terapias direcionadas
para tratar os sintomas e retardar a progressdo da doenca. Atualmente, existem
medicamentos disponiveis que visam corrigir a fungdo do CFTR defeituoso ou
melhorar o transporte i6nico nas células epiteliais. A fisiopatogenia da FC é complexa
e envolve uma série de alteracBes nas células epiteliais de diferentes 6rgaos. A
compreensdo desses mecanismos € fundamental para o desenvolvimento de novas
terapias e abordagens no tratamento dessa doenca genética devastadora
(ALTHANAZIO, 2017)

A medida que a sobrevida dos pacientes com FC aumenta, as manifestacdes
hepatobiliares tornam-se um desafio tanto no diagnéstico quanto no tratamento. Com
base apenas em critérios clinicos, a hepatopatia é identificada em 1,4% a 7,0% dos
pacientes com FC. No entanto, ao considerar indicadores bioquimicos e
ultrassonograficos, a prevaléncia aumenta significativamente, destacando a
importancia da identificacdo precoce para uma melhor resposta do paciente,

especialmente em casos de cirrose avangada. (CASTELLANI, 2017)

O desequilibrio no metabolismo dos sais biliares aumenta a incidéncia de
célculos biliares em cerca de 12%-15% dos pacientes. A cirrose hepatica, observada
em aproximadamente 5% dos casos, esta relacionada a retencdo de sais biliares
hepatotoxicos. A lesdo hepatica impacta negativamente na sintese de vitamina D e

seus metabolitos, contribuindo para doenca Ossea e alteragcdes no metabolismo do



calcio. Os baixos niveis de vitamina D levam & liberacdo de paratorménio (PTH),
resultando em mobilizacao de célcio e fésforo dos ossos, agravando a perda de massa
Ossea (Cutting, 2015)

A perda de massa 6ssea é uma complicacdo significativa, aumentando o risco
de fraturas vertebrais e do colo do fémur. Diversos fatores, como baixo indice de
massa corporal, menor atividade fisica, uso de glicocorticoides devido a leséo
pulmonar, menor formacdo de massa 6ssea ha infancia e adolescéncia, gravidade da
doenca, hipogonadismo, aumento de citocinas inflamatérias e distdrbios no
metabolismo do célcio, estdo relacionados a essa diminuicdo da densidade Ossea.

(ALTHANAZIO, 2017).

Epidemiologia

A FC é uma doenca genética que afeta aproximadamente uma em cada 2.500
pessoas. A prevaléncia da doenca varia de acordo com a etnia, sendo mais comum
em caucasianos e menos comum em asiaticos e africanos. No Brasil, a distribuicdo da
doenca € semelhante a populacao caucasiana da Europa Central. No passado, a
sobrevida ap06s o diagnoéstico da FC era muito baixa, mas avancos no diagndstico e
tratamento aumentaram a expectativa de vida dos pacientes. (CASTELLANI, 2017)

No entanto, ainda ha uma taxa de mortalidade significativa, especialmente em
criangcas. O diagndstico precoce e o tratamento adequado s&o essenciais para
melhorar o prognostico dos pacientes. A criacdo de centros especializados no
diagnostico e tratamento da doenga tem como objetivo melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e suas familias. Estudo recente mostra que a expectativa de vida das
pessoas com FC tem aumentado, com a maioria dos pacientes sobrevivendo mais de
20 anos. (CASTELLANI, 2017)

Principais métodos de diagndéstico da FC

O teste do pezinho, também conhecido como triagem neonatal, desempenha
um papel crucial na deteccéo precoce de diversas doencgas, incluindo FC. A triagem
neonatal desempenha um papel fundamental na identificacdo precoce de individuos
afetados, permitindo intervencdes terapéuticas precoces que podem melhorar

significativamente os resultados clinicos e a qualidade de vida (Farrel, 2018)

A andlise inicial geralmente envolve a detec¢do de niveis elevados de

imunoreatividade da tripsina imunorreativa (IRT), seguida pelo sequenciamento



genético para identificar mutacdes no gene CFTR, responsavel pela FC. A
implementacdo eficaz da triagem neonatal para FC exige uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo profissionais de saude, pesquisadores e formuladores de
politicas, visando garantir a precisdo do teste, acesso oportuno ao diagndstico e
acompanhamento adequado dos pacientes identificados. Ao oferecer uma deteccao
precoce e intervencao terapéutica, o teste do pezinho desempenha um papel vital ha
melhoria dos resultados de salde e na qualidade de vida dos individuos afetados pela
doenca (Farrell, 2018)

7

Para o diagnoéstico da FC, o teste do suor é uma ferramenta essencial A
correlacd@o entre o teste do suor e a FC é fundamental devido a sua alta especificidade
e sensibilidade. Neste teste, a concentracdo de cloreto de sddio no suor é medida, e
pacientes com FC geralmente apresentam valores significativamente mais altos do
que individuos saudaveis. Essa correlacdo estreita torna o teste do suor uma técnica
valiosa para triagem e diagnostico precoce da doenca, permitindo intervencdes
terapéuticas oportunas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (MARTINS,
2019)

