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Em 1938, Dorothy Anderson descreveu, pela primeira vez, a doenga como “gystic fibrosis of the pan-
creas”. Em 1946, definiu-se o caracter genético da doenga e, no inicio dos anos 80, foi estabelecido que
a principal anomalia, subjacente a fibrose quistica (FQ), era um deficiente transporte de cloreto e
agua, a nivel das células epiteliais.

Em 1985, foi finalmente localizado o /ers do gene FQ no brago longo do cromossoma 7. Esta
descoberta foi, sem dtivida, decisiva para o inicio de uma nova era, caracterizada por grandes avangos
no esclarecimento da complexidade da doenga e por perspectivas de novas terapéuticas, incluindo a
cura®. Nos tltimos vinte anos, todos os que se tém dedicado a esta doenga tém acompanhado, com
grande expectativa, a intensa investigagio na FQ, nomeadamente na area da biologia molecular.

Em 1989, trés anos ap6s a localizagdo do /oeus do gene FQ, surgem as primeiras publicagdes da sua
clonagem e sequenciagio. O gene codifica a sintese da proteina designada Cystic Fibrosis Transmenbrane
Conductance Regulator(CFTR)’. Estudos posteriores definem o papel fundamental da CFTR no transporte
transepitelial de ides e na composigdo do fluido das superficies epiteliais dos 6rgios com expressio
do gene, nomeadamente a nivel pulmonar*. Falta, no entanto, ainda, esclarecer muitos aspectos das
suas biossintese, degradagio, trafego e fungio, importantes para planeamento de novas estratégias
terapéuticas, tais como a terapia génica e a modulagio farmacoldgica da proteina®*®.

O resultado final da disfungdo da proteina CFTR, por perda total ou parcial da fungio de canal de
cloreto, a nivel da membrana apical dos 6rgios com expressio do gene, sio as manifestagdes clinicas
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dadoenga. Classicamente, a FQ é caracterizada por disfungio pancreatica exdcrina, obstrugio-infecgio
pulmonar crénica e por valores de cloreto > 60 mEq/L na prova de suor?. Em mais de 90 % dos
doentes, a doenga respiratOria € a causa primaria de morte. O inicio da colonizagdo das vias respiratorias
por Pseudomonas aeruginosa constitui um ponto de viragem na evolugdo da doenga, associando-se aum
prognostico mais desfavoravel’. Apesar disso, ndo podemos esquecer a grande variabilidade fenotipica
na apresentacgio da doenca e na sua evolugio clinica, as quais tém levantado problemas de diagnéstico,
nem sempre de resolugio facil, mesmo com a hipotese de rastreio de um enorme ntimero de mutagdes
no gene’.

A mutagio mais comum, a F508del, encontra-se em cerca de 70 % dos alelos FQ, na populagio
caucasiana do Norte da Europa e da América®. Na populagio portuguesa, a prevaléncia é semelhante
(66 %). Este novo dado nacional foi actualizado, recentemente, pela Dr.2 Paula Pacheco, responsavel
pelo Diagnostico de Fibrose Quistica, no Laboratério de Biologia Molecular do Centro de Genética
Humana, do Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge (INSA), através da analise genética exaustiva
de 509 doentes portugueses.

Ap0s a identificagio da mutagdo mais comum, o nimero de mutagdes e polimorfismos no gene
CFTR ndo tem parado de aumentar, estando actualmente reportadas, na Cystic Fibrosis Mutation Data-
base, 1392 mutagdes, as quais se presume serem patologicas®. A grande maioria destas mutagdes sdo
consideradas raras, sendo algumas especificas de certas populagdes, e outras tém mesmo caracter
familiar.

A detecgio de novas mutagdes, para além das 24 mais comuns, deve-se ao desenvolvimento de novas
técnicas de pesquisa de mutagdes, que se baseiam na amplificagdo do DNA por PCR (reacgio em cadeia
pela polimerase), as quais permitem detectar qualquer alteragio da sequéncia gendmica analisada. Estes
novos métodos, ja disponiveis entre nos, tém possibilitado identificar mutagdes raras nos nossos doentes.
De acordo com a tiltima publicagio sobre a epidemiologia molecular da FQ em Portugal, datada de
2004, as mutagdes A561E e R1066C, as mais frequentes a seguir a F508del, sio consideradas especificas
da populagio portuguesa. Apesar de pouco comuns na populacio em geral, a sua frequéncia entre nos é
de 3,7 % e 3,2 %, respectivamente, sendo por isso definidas como comuns (superior a 2 %)’.

