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RESUMO 

 

Introdução: A fibrose cística (FC) é uma doença autossômica recessiva causada por mutações 

no gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). A relação entre 

genótipo e fenótipo na FC ainda é pouco esclarecida devido a heterogeneidade das mutações, 

que variam de acordo com a origem geográfica e etnia, e das manifestações clínicas. Objetivos: 

Analisar a associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a gravidade da doença 

em indivíduos com fibrose cística atendidos em um Centro de Referência de Minas 

Gerais/Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo. Os dados antropométricos, a 

idade, o sexo, a idade no diagnóstico, a colonização, as manifestações respiratórias e 

gastrointestinais, as complicações, o tipo de tratamento, o escore de Shwachman-Kulczycki e 

as mutações, foram coletados dos prontuários dos participantes. O estado nutricional foi 

analisado de acordo com a curva de crescimento da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Resultados: A amostra incluiu 50 participantes, de 1 a 33 anos de idade, sendo 50% do sexo 

feminino. A maioria (40%) apresentou a colonização por Staphylococcus aureus. Do total de 

100 alelos do gene CFTR, as mutações mais prevalentes foram a Delta F508 (45%) e a S4X 

(18%). Os grupos de mutações prevalentes apresentaram associação significativa (p= 0,013) 

com a insuficiência pancreática, o mesmo não foi observado quanto a sintomatologia 

respiratória (p=0,666) e a gravidade da doença (p = 0,073). A gravidade da doença apresentou 

associação significativa com a colonização por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus 

aureus (p = 0,007) e com o baixo peso (p = 0,036). A ocorrência do óbito apresentou associação 

com a idade no diagnóstico (p=0,016), a sintomatologia respiratória (p=0,013), a colonização 

(p=0,024), o baixo peso (p= 0,017) e a ocorrência de internação (p=0,003).  Conclusões: Foi 

possível observar associação entre as mutações com a presença de insuficiência pancreática; 

entre a colonização por Staphylococcus aureus e o baixo peso com a gravidade da doença e 

ausência de associação entre a as mutações com a gravidade da doença. Os fatores ambientais 

merecem ser investigados mais detalhadamente, pois parecem apresentar impacto importante 

com a gravidade da doença. 

Descritores: Fibrose Cística; Genótipo; Fenótipo; Regulador de Condutância Transmembrana 

em Fibrose Cística. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by mutations in 

the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gene. The relationship 

between genotype and phenotype in CF is still unclear due to the heterogeneity of mutations, 

which vary according to geographic origin and ethnicity, and clinical manifestations. 

Objectives: To analyze the association between phenotypic, genotypic characteristics and the 

severity of the disease in individuals with cystic fibrosis treated at a Reference Center in Minas 

Gerais/Brazil. Methods: This is a retrospective study. Anthropometric data, age, sex, age at 

diagnosis, colonization, respiratory and gastrointestinal manifestations, complications, type of 

treatment, Shwachman-Kulczycki score and mutations, were collected from the participants' 

medical records. Nutritional status was analyzed according to the growth curve of the World 

Health Organization (WHO). Results: The sample included 50 participants, from 1 to 33 years 

old, 50% of whom were female. The majority (40%) had colonization by Staphylococcus 

aureus. Of the total 100 alleles of the CFTR gene, the most prevalent mutations were Delta 

F508 (45%) and S4X (18%). The groups of prevalent mutations showed a significant 

association (p = 0.013) with pancreatic insufficiency, the same was not observed regarding 

respiratory symptoms (p = 0.666) and the severity of the disease (p = 0.073). The severity of 

the disease had a significant association with colonization by Pseudomonas aeruginosa and 

Staphylococcus aureus (p = 0.007) and with low weight (p = 0.036). The occurrence of death 

was associated with age at diagnosis (p = 0.016), respiratory symptoms (p = 0.013), 

colonization (p = 0.024), low weight (p = 0.017) and the occurrence of hospitalization (p = 

0.003). Conclusions: It was possible to observe an association between mutations with the 

presence of pancreatic insufficiency; between colonization by Staphylococcus aureus and low 

weight with the severity of the disease and the lack of association between mutations and the 

severity of the disease. The environmental factors deserve to be investigated in more detail, as 

they seem to have an important impact with the gravity of the disease. 

 

Keywords: Cystic Fibrosis; Genotype; Phenotype; Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator. 
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APRESENTAÇÃO  

 

Essa dissertação está estruturada de acordo com os critérios do Programa de Pós- 

graduação em Ciências da Saúde dessa Universidade, a qual define que os resultados do 

estudo sejam apresentados em formato de artigo científico. 

Este documento está organizado nas seguintes seções: (1) Introdução; (2) Referencial 

Teórico; (3) Objetivos; e (4) Resultados, que contempla o artigo elaborado. 

O artigo intitulado “Associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a 

gravidade da doença em indivíduos com fibrose cística”, teve como objetivo analisar a 

associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a gravidade da doença em 

indivíduos com FC atendidos em um Centro de Referência de Minas Gerais. Observou-se que 

as mutações foram associadas com a insuficiência pancreática, mas não com a sintomatologia 

respiratória e a gravidade da doença. A gravidade da doença apresentou associação com a 

colonização e o com baixo peso. Além disso, a colonização, o baixo peso, a idade no 

diagnóstico, a sintomatologia respiratória e a ocorrência de internação foram associadas com a 

ocorrência do óbito. Os fatores ambientais merecem ser investigados mais detalhadamente, pois 

parecem apresentar impacto importante com a gravidade da doença. 

O artigo será enviado para a revista Jornal Brasileiro de Pneumologia, que apresenta fator de 

impacto 1.870. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

A Fibrose Cística (FC) é uma doença autossômica recessiva causada por mutações no 

gene Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), localizado no braço longo do 

cromossomo 7, responsável por codificar a proteína reguladora de condutância transmembrana 

da FC (CFTR). Esta proteína atua como um canal de cloreto na superfície das membranas 

apicais das células epiteliais secretoras do trato respiratório e gastrointestinal, do fígado, do 

aparelho reprodutor e das glândulas salivares, sudoríparas e pâncreas, importante na 

manutenção do equilíbrio eletrolítico (ANDERSON, 1991; KEREM et al., 1989; RIORDAN et 

al., 1989; TSUI et al., 1991; WAINWRIGHT et al., 1985).  

A mutação Delta F508 é a mais frequente, porém atualmente mais de 2.000 mutações 

do gene CFTR foram registradas (CYSTIC FIBROSIS MUTATION DATABASE, 2011). 

Estas mutações afetam a síntese e a função da proteína CFTR caracterizando a doença como 

multissistêmica, com variabilidade de manifestações clínicas como doenças pulmonares, 

insuficiência pancreática, doença hepática, dificuldade de ganho de peso, íleo meconial e 

infertifilidade (KEREM et al., 1989; RIORDAN et al., 1989; TSUI et al., 1991; 

WAINWRIGHT et al., 1985). 

As mutações no gene CFTR são divididas em seis classes. Geralmente, as classes que 

acarretam em perda de função ou expressão da CFTR estão associadas a fenótipos mais graves 

e aquelas que apenas reduzem a função ou expressão da CFTR causam fenótipos leves e 

moderados da doença (ZIELENSKI, 2000).  

Entretanto, a relação entre genótipo e fenótipo na FC ainda é pouco esclarecida devido 

a heterogeneidade das mutações e das manifestações clínicas (BAREIL; BERGOUGNOUX, 

2020). A variabilidade de manifestações clínicas em indivíduos com o mesmo genótipo indica 

que o fenótipo pode ser modulado por genes modificadores, fatores epigenéticos e ambientais 

(BOMBIERI; SEIA; CASTELLAN, 2015; BRENNAN; SCHRIJVER, 2016; DRUMM; 

ZIADY; DAVIS, 2012; EGAN, 2016; KHALILZADEH et al., 2018; LUCARELLI et al., 2015; 

SOSNAY; RARAIGH; GIBSON, 2016).  

Estudos que avaliam a correlação entre genótipo e fenótipo são importantes para melhor 

compreendermos como as diferentes mutações podem influenciar no agravamento da FC e 

como outros fatores genéticos e ambientais estão envolvidos na modulação dessa doença. 

Alguns desses estudos encontraram forte relação genótipo-fenótipo para as manifestações 

pancreáticas, porém baixa relação para a doença pulmonar, sugerindo forte influência dos 
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fatores ambientais e genéticos secundários na doença pulmonar na FC (HUFFMYER; 

LITTLEWOOD; NEMERGUT, 2009; ZIELENSKI, 2000; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Vários fatores têm sido atribuídos à melhora da sobrevida, incluindo os diagnósticos 

mais precoces, o estabelecimento de centros de atendimento especializados e os avanços na 

terapêutica padronizada para pacientes com FC ao longo dos anos (ASHLOCK; OLSON, 2011; 

ELBORN, 2016; JOHNSON et al., 2003; YANKASKAS et al., 2004). Desta forma, a avaliação 

genética integrada ao diagnóstico da FC e a associação entre o genótipo e fenótipo podem 

otimizar o tratamento desses indivíduos, contribuindo na identificação daqueles elegíveis às 

terapias com drogas específicas para as mutações que atuam como corretoras ou 

potencializadoras da proteína CFTR, o que também pode auxiliar na determinação de 

prognóstico (ATHANAZIO et al., 2017; EGAN, 2016; MAYER-HAMBLETT; BOYLE; 

VANDEVANTER, 2016; WAINWRIGHT et al., 2015). 