Além disso, a correlacdo entre o teste do suor e a fibrose cistica também
desempenha um papel crucial no acompanhamento do tratamento e na avaliagdo da
progressao da doenca. A monitorizacao regular dos niveis de cloreto de sédio no suor
pode fornecer insights sobre a eficacia das intervencdes terapéuticas, auxiliando no
ajuste de tratamento conforme necessario. Essa abordagem personalizada é essencial
para otimizar os resultados clinicos e minimizar as complica¢des associadas a doenga.
Portanto, a correlacdo entre o teste do suor e a FC ndo apenas facilita o diagnéstico
inicial, mas também desempenha um papel continuo e vital na gestdo da doenca ao
longo do tempo. (MARTINS, 2019)

Gene CFTR e a fibrose cistica

7

O regulador de condutancia transmembrana de FC (CFTR) que € uma
glicoproteina de membrana que desempenha um papel crucial na regulacéo ibnica em
varios 6rgdos humanos, controlando a passagem de ions cloreto e bicarbonato.
Pacientes com FC possuem mutacbes no gene CFTR, com 2104 variantes
identificadas, incluindo a frequente F508del. O CFTR (CFTR2) identificou 442
variantes, classificadas em causadoras, com consequéncias clinicas diversas, nao
causadoras e de significado indeterminado. As mutac¢des se agrupam em seis classes,

afetando a sintese, dobramento, abertura e condutancia do canal CFTR, resultando



em expressdo insuficiente. Uma sétima classe inclui dele¢Bes importantes do gene
CFTR. Essa classificacdo é relevante para compreender as terapias da FC.
(MARTINS, 2019)

Em condi¢cdes normais, o CFTR regula o canal de sédio (ENaC) nas vias
respiratdrias, reduzindo sua atividade. Na doenca a deficiéncia de CFTR leva a uma
estimulacdo do ENaC, resultando em um influxo aumentado de sédio para as células.
Isso cria um potencial elétrico mais negativo, levando ao acumulo de ions negativos
(Cl-) dentro das células, tornando o limen hipotbnico. Isso leva a um influxo de agua
nas células, aumentando a viscosidade do muco no airway surface liquid (ASL). A
desidratacdo da camada periciliar (PCL) também pode ocorrer, reduzindo seu volume
e comprometendo o clearance do muco, afetando a funcao dos cilios nas vias aéreas.

Esses eventos contribuem para a fisiopatologia da FC (Elborn, 2016)

Em pessoas saudaveis, o canal CFTR ndo apenas secreta ions cloreto (Cl-)
nas vias respiratdrias, mas também bicarbonato (HCO3-), mantendo o pH adequado
do muco. Na FC, a deficiéncia de CFTR resulta no acumulo de bicarbonato nas vias
aéreas, levando a acidificacdo da ASL. Isso prejudica proteinas antimicrobianas,
aumentando a suscetibilidade a infecgcbes. A SPLUNC1, que normalmente inibe a
atividade do canal de sodio (ENaC), é afetada pela acidificacdo, contribuindo para a
hiperatividade do ENaC na FC. (Elborn, 2016)

No péncreas, a retencdo de bicarbonato nas células epiteliais devido a
deficiéncia de CFTR leva a uma secre¢do pancredtica mais acida e viscosa. Isso
dificulta o fluxo das secre¢cbes pancredticas, podendo resultar em obstrucdo dos
ductos, inflamagé@o e substituicAo do tecido pancreético por gordura. A classe de
mutagdo genética parece estar relacionada ao comprometimento pancreético, com as
classes I, Il, lll, IV e VI mais associadas a insuficiéncia pancreatica na FC. (MARTINS,
2019)

O CFTR esta presente no revestimento interno dos ductos biliares no figado.
Ainda ndo compreendemos totalmente como a FC afeta o figado, mas acredita-se que
varios mecanismos contribuam para a obstrucao dos ductos biliares pela bile, levando
a cirrose dos canaliculos hepaticos. A progressdo da doenca pode resultar em cirrose
multilobular e hipertensdo portal. Nas glandulas sudoriparas, o CFTR normalmente
reabsorve ions de cloro nos ductos préximos. A auséncia do CFTR em pacientes com
FC leva ao acumulo desse ion no suor, o que é utilizado como um dos testes
diagnosticos para a doenca. (ALTHANAZIO, 2017)



CONCLUSAO

A FC é uma doenca genética complexa que demanda abordagens
multidisciplinares para diagnéstico, tratamento e acompanhamento. Ao longo deste
trabalho, foi evidenciado o papel crucial do teste do suor como uma ferramenta

fundamental no diagndstico precoce e no monitoramento da progressédo da doenca.

A correlacdo entre os resultados do teste do suor e a FC ndo apenas permite
intervencgdes terapéuticas oportunas, mas também guia a personalizacao dos cuidados
ao paciente, melhorando sua qualidade de vida e progndstico. No entanto, apesar dos
avancos significativos na compreensdo e manejo da doenca, desafios persistentes
permanecem, exigindo um compromisso continuo com a pesquisa, educacao e acesso

equitativo aos cuidados de saude.

E imperativo que a comunidade médica, os pacientes e suas familias
continuem a colaborar para enfrentar esses desafios, buscando sempre melhorias na

prevencado, diagnostico e tratamento da FC.
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