As mutagdes mais raras tém sido encontradas, sobretudo, em doentes com apresentagdes clinicas
menos graves e/ou “atipicas”, com diagnodstico muitas vezes tardio e por vezes dificil de confirmar. O
estudo molecular nem sempre faz o diagnodstico definitivo e o valor da prova de suor pode ser border-
/ine ou mesmo normal. Estudos 77 vivo, capazes de demonstrar as anormalidades do transporte i0nico
pela medigio da secrecio de cloreto, a nivel de células epiteliais nasais e rectais, estio a ser desenvolvidos
em varios centros especializados. No Centro do Hospital de Santa Maria e em colaboragio com o
Grupo de Investigagio de FQ do INSA e investigadores do Instituto de Fisiologia da Universidade de
Freiburg, foi possivel realizar a medigdo das correntes de curto-circuito em bibpsias rectais. Os resultados
do estudo, realizado em 43 doentes, permitiram confirmar e excluir diagnosticos!®!.
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A identificagio de mutagdes conduziu, naturalmente, a correlagdes genétipo/fenotipo e rapidamente
foi estabelecida a associagio entre a fungdo pancreatica e determinados genodtipos. Insuficiéncia
pancreatica (IP) foi associada a fenotipos mais graves e a mutagdes mais severas. Por outro lado, a
fungio pancreatica normal foi associada a fendtipos menos graves e a mutagdes suaves. Identificou-se
um terceiro grupo de doentes sem manifestagdes pulmonares mas com auséncia bilateral dos canais
deferentes congénita e genotipo CFTR, com perda parcial da fungio da CFTR (~90 %). Verificou-se,
também, que enquanto os doentes com IP e doenga pulmonar apresentam maior perda de fungio
(~99 %), os doentes com fungio pancreatica tém menor perda de fungio (~ 95 %)*.

Para correlacionar genétipo/fendtipo, as mutagdes tém sido divididas em classes, de acordo com as
caracteristicas funcionais do respectivo produto génico. Contudo, s6 uma pequena frac¢io das mutagdes
reportadas na base de dados esta caracterizada sob o ponto de vista funcional. As mutagdes de classe
[, I e I1T associam-se de modo consistente com insuficiéncia pancreatica e consideram-se mais graves.
As de classe I, que ainda produzem alguma proteina normal, associam-se a fenotipos suaves e fungio
pancreatica. As de classe IV associam-se a fungio pancreatica e a fenotipos suaves®. A mutagio mais
comum, a F508del, é uma mutagio de classe II. A mutagio 3272-26A > G, pela sua frequéncia em
Portugal, ligeiramente superior a 1 %, foi caracterizada pelo Grupo de Investigacio de Fibrose Quistica
do INSA. A analise comparativa entre os 62 doentes, de 6 paises europeus, com a mutagao e 0s
homozigoticos paraa F508del, demonstrou um fenotipo clinico mais ligeiro nos doentes com a mutago
3272-26 A > G. A base molecular deste fenotipo deve-se a existéncia de uma certa quantidade de mRINA
CFTR, normalmente processada, ndo sendo, todavia, suficiente para evitar a doenga®.

A associagio entre genotipo e doenga pulmonar continua mal definida e ndo € consistente. Alguns
estudos identificaram genotipos, de alto e de baixo risco, para a aquisi¢io de Psexdomonas aernginosa.
Num estudo populacional, envolvendo 27 703 doentes registados no Cystic Fibrosis Foundation Registry,
verificou-se que os doentes homozigoticos para a F508del ou portadores de duas mutagdes severas,
quando comparados com doentes heterozigoticos para a F508del e mutagdes suaves, estavam no
grupo de alto risco®. Num estudo retrospectivo, realizado no nosso centro, num grupo de 84 doentes,
seguidos regularmente, verificou-se igualmente que a colonizagdo cronica por Psendomonas aernginosa
teve inicio numa idade significativamente inferior nos doentes homozigéticos para a F508del, quando
comparados com doentes heterozigoticos para a F508del.