Diante deste contexto, conhecer o fenótipo, o genótipo, a gravidade da doença e a 

associação destes em indivíduos com FC acompanhados no Brasil, em específico em Minas 

Gerais, pode contribuir na melhora da qualidade de vida, prognóstico e sobrevida destes. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Fibrose Cística 

 

2.1.1. Histórico 

  

Em 1938, Dorothy Andersen, publicou seu estudo intitulado “Fibrose Cística do 

Pâncreas e a sua Relação com a Doença Celíaca: um Estudo Clínico e Patológico”. Neste estudo 

Andersen associou a fibrose cística do pâncreas à doença pulmonar e intestinal. Este foi o 

primeiro relato sobre a FC como uma entidade clínica, autônoma, multissistêmica e com 

incidência familiar, além de propor uma padronização do tratamento (ANDERSEN, 1938). 

Farber, em 1945, observou que as secreções mucosas de indivíduos com FC 

apresentavam-se espessas e viscosas, o que gera obstrução de alguns órgãos e, 

consequentemente, lesões nos pulmões e pâncreas. Ao atribuir as secreções espessas e viscosas 

como a causa da FC ele introduziu o termo “mucoviscidose” à doença (FARBER, 1945; 

QUINTON, 1999).  

Em 1946, Andersen e Hodges apresentaram a primeira evidência de que a FC era uma 

doença genética de herança autossômica recessiva, sugerindo ser esta uma doença hereditária 

(ANDERSEN; HODGES, 1946). Posteriormente, Di Sant’Agnese et al. (1953) documentaram 

concentrações elevadas de sódio e cloreto no suor de indivíduos com FC (DI SANT'AGNESE; 

DARLING; PERERA, 1953). Esta descoberta possibilitou avanços no diagnóstico da FC, e em 

1959, Gibson e Cooke desenvolveram o teste do suor, que ainda é considerado o exame padrão 

– ouro para o diagnóstico da doença em todo o mundo (CASTELLANI et al., 2018; GIBSON; 

COOKE, 1959). 

Na década de 80, Knowles et al. (1981), relataram alterações do potencial elétrico 

transepitelial na mucosa respiratória de indivíduos com FC, associadas a anormalidades no 

transporte de cloreto (Cl -) e sódio (Na+), o que contribuiu para a descoberta da patogênese da 

manifestação pulmonar na FC (KNOWLES; GATZY; BOUCHER, 1981). Em seguida, 

Quinton et al. (1983) descreveram uma diminuição da permeabilidade epitelial das glândulas 

sudoríparas ao Cl-, como uma anormalidade generalizada na FC (QUINTON; BIJMAN, 1983). 

Ainda na década de 80, Wainwright et al. (1985) descreveram a primeira indicação da 

localização do gene causador da FC no braço longo do cromossomo 7 (WAINWRIGHT et al., 

1985). Em 1989, foi identificado o gene e a proteína codificada através deste, além da 

observação que, na maioria dos indivíduos com FC, há ausência de três pares de bases no gene, 
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o que leva a deleção do aminoácido fenilalanina na posição 508 da cadeia polipeptídica, 

tornando-se a primeira mutação a ser descrita (F508del, ou Delta F508) (KEREM et al., 1989; 

RIORDAN et al., 1989).  

O gene da FC foi então conhecido como Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator 

(CFTR), bem como a proteína codificada através dele. Assim o achado da relação entre a 

doença e o defeito da proteína diante do gene mutado resultou em implicações importantes para 

o diagnóstico genético (KEREM et al., 1989; RIORDAN et al., 1989). Alguns anos depois foi 

comprovado que a proteína CFTR constituía um canal regulador de Cl- presente na membrana 

apical do epitélio (ANDERSON et al., 1991; BEAR et al., 1992). 

 

2.1.2. Epidemiologia 

 

Atualmente a FC afeta mais de 70.000 indivíduos no mundo e sua prevalência varia de 

acordo com os grupos étnicos e a localização geográfica, sendo de maior prevalência em 

indivíduos caucasianos - 1 para cada 2.500 – 3.000 nascidos vivos (CFF, 2019; JACKSON; 

GOSS, 2018; SANDERS; FINK, 2016; SPOONHOWER; DAVIS, 2016). A prevalência exata 

da FC em diversos países é difícil de ser verificada devido a variabilidade como são realizados 

os registros (JACKSON; GOSS, 2018). A expectativa de vida dos indivíduos que nasceram 

entre 2014 e 2018 é estimada em 44 anos (CFF, 2019).  

No Brasil, até 2017 foram registrados 5.128 indivíduos com FC, com prevalência de 

cerca de 1:10.000 nascidos vivos, segundo o Registro Brasileiro de Fibrose Cística. Ainda, 

segundo este registro, a sobrevida mediana de indivíduos brasileiros com FC está entre 43,8 e 

54,9 anos, com limite inferior em 41,6 anos (GBEFC, 2017). 

 

2.2. Genética da Fibrose Cística 

 

2.2.1. Gene CFTR  

 

O gene CFTR foi identificado em 1989, bem como a principal mutação responsável pela 

doença, conhecida como Delta F508 (KEREM et al., 1989; RIORDAN et al., 1989). A 

sequência de ácido desoxirribonucleico (DNA) complementar do gene CFTR foi 

posteriormente determinada (ZIELENSKI et al., 1991). A figura 1 é uma representação 

esquemática do gene CFTR e de sua principal mutação. 
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Este gene está localizado no braço longo do cromossomo 7, no lócus 31.2 (7q31.2) e é 

responsável por codificar uma proteína composta por 1.480 aminoácidos, também denominada 

CFTR (RIORDAN et al., 1989; ZIELENSKI et al., 1991). 

 

 

Figura 1. Representação esquemática do gene CFTR e da mutação Delta F508. Adaptado de 

Welsh e Smith, 1993. 

 

2.2.2. Proteína CFTR  

 

A proteína CFTR pertence à família das proteínas transportadoras ou família de 

transportadores ABC (ATP-Binding Cassete = Transportadores Cassete de Ligação ATP), que 

apresentam domínios de fosforilação por ATP (Adenosina Trifosfato) e que funcionam como 

um canal de íons cloro, ativado pelo Monofosfato Cíclico de Adenosina (AMPc), mesmo sendo 

da família das proteínas transportadoras (ANDERSON et al., 1991; RIORDAN et al., 1989; 

ZIELENSKI; TSUI, 1995). Esse canal pode ser encontrado em células epiteliais das vias aéreas, 

pâncreas, fígado, intestino, aparelho reprodutor, glândulas salivares e sudoríparas 

(ANDERSON et al., 1991; RIORDAN et al., 1989; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Basicamente a estrutura da proteína CFTR é formada por três domínios: dois domínios 

transmembranas (MSD 1 e MSD 2), cada um com seis segmentos que atravessam a camada 

lipídica da membrana celular, formando o canal da proteína propriamente dito; dois domínios 

de ligação de nucleotídeos (NBD 1 e NBD 2) que interagem com ATP e estão presentes o 
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citoplasma celular e um domínio de regulação que contém vários locais de fosforilação 

(domínio R), também presente no citoplasma celular (ANDERSON et al., 1991; CUTTING, 

2015; RIORDAN et al., 1989; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

As consequências da perda de função da proteína CFTR variam de acordo com os 

tecidos, além disso a CFTR pode estar relacionada na regulação do canal de retificação por 

saída de cloreto (ORCC) e dos canais epiteliais de sódio (ENaC) (STUTTS; ROSSIER; 

BOUCHER, 1997; VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN, 2002).  

No epitélio das vias aéreas e do pâncreas a proteína CFTR funcional atua secretando o 

Cl- (KNOWLES; GATZY; BOUCHER, 1981). Assim, o funcionamento da proteína CFTR 

defeituosa, provoca um acúmulo de Cl- dentro da célula e, consequentemente, aumento do fluxo 

de íons sódio (Na+) através dos ENaC, para manter o equilíbrio eletrolítico interno da célula 

(KNOWLES; GATZY; BOUCHER, 1981; STUTTS; ROSSIER; BOUCHER, 1997; 

VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN, 2002). A combinação da diminuição da 

secreção do Cl-, pelo mau funcionamento da CFTR, e do aumento da reabsorção de Na+ e água, 

resulta na diminuição do líquido da superfície das vias aéreas e do pâncreas, conduzindo à 

desidratação das secreções respiratórias e pancreáticas e aumento da viscosidade (KNOWLES; 

GATZY; BOUCHER, 1981).  

Nas células epiteliais dos ductos das glândulas sudoríparas, a proteína CFTR funcional 

atua reabsorvendo o Cl- do lúmen da glândula e não secretando-o, como ocorre nas vias aéreas. 

Quando defeituosa, o Cl- deixa de ser reabsorvido ficando em concentrações elevadas no lúmen. 

Como a CFTR também regula ORCC e EnaC, quando defeituosa, o Cl- não é reabsorvido, já 

que o ORCC se torna inativo e o Na+, devido à hiperatividade do EnaC, é hipersecretado, 

fazendo com que o Cl- e o Na+ estejam em altas concentrações no suor, o que gera o “suor 

salgado” nos indivíduos com FC (QUINTON; BIJMAN, 1983; STUTTS; ROSSIER; 

BOUCHER, 1997; VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN, 2002). 

 

2.2.3. Mutações do CFTR 

 

Existem atualmente 2.072 mutações do gene CFTR, de acordo com a última atualização 

do banco de dados do Cystic Fibrosis Mutation Database (CYSTIC FIBROSIS MUTATION 

DATABASE, 2011), sendo que a mais frequente a Delta F508. Nesta mutação ocorre deleção 

de três pares de bases e, consequentemente, perda do aminoácido fenilalanina na posição 508 

da proteína CFTR (KEREM et al., 1989; RIORDAN et al., 1989).  
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As mutações no gene CFTR promovem a perda total ou parcial da função da proteína 

CFTR e podem ser divididas em seis classes (Figura 2), de acordo com as repercussões que 

causam na síntese da proteína CFTR ou na sua função (WELSH; SMITH, 1993; ZIELENSKI, 

2000; ZIELENSKI; TSUI, 1995). Deve-se ressaltar a possibilidade de mais de um mecanismo 

estar associado a uma mesma mutação (ZIELENSKI, 2000). 

Classe I: Essas mutações resultam na produção de uma proteína instável ou truncada 

pela presença de um códon de terminação prematuro. Essas proteínas são então degradadas 

rapidamente. Desta forma, essa classe de mutações acarreta ausência da síntese da proteína 

CFTR funcional, e como consequência, os efeitos fenotípicos destas mutações são mais graves 

(WELSH; SMITH, 1993; ZIELENSKI; TSUI, 1995).  

Classe II: Nessa classe também ocorre a ausência de proteína CFTR funcional na 

membrana celular sendo associadas a fenótipos de FC graves. A mutação mais comum dessa 

classe é a Delta F508 (WELSH; SMITH, 1993; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Classe III: Essa classe também envolve fenótipos mais graves devido à ausência de 

proteína funcional na membrana celular (ROGAN; STOLTZ; HORNICK, 2011; WELSH; 

SMITH, 1993; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Classe IV: Nesta classe há diminuição do fluxo de Cl-, sendo esta associada a um 

fenótipo pancreático mais leve.  A mutação R117H é frequente na classe IV, onde ocorre a 

substituição da arginina pela histidina na posição 117 (ROGAN; STOLTZ; HORNICK, 2011; 

WELSH; SMITH, 1993; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Classe V: As mutações de classe V conduzem a uma produção reduzida de proteínas 

funcionais, devido a uma desregulação da transcrição e estão associadas a um fenótipo mais 

leve a moderado e variado entre os pacientes ou mesmo entre os órgãos de um mesmo paciente 

(CULLING; OGLE, 2010; ROGAN; STOLTZ; HORNICK, 2011; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

Classe VI: As mutações desta classe estão associadas a um fenótipo grave de FC 

(VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN, 2002; ZIELENSKI, 2000). 
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Figura 2. Ilustração da classificação funcional das mutações no gene CFTR. Adaptado de 

Amaral, 2014 e Lopes -Pacheco, 2016. 

 

A classificação funcional das mutações parece apresentar limitações como, por 

exemplo, uma mesma mutação poder estar envolvida em mais de uma consequência funcional, 

ou seja, podendo ser incluída em mais de uma classe funcional. A classificação também não 

considera outras funções regulatórias na proteína CFTR, como o canal de bicarbonato e o 

regulador de pH e muitas mutações raras recém descobertas ainda não foram classificadas 

quanto à funcionalidade (BAREIL; BERGOUGNOUX, 2020; CASTELLANI et al., 2008). 

Existem variações de sequência do gene denominadas polimorfismos, que não 

conduzem a uma doença, porém existem polimorfismos que podem ocorrer em regiões que 

regulam a expressão do gene CFTR e, consequentemente, alterar a gravidade do fenótipo da 

CFTR normal Classe I Classe II Classe III Classe IV Classe V Classe VI  

 

 

Efeito  

Ausência de 

proteína 

CFTR na 

membrana 

celular 

Ausência de 

proteína CFTR 

na 

membrana 

celular 

Presença de 

proteína 
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membrana 

celular 

Quantidade 
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proteína 

CFTR com 
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membrana 

celular 

Quantidade 

reduzida de 

proteína 

CFTR 

funcional na 

membrana 

celular 

Proteína 

CFTR 

funcional, 

mas 

instável na 

membrana 

celular 

 

Efeito na 

proteína CFTR 

Síntese 

anormal 

Processamento 

e tráfego 

anormais 

Regulação 

defeituosa 

Condutância 

reduzida 

Síntese/ 

tráfego 

reduzidos 

Diminuição 

da 

estabilidade 

 

Exemplos de 

mutações 

(Nomenclatura 

tradicional) 

G542X 

W1282X 

R553X 

1717–1G>A 

394delTT  

621+1G>T 

S466X 

2184insA 

711+1G>T 

R1162X 

S4X 

CFTRdele2 

Delta F508  

N1303K 

G85E 

DeltaI507 

A561E 

A559T 

R560T 

G551D 

R668C 

S549R (T- 

>G) 

G1349D 

G551S 

S589N 

 

R117H 

R334W 

R347P 

A455E 

R117C 

S1235R 

L206W 

A455E 

3849+10kb 

C>T 

2789+5G>A 

5T 

3272-26A>G 

 

1811+ 

1.6kbA- >G 

G576A 

Q1412X 

4326delTC 

4279insA 

120del23 

rDeltaF508 
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FC (CUPPENS et al., 1998; HENRION-CAUDE et al. 2002; ROWNTREE; HARRIS, 2002; 

ZIELENSKI et al., 1991).  

Os indivíduos saudáveis apresentam um alelo normal que transcreve a proteína CFTR 

normal, atuando como um fator protetor para tolerar estes polimorfismos. Já aqueles que são 

portadores de uma mutação causadora de FC em um alelo, e um polimorfismo no outro alelo, 

pode apresentar um fenótipo moderado de FC (CUPPENS et al., 1998; HENRION-CAUDE et 

al., 2002; ROWNTREE; HARRIS, 2002). 

Os alelos complexos são uma combinação de duas ou mais variações da sequência do 

gene CFTR no mesmo alelo. Geralmente ocorre uma associação de uma variação polimórfica 

e de uma variação causadora da FC. Consequentemente pode ocorrer uma modulação 

intragênica em que o polimorfismo interfere no efeito da variação causadora da FC e no 

fenótipo da doença (EL-SEEDY et al., 2012; TERLIZZI et al., 2017; ZIELENSKI; TSUI, 

1995).  

 

 2.3. Manifestações clínicas 

 

A FC é uma doença que apresenta uma heterogeneidade de manifestações clínicas ao 

longo da vida de acordo com os tecidos que expressam a proteína CFTR nas células epiteliais. 

Essas manifestações podem variar de sintomas graves como no sistema respiratório, nos tratos 

gastrointestinal e reprodutor masculino, a assintomáticos como nas glândulas sudoríparas 

(HUFFMYER; LITTLEWOOD; NEMERGUT, 2009; O'SULLIVAN; FREEDMAN, 2009; 

ZIELENSKI, 2000). O quadro 1 mostra o aparecimento dos sintomas mais comuns de acordo 

com a faixa etária (O'SULLIVAN; FREEDMAN, 2009) e o quadro 2 apresenta as 

manifestações mais prevalentes na FC (HUFFMYER; LITTLEWOOD; NEMERGUT, 2009). 
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Quadro 1. Idade aproximada para início das manifestações clínicas da FC 

                                                  Sinusal e pulmonar 

Infecção  Aspergilose broncopulmonar alérgica 

Sinusite  

Pólipos nasais 

Aspergilose broncopulmonar alérgica 

Hemoptise, pneumotórax 

Insuficiência respiratória 

Sinusite, pólipos nasais, anosmia 

                                                    Gastrointestinal 

Íleo meconial  

Insuficiência 

pancreática 

Prolapso intestinal  

Síndrome da obstrução intestinal 

distal  

Esteatose hepática, fibrose biliar  

Prolapso retal  

 

Síndrome da obstrução intestinal 

distal  

Fibrose biliar, cirrose 

Adenocarcinoma no trato digestivo 

                                              Renal, endócrino e outros 

Alcalose 

metabólica por 

desidratação 

hipoclorêmica 

Cálculo renal  

Alcalose metabólica por desidratação 

hipoclorêmica 

Puberdade tardia, osteoporose 

Diabetes mellitus associado a fibrose 

cística 

Cálculo renal, insuficiência renal  

Ausência bilateral congênita do ducto 

deferente  

Osteoartrite hipertrófica 

Alcalose metabólica por desidratação 

hipoclorêmica  

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de O'Sullivan e Freedman, 2009 

 

 

 

 

 

 

 PRIMEIRA                                         INFÂNCIA                                            ADOLESCÊNCIA/  

 INFÂNCIA                                                                                                                 ADULTOS 
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Quadro 2. Manifestações clínicas da FC 

Pulmões Hipertrofia das células calciformes  

Secreções mucosas viscosas com redução da depuração mucociliar 

Atelectasia, inflamação das vias aéreas e hipóxia crônica 

Colonização por Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa e outros microrganismos gram negativos 

como Burkholderia cepacia associados com alta morbimortalidade 

Doença obstrutiva das vias aéreas com diminuição do volume 

expiratório forçado do primeiro minuto (VEF1) e aumento do volume 

residual 

Pneumotórax, hipertensão pulmonar e cor pulmonale 

Vias aéreas 

superiores  

Pólipos nasais  

Hipertrofia e hiperplasia da mucosa nasal 

Pâncreas  Deficiência pancreática exócrina: diminuição do volume e pH das 

secreções, retenção de enzimas digestivas, autodigestão pancreática 

conduzindo à má absorção de proteínas, gorduras e vitaminas E e K 

especialmente 

Doença pancreática endócrina: diabetes mellitus relacionado à FC 

(CFRD) devido a fibrose pancreática e destruição de células β 

pancreáticas 

Fígado e vias 

biliares 

Testes de função hepática anormais 

Infiltração de gorduras no fígado  

Cirrose, hipertensão portal 

Associação com carcinoma hepatocelular 

Colelitíase e colecistite 

Alteração do metabolismo hepático por medicamentos 

Trato 

Gastrointestinal 

Síndrome da obstrução intestinal distal (DIOS): episódios recorrentes 

de obstrução intestinal, dor abdominal, distensão, náusea, vômito e 

obstipação 

Doença óssea  Baixa densidade mineral óssea  

Aumento da incidência de fraturas 

Trato geniturinário Atraso no início da puberdade em homens e mulheres 
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Infertilidade masculina devido à ausência congênita bilateral do ducto 

deferente e azoospermia obstrutiva 

Anatomia feminina normal, mas com possibilidade de fertilidade 

reduzido devido ao aumento da viscosidade do muco cervical 

Ciclos menstruais normal ou quase normais 

Fonte: Adaptado de Huffmyer, Littlewood e Nemergut, 2009 

 

2.4. Relação genótipo-fenótipo 

 

Na FC o genótipo constitui a causa primária e o porto de partida da doença, sendo 

representado por duas mutações presentes em dois alelos distintos, pois trata-se de uma doença 

autossômica recessiva. O fenótipo é o resultado clínico observável e mensurável, sendo 

caracterizado por manifestações clínicas e pela gravidade e tempo de curso dessas 

manifestações (ZIELENSKI, 2000).  