Atendendo a importancia que a doenga pulmonar tem sobre a evolugio e sobrevida dos doentes FQ,
aidentificagio das mutagdes podera contribuir para o estabelecimento do prognostico da doenga,
devendo ter-se sempre presente, no entanto, que em alguns individuos nio se verifica a evolugio
esperada, isto é, em conformidade com o grupo genotipico a que pertencem. A influéncia de genes
modificadores e de outros factores sio um outro campo de investigagdo importante*.

O Centro de Fibrose Quistica do Hospital de Santa Maria, actualmente com 100 doentes em seguimento
regular (69 na Pediatria e 31 no Servigo de Pneumologia), integra o projecto de investigacio - liderado
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pela Prof.? Margarida Amaral (Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa e Centro de Genética
Humana) e aprovado pela comissio de ética — que tem como objectivo identificar novos marcadores
biolbgicos, os quais poderdo vir a revelar novos mecanismos da base molecular e celular da FQ
importantes para o desenvolvimento de novas terapias e, tambem, de grande utilidade para o diagndstico
de casos duvidosos e evolugdes atipicas. Para a concretizagio do projecto estdo a ser utilizadas
metodologias de genomica funcional, nomeadamente proteémica e microarrays, usando como modelo
bioldgico, para estudo da doenga respiratoria cronica, as células do epitélio nasal.

Para além de toda a investigagio desenvolvida nestes tltimos 20 anos para explicar a complexidade da
FQ e desenvolver novos tratamentos, outros progressos sio de referir. Com efeito, nestas Gltimas
duas décadas, a sobrevida destes doentes aumentou significativamente na maioria dos paises. Desde
os anos 30, altura em que 70 % dos doentes morriam no primeiro ano de vida, tem-se observado uma
melhoria gradual do prognéstico. Actualmente, para uma crianga nascida nos anos 90 calcula-se uma
sobrevida média previsivel de 40 anos. Este nimero, evidentemente, varia de acordo com o tipo de
acompanhamento. No nosso centro, por exemplo, num estudo de sobrevivéncia realizado em 1998
estimou-se uma sobrevida de 30 anos em 50 % dos doentes™.

Esta sobejamente demonstrado que o seguimento destes doentes em centros de fibrose quistica
pediatricos e de adultos por equipa multidisciplinar tem sido a grande determinante para a maior
sobrevida e melhor qualidade de vida®.

Perante esta evidéncia, no seio da Ewuropean Cystic Fibrosis Society foram promovidas reunides de consenso
para elaboragio de documento que estabelecesse orientagdes standards, para a avaliagdo periodica, a
monitorizagio e o tratamento dos doentes com FQ), a nivel da Europa. Pretende-se que este Consenso
Eunrgpen seja adoptado por todos os paises, tendo em vista assegurar a qualidade e servir de instrumento
de auditoria, em e para todos os centros de FQ. De referir que um centro deve ter, no minimo, 50
doentes em seguimento permanente por equipa multidisciplinar com experiéncia nesta area e,
preferencialmente, deve estar inserido num hospital universitario®.

Em 2005, decorridos 20 anos ap6s a localizagdo do gene da FQ e analisando a realidade portuguesa,
verificaram-se mudangas muito positivas: 1) a sobrevida aumentou; 2) a qualidade de vida melhorou;
3) jase realizou um transplante pulmonar; e 4) criou-se uma equipa de investigadores internacionalmente
credenciados.

Continuamos, no entanto, a constatar factos negativos, como, entre outros: 1) doentes diagnosticados
nio referenciados as consultas especializadas; 2) diagnésticos tardios; e 3) provas de suor incorrecta-
mente realizadas.

Com a esperanga e o optimismo de quem acompanha, ha cerca de 20 anos, doentes com FQ), espera-
-se que, a curto prazo, se conjuguem esfor¢os para a criagdo da base de dados nacional para a
implementagdo das recomendagdes do Consenso Eurgpen e para a promogio do sereening neonatal.
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