A relação entre genótipo e fenótipo na FC ainda é pouco esclarecida devido a 

heterogeneidade de mutações e de manifestações clínicas (BAREIL; BERGOUGNOUX, 

2020). Alguns estudos encontraram alta correlação genótipo-fenótipo para as manifestações 

pancreáticas, porém baixa correlação para a doença pulmonar (HUFFMYER; LITTLEWOOD; 

NEMERGUT, 2009; ZIELENSKI, 2000; ZIELENSKI; TSUI, 1995). 

O fenótipo complexo e altamente variável é parcialmente explicado pelas mutações 

descritas no gene CFTR, visto que essa variação clínica ocorre até em indivíduos com o mesmo 

genótipo, existindo a hipótese que o fenótipo, principalmente ligado à doença pulmonar, pode 

ser modulado por genes modificadores, por características intracelulares e fisiológicas próprias 

de cada órgão e por fatores ambientais (quadro 3) (BOMBIERI; SEIA; CASTELLAN, 2015; 

BRENNAN; SCHRIJVER, 2016; DRUMM; ZIADY; DAVIS, 2012; EGAN, 2016; GALLATI, 

2014; KHALILZADEH et al., 2018; LUCARELLI et al., 2015;  SOSNAY; RARAIGH; 

GIBSON, 2016; ZIELENSKI, 2000). 
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   Quadro 3. Características determinantes do efeito fenotípico de uma mutação  

Característica  Como afeta o fenótipo 

Tipo de mutação As mutações que inibem a biossíntese da proteína CFTR ou 

produzem proteínas instáveis ou não funcionais determinam 

consequências fenotípicas graves (exemplo: nonsense, frameshift, 

splincing, ampla exclusão ou inclusão de nucleotídeos). Asas 

mutações que causam pequenas alterações na estrutura da proteína 

podem acarretar fenótipos variando de leve à grave, dependendo de 

outros fatores, como mecanismo molecular, alteração ou localização 

de aminoácidos (exemplo: missense, pequena exclusão ou inserção 

de nucleotídeos) 

Mecanismo 

molecular 

Consequência imediata da mutação para a proteína CFTR em relação 

a biossíntese, processamento, transporte para a membrana, 

estabilidade e função (classes de mutações); os mecanismos das 

mutações são avaliados empiricamente nos níveis molecular e celular 

Posição no gene 

(proteína) 

Aplica-se particularmente a pequenas mudanças locais (missense); 

mutações em regiões importantes para a proteína quanto sua estrutura 

ou funcionamento que tendem a se correlacionar com fenótipos mais 

graves quando comparadas com mutações em regiões menos 

importantes. 

Efeito molecular  A quantidade de proteína funcional presente na membrana apical das 

células epiteliais, independentemente do tipo de mutação ou de seu 

mecanismo, a produção de uma pequena quantidade de proteína 

CFTR funcional pode ser suficiente para evitar uma doença grave 

(mutações classe IV e V) 

Moduladores 

intragênicos 

(alelos complexos) 

Em alguns casos, uma segunda mutação no mesmo alelo pode 

modular o efeito fenotípico da mutação primária.  

Impacto da 

segunda mutação  

Como doença recessiva, a FC requer a presença de mutação em 

ambos alelos. Portanto, o tipo e as consequências moleculares da 

segunda mutação podem ser críticos para o resultado clínico; por 

exemplo, um alelo grave está associado a insuficiência pancreática 

apenas se a segunda mutação for grave; por outro lado, uma mutação 
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leve é suficiente para preservar a função pancreática, 

independentemente do tipo de mutação do segundo alelo. 

Local de 

expressão/ 

Fisiopatologia do 

órgão/ Modulação 

secundária  

Um impacto fenotípico de uma mutação também depende do local 

em que a mutação é expressa e da fisiopatologia específica do órgão; 

em alguns órgãos como o pâncreas, o genótipo se correlaciona 

intimamente com a gravidade de seu fenótipo (insuficiência 

pancreática x suficiência pancreática); nos pulmões, com 

fisiopatologia complexa, o efeito primário de um genótipo específico 

pode ser consideravelmente modulado por fatores genéticos 

secundários e ambientais 

   Fonte: Adaptado de Zielenski, 2000. 

 

Alguns estudos encontraram vários genes modificadores que podem modular o fenótipo 

de indivíduos com FC (quadro 4). 

 

     Quadro 4. Genes modificadores do fenótipo da FC 

Função Gene Fenótipo FC 

Resposta inflamatória 

TGFB1 Doença pulmonar 

IL8 Doença pulmonar 

IL10 Doença pulmonar 

TNFA Doença pulmonar 

Imunidade inata / 

suscetibilidade infecciosa 

MBL2 Doença pulmonar e hepática 

DEFB1 Doença pulmonar 

AGER Doença pulmonar 

Função efetora de neutrófilos IFRD1 Doença pulmonar 

Antiprotease SERPINA1 Doença pulmonar 

Transporte de íons 

SLC4A4 Íleo meconial 

SLC6A14 Íleo meconial e Doença pulmonar 

SLC26A9 Íleo meconial e Diabetes 

SLC9A3 Íleo meconial e Doença pulmonar 

SLC8A3 Doença pulmonar 

SCNN1B Gravidade da doença 
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Metabolismo, balanço 

eletrolítico 
ACE Doença hepática 

Reparação de danos teciduais 

GSTP1 Doença pulmonar e hepática 

GSTM1 Doença pulmonar 

NOS1/NOS2 Doença pulmonar 

Processamento de tRNA CDKAL1 Diabetes 

Sinalização pelo complexo 

receptor TGF-β 
CDKN2A/B Diabetes 

Regulador do fator de 

crescimento semelhante a 

insulina 

IGF2BP2 Diabetes 

   Fonte: Adaptado de Bombieri, Seia e Castellan, 2015 

 

2.5. Fatores ambientais envolvidos no fenótipo da FC 

 

Os fatores ambientais parecem apresentar importante influência no fenótipo da FC, uma 

vez que há uma variabilidade considerável dos sintomas respiratórios em indivíduos com FC 

com o mesmo genótipo (SHANTHIKUMAR et al., 2019; TERLIZZI et al., 2018; ZIELENSKI, 

2000). 

Dentre os fatores ambientais envolvidos nas exacerbações em doenças e distúrbios 

respiratórios e que podem estar envolvidos na condição respiratória dos indivíduos com FC 

estão os fatores geográficos, como os poluentes do ar e alérgenos ambientais, a altitude, a 

latitute, a longitude e o clima; os fatores comunitários, como o tabagismo; o acesso aos serviços 

de saúde e o status socioeconômico (SZCZESNIAK et al., 2020).   

Os poluentes do ar e alérgenos ambientais podem aumentar as chances dos pacientes se 

contaminarem por patógenos respiratórios e assim aumentarem a frequência das exacerbações, 

pois podem contribuir para o aumento da inflamação das vias aéreas e do estresse oxidativo, 

além de reduzir a depuração microbiana. Porém, essas relações são limitadas, pois a poluição 

medida em determinados locais pode não refletir exposições individuais, tanto em ambientes 

externos quanto nos internos (BRUGHA; EDMONDSON;  DAVIES, 2018; SZCZESNIAK et 

al., 2020). 

As altas altitudes estão relacionadas com a diminuição da capacidade ao exercício 

(FALK et al., 2006; RYUJIN et al., 2001). Além disso, a altitude, a latitude, a longitude e o 
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aumento da temperatura parecem estar associados ao maior risco de infecção inicial por 

Pseudomonas aeruginosa. (PSOTER et al., 2016; SZCZESNIAK et al., 2020; WARRIER et 

al., 2019).   

O tabagismo, principalmente o passivo, pode aumentar a inflamação nas vias aéreas e 

dificultar a depuração de patógenos em indivíduos com FC (KOPP et al, 2019; NI; JI; VIJ, 

2015; SZCZESNIAK et al., 2020). 

Além disso, o acesso aos serviços de saúde (JOHNSON et al., 2018; SZCZESNIAK et 

al., 2020), bem como o status socioeconômico, podem estar associados à redução da função 

pulmonar e ao aumento das exacerbações respiratórias  na FC (OATES; SCHECHTER, 2016; 

ONG et al., 2017; SCHECHTER, 2011; SZCZESNIAK et al., 2020). 

 

2.6. Diagnóstico 

 

Os avanços no diagnóstico precoce da FC juntamente com tratamentos mais específicos 

proporcionaram uma mudança na epidemiologia desta doença, que era mais prevalente em 

crianças já que poucos indivíduos ingressavam na idade adulta (ASHLOCK; OLSON, 2011; 

ELBORN, 2016; JOHNSON et al., 2003; YANKASKAS et al., 2004). Atualmente, a 

expectativa de vida dos indivíduos com FC chega a quarta década de vida (CFF, 2019; GBEFC, 

2017).  

O diagnóstico da FC geralmente é baseado na presença de pelo menos uma característica 

fenotípica ou na história familiar de FC ou no teste de triagem neonatal positivo (dosagem do 

tripsinogênio imunorreativo), em conjunto com o aumento da concentração de cloreto no suor 

por iontoforese com pilocarpina, em pelo menos dois testes, ou identificação de duas mutações 

no gene CFTR ou demonstração de transporte anormal de íons no epitélio nasal (diferença de 

potencial nasal) (CASTELLANI et al., 2018; FARRELL et al., 2008; FARRELL et al., 2017; 

ROSENSTEIN; CUTTING, 1998). 

 

Foi estabelecido um consenso sobre o diagnóstico e a padronização da terminologia dos 

diagnósticos da FC ficando limitada a “Diagnóstico de FC”, “Diagnóstico de FC inconclusivo” 

ou “FC improvável”, deixando de serem utilizados os termos “FC clássica”, “FC não clássica” 

ou “FC atípica” (FARRELL et al., 2017). 
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2.6.1. Triagem neonatal (Dosagem de Tripsina Imunorreativa) 

 

Em 1997, a triagem neonatal foi uma das recomendações da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) em conjunto com a International Cystic Fibrosis (Mucoviscidosis) Association 

(ICFMA), para determinar a incidência da FC e identificar os recém-nascidos afetados, visando 

melhoria da assistência nos serviços de atendimento aos indivíduos com este diagnóstico 

(WHO/ICFMA, 1997). 

O Ministério da Saúde (MS), por meio da criação do Programa Nacional de Triagem 

Neonatal (PNTN), em 2001, ampliou as doenças pesquisadas pela triagem neonatal, 

possibilitando o diagnóstico precoce da FC pelo “teste do pezinho” (BRASIL, 2016). 

A triagem neonatal é realizada através da dosagem de tripsinogênio imunorreativo (IRT) 

em amostras de sangue dos recém-nascidos. A concentração elevada de IRT sugere o 

comprometimento pancreático, porém não específico de FC. Desta forma, quando a triagem 

neonatal se apresentar positiva esta deve ser repetida (FARRELL et al., 2017; WHO/ICFMA, 

1997). Por outro lado, a triagem neonatal negativa não exclui o diagnóstico (ATHANAZIO et 

al., 2017; CASTELLANI et al., 2018). 

No Brasil, o algoritmo de triagem neonatal para FC baseia-se em duas dosagens de 

tripsinogênio imunorreativo, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. Frente a duas 

dosagens positivas, faz-se o teste do suor para a confirmação ou a exclusão do diagnóstico, pois 

a TRI não é diagnóstica, e sim teste de triagem (ATHANAZIO et al., 2017). 

 

2.6.2. Teste do suor  

 

O teste do suor, permite relacionar o Cl- a disfunção da proteína CFTR (GIBSON; 

COOKE, 1959). Este teste é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico da FC, com 

elevadas sensibilidade e especificidade (>95%) e baixo custo, além de não ser 

invasivo (CASTELLANI et al., 2018; GIBSON; COOKE, 1959).  

O exame é realizado através da estimulação das glândulas sudoríparas pela técnica 

descrita por Gibson & Cooke em 1959 através da aplicação da pilocarpina pela iontoforese na 

pele do antebraço (GIBSON; COOKE, 1959). Em seguida é realizada a coleta do suor e a 

análise quantitativa da concentração de Cl- no suor por meio da titulação coulométrica, 

utilizando um cloridômetro; pela titulação manual usando a técnica de Schales e Schales 

(Titulometria ou Colorimetria) com nitrato de mercúrio ou por analisadores automatizados, 
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usando eletrodo de íon seletivo (ATHANAZIO et al., 2017; FARRELL et al., 2008). Os valores 

de referência estão descritos no quadro 5. 

 

Quadro 5. Valores de referência do teste de suor  

 Cloreto, mmol/l Condutividade, mmol/l 

Normal < 30 < 60 

Intermediário 30-59 60-90 

Positivo ≥ 60 > 90 

Fonte: Adaptado de Athanazio et al., 2017 

 

Os casos duvidosos, identificados pelo teste do suor, podem ser confirmados por meio 

da análise genética ou pelo teste de diferença de potencial nasal (FARRELL et al., 2008). 

 

2.6.3. Análise genética 

 

A análise genética é extremamente importante para o aconselhamento genético e 

planejamento familiar, para as implicações prognósticas e para o melhor plano de tratamento, 

visto que existem drogas que atuam diretamente em mutações específicas (BOECK; 

VERMEULEN; DUPONT, 2017; EGAN, 2016; WAINWRIGHT et al., 2015). 

Esta análise é realizada através da identificação das mutações do gene CFTR. Existem 

vários métodos utilizados para esta identificação, que podem ser divididos entre: aqueles 

direcionados às mutações conhecidas e mais frequentes na população em estudo (testando 

amostras de DNA quanto a presença de uma mutação específica), geralmente, através de painéis 

e métodos de varredura/sequenciamento (rastreando amostras quanto a possíveis desvios da 

sequência padrão, ou seja, rearranjos desconhecidos de CFTR). Porém, mesmo os métodos de 

análise mais extensos não conseguem detectar todos os possíveis alelos da FC na maioria dos 

casos (ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et al., 2008; CASTELLANI et al., 2018; 

DEQUEKER et al., 2009). 

 

2.7. Tratamento 

 

O tratamento da FC é amplo, bem como suas manifestações clínicas, e baseia-se em 

uma abordagem individualizada, com a participação de uma equipe multidisciplinar, de acordo 
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com essas manifestações e com a gravidade de cada caso, visando manter as funções orgânicas 

(ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et al., 2018; KREINDLER, 2010). 

O íleo meconial é a primeira manifestação clínica em indivíduos com FC. Seu 

tratamento envolve enemas hiperosmolares, uso de sonda nasogástrica aberta, hidratação, 

controle eletrolítico e até correção cirúrgica, como em casos de perfuração (ATHANAZIO et 

al., 2017). Já nos casos de síndrome da obstrução intestinal distal a terapêutica envolve a 

hidratação oral/ venosa, laxativos, sonda, enemas e correção cirúrgica de acordo com cada caso 

(ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et al., 2018). 

Para determinar o tratamento adequado da doença respiratória é necessário a realização 

de métodos de identificação bacteriana, testes de função pulmonar, exames de imagem, etc. O 

tratamento da doença respiratória pode envolver a terapia farmacológica através de mucolíticos, 

broncodilatadores, corticoesteroides e antibióticos, intervenção fisioterapêutica e, em casos 

mais graves, a suplementação contínua de oxigênio, a ventilação mecânica invasiva e não 

invasiva e até mesmo o transplante pulmonar (ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et 

al., 2018; KREINDLER, 2010). 

Estima-se que 90% dos indivíduos necessitam de reposição da enzima pancreática, 

devido à insuficiência pancreática (KREINDLER, 2010). Essa terapêutica associada a ingestão 

de uma dieta hipercalórica e hiperproteica e suplementação vitamínica, é adotada para prevenir 

distúrbios nutricionais, aos quais os indivíduos com FC são mais predispostos a desenvolver 

(ATHANAZIO et al., 2017). A insuficiência pancreática é diagnosticada através da dosagem 

da elastase fecal (ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et al., 2018). 

As manifestações hepáticas e das vias biliares podem ser acompanhadas através da 

dosagem de enzimas hepáticas, tempo de protrombina e ultrassonografia abdominal. As 

hepatopatias podem ser tratadas com uso de ácidos biliares (ácido ursodesoxicólico), podendo 

ocorrer a necessidade de transplante de fígado em casos de doença hepática avançada 

(ATHANAZIO et al., 2017; CASTELLANI et al., 2018). 

A glicemia de indivíduos com FC também deve ser acompanhada pelo risco de diabetes 

mellitus relacionado à FC, cujo tratamento é o uso de insulina (ATHANAZIO et al., 2017; 

CASTELLANI et al., 2018). 

A baixa densidade mineral óssea também deve ser investigada através da densitometria 

óssea. Em casos de osteopenia, a terapêutica recomendada é a suplementação de vitamina D e 

K, e cálcio. Nos casos de osteoporose indica-se os bifosfonatos insulina (ATHANAZIO et al., 

2017; CASTELLANI et al., 2018). 
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Existem também terapias moduladoras  para a FC, com potencializadores ou corretores 

da proteína CFTR. Os potencializadores atuam nas proteínas expressas na membrana 

plasmática, pertencentes às classes III, IV e V de mutações, aumentando sua função. Os 

corretores atuam em proteínas que não são expressas na membrana plasmática, pertencentes às 

classes I e II, corrigindo os defeitos dessas (ATHANAZIO et al., 2017; BOECK; AMARAL, 

2016; CASTELLANI et al., 2018; KREINDLER, 2010). O ivacaftor é um potencializador que 

pode ser usado para muitas mutações de classe III e pode ser utilizado em associação com o 

lumacaftor, que atua como corretor, para indivíduos com a mutação Delta F508 em homozigose. 

Dentre os efeitos do uso destes estão a redução no número de exacerbações, ganho de peso, 

melhora da função pulmonar e qualidade de vida (ATHANAZIO et al., 2017; BOECK; 

AMARAL, 2016; CASTELLANI et al., 2018). O tezacaftor é um corretor que, em associação 

com o ivacaftor, demonstrou melhora da função pulmonar em indivíduos homozigotos para a 

mutação Delta F508 e heterozigotos para a mutação Delta F508 em combinação com uma 

mutação de função residual (Classe IV ou V) (DAVIES et al., 2018; ROWE et al., 2017; 

TAYLOR-COUSAR et al., 2017). A adição de elexacaftor, que também é um corretor, à 

associação entre tezacaftor e ivacaftor, potencializa a função pulmonar nos indivíduos com 12 

anos de idade ou mais que apresentam a mutação Delta F508 em heterozigose, aumentando a 

elegibilidade para a terapia moduladora (HEIJERMAN et al., 2019; MIDDLETON et al., 2019; 

RIDLEY; CONDREN, 2020).  

 

Entretanto, a relação entre genótipo e fenótipo na FC ainda é pouco esclarecida devido 

a heterogeneidade das mutações, que variam de acordo com a origem geográfica e etnia, e das 

manifestações clínicas.  Além disso, a classificação funcional das mutações parece apresentar 

algumas limitações e não deve ser utilizada isoladamente para determinar a relação entre o 

genótipo e o fenótipo.  

 

3. OBJETIVOS 

 

 3.1. Objetivo Geral  

 

Analisar a associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a gravidade da 

doença em indivíduos com FC atendidos em um Centro de Referência de Minas Gerais/Brasil.  
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 3.2. Objetivos Específicos  

 

- Descrever as mutações, as características clínicas e laboratoriais dos indivíduos atendidos no 

Centro de Referência; 

- Analisar a associação entre as mutações com a insuficiência pancreática, a gravidade da 

doença e a sintomatologia respiratória; 

- Analisar a associação entre a gravidade da doença com a idade, a sintomatologia respiratória, 

a colonização e o estado nutricional; 

- Analisar a associação da ocorrência do óbito com a idade, a idade no diagnóstico, o sexo, a 

insuficiência pancreática, a colonização, a sintomatologia respiratória, o estado nutricional, a 

realização de fisioterapia supervisionada, intervenções fisioterapêuticas como terapia de 

remoção de secreção e  atividade física não supervisionadas e a necessidade de internação. 
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Associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a gravidade da doença em 

indivíduos com fibrose cística 

Association between phenotypic, genotypic characteristics and the severity of the disease 

in individuals with cystic fibrosis 

RESUMO  

Objetivos: Analisar a associação entre as características fenotípicas, genotípicas e a gravidade 

da doença em indivíduos com fibrose cística atendidos em um Centro de Referência de Minas 

Gerais/Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo em que os dados clínicos, 

laboratoriais, as manifestações respiratórias e gastrointestinais, o tipo de tratamento, o escore 

de Shwachman-Kulczycki e as mutações, foram coletados dos prontuários de registros dos 

pacientes. Resultados: A amostra incluiu 50 participantes, de 1 a 33 anos de idade, sendo 50% 

do sexo feminino. Do total de 100 alelos do gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 

Regulator, as mutações mais prevalentes foram Delta F508 (45%) e S4X (18%). Os grupos de 

mutações apresentaram associação somente (p= 0,013) com a insuficiência pancreática e não 

com a gravidade da doença (p = 0,073). Esta última apresentou associação com a colonização 

por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus (p = 0,007) e com baixo peso (p = 

0,036). O óbito foi associado com a idade no diagnóstico (p=0,016), a sintomatologia 

respiratória (p=0,013), a colonização (p=0,024), o baixo peso (p= 0,017) e a ocorrência de 

internação (p=0,003). Conclusões: Foi possível observar associação entre as mutações com a 

presença de insuficiência pancreática; entre a colonização por Staphylococcus aureus e o baixo 

peso com a gravidade da doença e ausência de associação entre a as mutações com a gravidade 

da doença. Os fatores ambientais merecem ser investigados mais detalhadamente, pois parecem 

apresentar impacto importante com a gravidade da doença.  

 

Descritores: Fibrose Cística; Genótipo; Fenótipo; Regulador de Condutância Transmembrana 

em Fibrose Cística. 

 

 

 

 



38 
 

ABSTRACT 

Objectives: To analyze the association between phenotypic, genotypic characteristics and the 

severity of the disease in individuals with cystic fibrosis treated at a Reference Center in Minas 

Gerais/Brazil. Methods: This is a retrospective study in which clinical, laboratory data, 

respiratory and gastrointestinal manifestations, type of treatment, Shwachman-Kulczycki score 

and mutations were collected from patient records. Results: The sample included 50 

participants, ranging from 1 to 33 years old, 50% being female. Of the total of 100 alleles of 

the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator gene, the most prevalent mutations 

were Delta F508 (45%) and S4X (18%). The mutation groups were associated only (p = 0.013) 

with pancreatic insufficiency and not with the severity of the disease (p = 0.073). The latter 

showed association with colonization by Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus 

(p = 0.007) and with low weight (p = 0.036). Death was associated with age at diagnosis 

(p=0.016), respiratory symptomatology (p=0.013), colonization (p=0.024), low weight (p= 

0.017) and hospitalization (p=0.003). Conclusions: It was possible to observe an association 

between mutations with the presence of pancreatic insufficiency; between colonization by 

Staphylococcus aureus and low weight with the severity of the disease and the lack of 

association between mutations and the severity of the disease. The environmental factors 

deserve to be investigated in more detail, as they seem to have an important impact with the 

gravity of the disease. 

 

Keywords: Cystic Fibrosis; Genotype; Phenotype; Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator. 
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INTRODUÇÃO  

A Fibrose Cística (FC) é uma doença autossômica recessiva causada por mutações no 

gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), localizado no braço 

longo do cromossomo 7, que codifica a proteína CFTR, importante na manutenção do equilíbrio 

eletrolítico.(1) 

A prevalência mundial de FC é de cerca de 1: 2.500 a 3.000 e no Brasil de 1: 10.000 

nascidos vivos.(2,3) 

Mais de 2.000 mutações do gene CFTR foram registradas.(4) Essas mutações afetam a 

síntese e a função da proteína CFTR, o que caracteriza a doença como multissistêmica.(1,5)  As 

mutações no gene CFTR são divididas em seis classes funcionais. Geralmente, as classes I, II, 

III e VI acarretam perda de função ou expressão da CFTR e estão associadas a fenótipos mais 

graves. As classes IV e V reduzem a função ou expressão da CFTR e causam fenótipos leves a 

moderados da doença.(5)   

A análise molecular do gene CFTR integrada ao diagnóstico da FC e a relação entre o 

genótipo e fenótipo, pode proporcionar a avaliação do grau de comprometimento da doença e 

um tratamento mais preciso, além de identificar indivíduos elegíveis às terapias com drogas 

específicas para as mutações que atuam como corretoras ou potencializadoras da CFTR.(6,7) 

Entretanto, a relação entre genótipo e fenótipo na FC ainda é pouco esclarecida devido a 

heterogeneidade das mutações, que variam de acordo com a origem geográfica e etnia, e das 

manifestações clínicas. (8) Além disso, a classificação funcional das mutações parece apresentar 

limitações como, por exemplo, uma mesma mutação poder estar envolvida em mais de uma 

consequência funcional, ou seja, podendo ser incluída em mais de uma classe funcional. A 

classificação também não considera outras funções regulatórias na proteína CFTR, como o 

canal de bicarbonato e o regulador de pH e muitas mutações raras recém descobertas ainda não 

foram classificadas quanto à funcionalidade. (8) 

Diante deste contexto, o objetivo deste estudo foi analisar a associação entre as 

características fenotípicas, genotípicas e a gravidade da doença em indivíduos com FC 

atendidos em um Centro de Referência de Minas Gerais/Brasil.  
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MÉTODOS  

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos Institucional, de acordo com a Resolução nº 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde (Parecer no. 3.669.592).  

Participaram da pesquisa, os indivíduos diagnosticados com FC (diagnóstico 

confirmado por dois testes de cloro no suor) acompanhados pela equipe multidisciplinar de um 

Centro de Referência e que apresentaram o laudo da análise molecular do gene CFTR. Do total 

de 57 indivíduos, foram excluídos dois por não apresentarem o laudo da análise molecular do 

gene CFTR; quatro que não apresentaram nenhuma mutação que justificasse o quadro clínico 

de FC e um por falta de informações no prontuário.  

Todos os dados foram coletados dos prontuários dos participantes e transcritos em uma 

ficha de coleta de dados. Foram coletados os dados antropométricos, as características clínicas 

(sexo, idade, peso, estatura, idade no diagnóstico, sintomatologia respiratória, manifestações 

sinusais e pulmonares - pólipos nasais, sinusite, pneumotórax, hemoptise, manifestações 

gastrointestinais, histórico de íleo meconial, complicações -insuficiência pancreática, esteatose 

hepática, síndrome da obstrução intestinal distal, cirrose, fibrose biliar, diabetes, cálculo renal 

entre outros, tratamentos – medicações em uso, se realizava ou não fisioterapia supervisionada 

e intervenções fisioterapêuticas não supervisionadas como terapia de remoção de secreção e 

atividade física, as exacerbações no último ano, a gravidade da doença segundo escore de 

Shwachman-Kulczycki e a ocorrência de óbito) e a informações sobre as mutações no gene 

CFTR. Todos as variáveis foram coletadas conforme registros do último ano, com exceção do 

obito, o qual foi coletado tendo como base o registro dos últimos três anos, devido a raridade 

do evento.  

O escore de Shwachman-Kulczycki avalia características clínicas como a atividade 

geral, o exame físico, a nutrição e os achados radiológicos, sendo que cada uma dessas 

categorias recebe uma pontuação de 05, 10, 15, 20 ou 25. O escore final representa o quadro 

clínico pela soma das pontuações das categorias e é classificado em grave (<40), moderado (41 

– 55), leve (56 – 70), bom (71 – 85) ou excelente (86-100).(9) 

Para a avaliação do estado nutricional foi considerado os parâmetros de peso/idade, 

peso/estatura, estatura/idade e Índice de Massa Corporal (IMC). A classificação do estado 

nutricional foi realizada utilizando a curva de crescimento da Organização Mundial da Saúde 

(OMS, 2006).(10) 
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Os dados coletados dos prontuários referentes às características laboratoriais foram: as 

culturas de secreções do trato respiratório do último ano (para a identificação dos patógenos 

envolvidos nas colonizações); colonização intermitente, quando menos de 50% das culturas 

foram positivas para o mesmo patógeno no último ano e colonização crônica, quando mais de 

50% das culturas foram positivas para o mesmo patógeno no último ano; além da análise 

molecular do gene CFTR. 

Cada indivíduo apresenta dois alelos do gene CFTR. Assim os participantes foram 

organizados em quatro grupos quanto a combinação das mutações nesses dois alelos de acordo 

com a mutação mais prevalente, a Delta F508: Delta F508/Delta F508, Delta F508/Outra 

mutação, Outra mutação/Outra mutação e Outra mutação/ausência de mutação. Optou-se por 

essa divisão entre as mutações, já utilizada em estudos prévios, (11,12) devido à alta variabilidade 

destas dentro de uma amostra limitada e pelas limitações apontadas atualmente quanto a 

classificação funcional das mutações no gene CFTR.(8)  

Os participantes com ausência de mutações em um dos alelos não foram excluídos do 

estudo devido a confirmação do diagnóstico pelos dois testes de cloro no suor, com valores de 

cloro iguais ou superiores a 60 mEq/L e pela presença de pelo menos uma característica 

fenotípica da FC. Além disso, existe a possibilidade dos participantes terem outro alelo mutado, 

porém não identificada pela técnica de análise molecular realizada, já que esta utilizou apenas 

a captura de exons e não incluiu a região de íntrons do gene CFTR.   

Análise estatística 

A análise descritiva foi realizada por meio de frequências absoluta e relativa. As 

variáveis contínuas (idade atual e idade no diagnóstico) foram sumarizadas como médias e 

desvios-padrão, ou medianas, as variáveis categóricas como frequências absolutas e relativas, 

e a variável discreta (escore de Shwachman Kulczycki) em médias, medianas e desvios-padrão 

O Software Minitab e o modelo de Regressão de Poisson foram utilizados para analisar 

a associação da gravidade da doença com as seguintes variáveis fenotípicas: sintomatologia 

respiratória, idade atual, classificação da colonização e estado nutricional. O coeficiente de 

correlação de Spearman (Rho) foi obtido para analisar como ocorreu a relação entre a idade 

(variável numérica) e a gravidade da doença.(13)   

A associação das mutações (variáveis genotípicas), com a insuficiência pancreática, a 

sintomatologia respiratória e a gravidade da doença foram analisadas por meio do teste de 
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Kruskall-Wallis. O teste de Kruskall-Wallis também foi utilizado para analisar a associação da 

ocorrência do óbito com a idade, idade no diagnóstico e a demais variáveis (sexo, insuficiência 

pancreática, a colonização, sintomatologia respiratória, estado nutricional, fisioterapia 

supervisionada e intervenções fisioterapêuticas não supervisionadas como a terapia para 

remoção de secreção e  atividades físicas e internação).(13) 

O software R foi utilizado para as demais análises, sendo considerado valores 

estatisticamente significativos quando p < 0,05.  

 

RESULTADOS 

 Participaram do estudo 50 indivíduos de 1 a 33 anos de idade. Destes 25 (50%) eram do 

sexo feminino e 37 (74%) eram de etnia caucasoide.  

 Apenas 28 (56%) dos participantes apresentaram triagem neonatal positiva, 5 (10%) não 

foram submetidos a triagem, 15 (30%) apresentaram a triagem negativa e essa informação não 

foi encontrada no prontuário de 2 (4%) participantes. O diagnóstico de todos foi confirmado 

posteriormente pelo teste de cloro no suor.  

A tabela 1 apresenta as características clínicas e laboratoriais dos participantes. A idade 

no diagnóstico mais prevalente foi o primeiro mês de vida (44%) e a maioria dos participantes 

- 23 (46%) apresentou escore de Shwachman-Kulczycki classificado como excelente.  

Os tratamentos mais utilizados foram o uso de suplemento multivitamínico 48 (96%) e 

de enzima pancreática 45 (90%). A realização de fisioterapia supervisionada e intervenções 

fisioterapêuticas não supervisionadas com terapia para remoção de secreção e atividades físicas 

foi observada em 19 (38%), 20 (40%) e 25 (50%) indivíduos, respectivamente.  

O genótipo mais prevalente foi a mutação Delta F508 em homozigose 15 (30%), seguido 

da mutação Delta F508 em heterozigose com a mutação S4X em 5 (10%) participantes (Tabela 

2). Cada indivíduo apresenta 2 alelos do gene CFTR, totalizando 100 alelos nesta amostra. 

Destes, 45 (45%), 18 (18%), 5 (5%) e 4 (4%) apresentaram as mutações Delta F508, S4X, 

G542X e R1162X, respectivamente. Assim, as classes funcionais I (27%) e II (45%) foram as 

mais prevalentes. 

As mutações no gene CFTR apresentaram associação significativa (p= 0,013) com a 

presença da insuficiência pancreática. As medianas do escore de Shwachman-Kulczycki 
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apresentadas sugerem que o grupo com a combinação outra mutação/ausência de mutação 

teriam os melhores escores (Tabela 3). A gravidade da doença apresentou associação 

significativa com a colonização por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus 

(p=0,007) e o estado nutricional classificado como baixo peso (p = 0,036), ou seja, essas 

características contribuem para a gravidade da doença, reduzindo a média da pontuação do 

escore de Shwachman-Kulczycki (Tabela 4).  

Os indivíduos com sintomatologia respiratória habitual apresentaram a média da 

pontuação do escore maior que aqueles com sintomatologia exacerbada, ou seja, a 

sintomatologia habitual foi associada à menor gravidade da doença.  

O coeficiente de correlação de Spearman (Rho) mostrou que os indivíduos mais jovens 

teriam uma tendência a apresentar maior pontuação no escore de Shwachman-Kulczycki.   

A ocorrência do óbito apresentou associação significativa com a idade no diagnóstico 

(p=0,016), uma vez que quanto menor a idade no diagnóstico menor a ocorrência do óbito. 

Além disso, a associação significativa da ocorrência do óbito com a colonização evidenciou 

que indivíduos com as colonizações por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus 

apresentaram maior risco de óbito. A sintomatologia respiratória exacerbada (p=0,013), o baixo 

peso (p= 0,017) e a ocorrência de internação no último ano (p=0,003) também apresentaram 

associação significativa com a ocorrência do óbito (Tabela 5). 

 

DISCUSSÃO 

Com o objetivo de analisar a associação entre as características fenotípicas, genotípicas  

e a gravidade da doença em indivíduos com FC, foi possível observar associação 

estatisticamente significativa entre as mutações do gene CFTR com a presença de insuficiência 

pancreática, entre a colonização por Staphylococcus aureus e o baixo peso com a gravidade da 

doença e ausência de associação significativa entre a as mutações com a gravidade da doença.  

As evidências científicas tem mostrado (5, 14-16) associação entre as mutações do gene 

CFTR com a insuficiência pancreática, porém baixa associação com a sintomatologia 

respiratória. Estes achados podem estar relacionados à importante influência dos fatores 

ambientais e genéticos secundários como os genes modificadores, na função pulmonar, uma 

vez que há uma variabilidade considerável dos sintomas respiratórios em indivíduos com FC. 

(5,14,16) Dentre os fatores ambientais estão os meteorológicos, incluindo o aumento da 

temperatura e as precipitações, além das variáveis geográficas como latitude, longitude e 
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altitude, que parecem estar associados ao maior risco de infecção inicial por Pseudomonas 

aeruginosa.(12,17) A poluição do ar, o tabagismo ativo ou passivo, a adesão ao tratamento, o 

acesso aos centros de atendimento e os fatores socioeconômicos, também são considerados 

fatores ambientais associados a função pulmonar na FC.(18) 

Apesar do presente estudo não ter analisado a associação da classificação funcional das 

mutações, outras investigações(5,8,15) mostraram que, geralmente, uma mutação grave 

pertencente às classes funcionais I, II, III ou VI, presente em um alelo, confere insuficiência 

pancreática somente se emparelhado com outro alelo com mutação grave. Dessa forma, a 

presença de um alelo com mutação leve, classe IV ou V, sustenta a função pancreática, mesmo 

se combinado a um alelo com mutação grave, pois apresenta uma atividade residual do canal 

de Cl- nas membranas das células epiteliais.  

As mutações do gene CFTR não apresentaram associação significativa com a gravidade 

da doença. Esse resultado foi semelhante ao observado em outro estudo(11) que sugeriu maior 

influência de outros fatores como a modulação gênica e a baixa adesão ao tratamento à maior 

mortalidade precoce dos pacientes.  

A maioria dos participantes deste estudo apresentaram a mutação Delta F508 em 

homozigose 15 (30%) ou em heterozigose 15 (30%), totalizando 45 (45%) dos 100 alelos, sendo 

esta a mutação do gene CFTR mais prevalente e estudada em todo o mundo.(2-4, 8,11,19) Essa 

mutação pertence à classe II, em que ocorre a ausência de proteína CFTR funcional e está 

associada a fenótipos mais graves de FC, com sintomas respiratórios precoces, função pulmonar 

diminuída e insuficiência pancreática.(5)  Resultado este que reforça a influência do ambiente no 

prognóstico destes indivíduos, uma vez que os indivíduos investigados no presente estudo não 

apresentaram associação entre as características fenotípicas e genotípicas..  

Não foi observada associação entre a sintomatologia respiratória e a gravidade da 

doença, contrapondo estudos anteriores.(20-22) Provavelmente, esse achado se deve ao fato de 

que, no presente estudo, o quadro respiratório foi classificado pela análise clínica. Além disso, 

a maioria dos indivíduos foram classificados quanto a sintomatologia respiratória como 

assintomáticos 9 (18%) ou sintomáticos habituais 23 (46%). Stollar et al. (2011) sugerem que 

a análise da gravidade da doença pelo escore de Shwachman-Kulczycki talvez seja limitada ao 

avaliar pacientes com a doença pulmonar leve.(22) 

 Foi possível observar uma associação significativa entre a colonização com a gravidade 

da doença. Os patógenos de maior prevalência foram Staphylococcus aureus 20 (40%), 

Pseudomonas aeruginosa 7 (14%) e a combinação da colonização por Staphylococcus aureus 
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e Pseudomonas aeruginosa 4 (8%). Este achado foi semelhante ao encontrado em estudos 

recentes, que observaram uma mudança na colonização na população europeia e americana, 

uma vez que a mais prevalente era a colonização por Pseudomonas aeruginosa.(23,24) No 

entanto, a colonização que apresentou associação significativa com a gravidade da doença foi 

a combinação de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, contrapondo ao 

encontrado em estudo semelhante, cuja associação foi observada entre a colonização por 

Pseudomonas aeruginosa com a gravidade da FC.(20) Esse fato pode estar relacionado as 

diferenças ambientais entre os locais em que os estudos foram realizados. O Staphylococcus 

aureus é o primeiro patógeno a colonizar os indivíduos com FC, predispondo a posterior 

colonização na fase adulta por Pseudomonas aeroginosa, ainda considerada o principal 

responsável pela doença pulmonar progressiva e, consequentemente, pela maior 

morbimortalidade na maioria desses indivíduos.(25,26)  

 A gravidade da doença também apresentou associação significativa com o estado 

nutricional (baixo peso). Sabe-se que o baixo peso pode estar associado com a diminuição da 

função pulmonar e da sobrevida em indivíduos com FC.(27-30) Essa relação pode ser justificada 

pelo fato de que o baixo peso em indivíduos com FC apresenta como causas a má absorção de 

nutrientes, devido, principalmente, a insuficiência pancreática; maior gasto energético 

relacionado ao trabalho respiratório excessivo devido aos quadros de inflamação e infecção 

pulmonar.(27,29) Consequentemente, a redução da massa muscular resulta em menor força, 

resistência da musculatura respiratória e tolerância ao exercício.(27,29,31)  

 Além disso, observou-se associação estatisticamente significativa entre a idade do 

diagnóstico, a colonização, a sintomatologia respiratória, o estado nutricional e a necessidade 

de internação com a ocorrência de óbito. O diagnóstico tardio está associado com piores 

prognósticos quanto a função pulmonar, a insuficiência pancreática, ao estado nutricional e a 

sobrevida,(32-34) além de maiores taxas de internação e colonização.(33) A implementação de 

triagem neonatal é extremamente importante para que o diagnóstico precoce seja estabelecido 

e para que não ocorra o atraso no encaminhamento dos indivíduos para os centros 

especializados. O acompanhamento iniciado precocemente melhora o prognóstico da doença e 

reduz as comorbidades. (33,35) Neste estudo, 5 (10%) dos participantes não realizaram a triagem, 

possivelmente por que estes não tiveram acesso ao “teste do pezinho”, uma vez que o Programa 

Nacional de Triagem Neonatal no Brasil foi criado somente em 2001.(36)  

 A associação entre a colonização, a sintomatologia respiratória, o estado nutricional e a 

necessidade de internação com a ocorrência do óbito pode ser explicada pelo fato destas estarem 
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relacionadas direta ou indiretamente com as complicações respiratórias, sendo esta a principal 

causa de mortalidade nos indivíduos com FC.(37,38)  

Apesar da maioria dos indivíduos incluídos neste estudo não realizarem fisioterapia 

supervisionada e intervenções fisioterapêuticas não supervisionadas (terapia para remoção de 

secreção e atividades físicas), sendo estas essenciais para o melhor prognóstico da doença,(39,40) 

esses achados não apresentaram associação significativa com a gravidade da doença e com a 

ocorrência do óbito, o que pode estar relacionado à outras variáveis não analisadas no presente 

estudo como a frequência, o tipo de exercícios e a atividade física realizados. O Centro de 

Referência no qual foi realizado o estudo realiza apenas orientações quanto a realização de 

exercícios respiratórios, importância da atividade física e não um programa específico de 

fisioterapia para a reabilitação de seus pacientes. Usualmente, estes pacientes são de outras 

localidades e realizam fisioterapia na cidade de origem. Sabe-se que a atividade física 

supervisionada, além de exercícios respiratórios, apresenta efeitos benéficos significativos 

sobre a função pulmonar, os parâmetros antropométricos e bioquímicos dos indivíduos com 

FC.(39)   

O estudo apresentou algumas limitações como a análise do estado nutricional que não 

considerou os dados da composição corporal.  

A gravidade da doença foi analisada através do escore de Shwachman-Kulczycki, cujo 

escore envolve avaliação subjetiva. Entretanto, os indivíduos participantes são acompanhados 

desde as primeiras consultas pelos mesmos profissionais, minimizando a subjetividade do 

escore que, além disso, é o instrumento mais utilizado para monitorar a gravidade da doença na 

FC .(22)  

A atual classificação funcional das mutações no gene CFTR também não foi utilizada 

para analisar a associação das mutações com a gravidade da doença, devido as suas limitações. 

Estudos prévios propõem uma categorização simplificada que facilite o recrutamento de 

participantes para os estudos em FC.(8) Assim devido à alta variabilidade de mutações 

encontradas nessa amostra, optou-se por dividir as mutações em quatro grupos de acordo com 

a mutação mais prevalente, a DeltaF508, para assim analisar a associação entre o genótipo, 

fenótipo e a gravidade da doença.  

Em conclusão, as mutações do gene CFTR associaram-se significativamente com a 

insuficiência pancreática. A colonização e o estado nutricional apresentaram associação 

significativa com a gravidade da doença. Não houve associação significativa entre as mutações 



47 
 

com a gravidade da doença. Além disso, foi observada associação significativa da ocorrência 

do óbito com a idade no diagnóstico, a sintomatologia respiratória, o estado nutricional e a 

necessidade de internação. Esses achados ressaltam a importância do diagnóstico precoce 

associado a análise genéticas dos indivíduos com FC para proporcionar tratamentos específicos. 

Além da necessidade de uma avalição criteriosa do estado nutricional, o que pode favorecer o 

prognóstico e aumentar a sobrevida desses indivíduos. Os fatores ambientais também merecem 

ser investigados mais detalhadamente, pois parecem apresentar um impacto importante na 

gravidade da doença, principalmente quanto a função respiratória.  
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Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais* 

Características clínicas e laboratoriais n (%) Características clínicas e laboratoriais n (%) Características clínicas e 

laboratoriais 

n (%) 

Sexo Feminino  25 (50) Patógeno  

(colonização)  

Pseudomonas aeruginosa 7 (14) Outras manifestações 

 Masculino  25 (50) Staphylococcus aureus 20 (40) Cálculo renal  3 (6) 

Raça  
Caucasóide 37 (74) 

Pseudomonas aeruginosa e 

Staphylococcus aureus 

4 (8) Diabetes  3 (6) 

 Não caucasóide 13 (26) Sem colonização 19 (38) Tratamentos  

Faixa etária  Lactente 3 (6) Sintomatologia  

respiratória (última 

consulta) 

Assintomático 9 (18) Enzima pancreática  45 (90) 

 Pré-escolar 11 (22) Sintomático habitual 23 (46) Antibiótico  26 (52) 

 Escolar 10 (20) Sintomático exacerbado leve 11 (22) Glicocorticoesteroide inalatório 26 (52) 

 Adolescente 15 (30) Sintomático exacerbado moderado 5 (10) Mucolítico  40 (80) 

 Adulto 11 (22) Sintomático exacerbado grave 2 (4) Broncodilatador corticoesteroide  28 (56) 

Diagnóstico Hemoptise  2 (4) Antiulceroso  30 (60) 

Triagem neonatal positiva 28 (56) Sinusite  12 (24) Suplemento multivitamínico  48 (96) 

Idade no 

diagnóstico 

Até 1 mês 22 (44) Pólipos nasais 21 (42) Ácido ursodesoxicólico 9 (18) 

1 mês a 2 anos 18 (36) Manifestações gastrointestinais Insulina  3 (6) 

2 anos a 10 anos  6 (12) Íleo meconial  4 (8) Fisioterapia supervisionada 19 (38) 

˃ 10 anos 4 (8) Insuficiência pancreática 45 (90) Terapia para remoção das secreções não 

supervisionada 

20 (40) 

Gravidade da doença Esteatose hepática  12 (24) Atividades físicas não supervisionadas 25 (50) 

Óbito  4 (8) Fibrose hepática 1 (2) Exacerbação 

Classificação do 

Escore de 

Shwachman - 

Kulczycki 

Grave 1 (2) Litíase biliar  6 (12) Internação no último ano 14 (28) 

Moderado 5 (10) Gastrite  12 (24) Quantidade de 

internações 

1 4 (8) 

Leve 3 (6) Esplenomegalia  2 (4) 2 7 (14) 

Bom 18 (36) Hepatomegalia  2 (4) ≥ 3 3 (6) 

Excelente 23 (46) 

Estado nutricional  

Adequado  34(68)    

Manifestações sinusais e pulmonares Baixo peso/Magreza 23 (26)    

Classificação da 

colonização  

Ausência de colonização 19 (38) Sobrepeso 3 (6)    

Colonização intermitente 13 (26)       

Colonização crônica 18 (36)      

  

*Fenótipo
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Tabela 2. Prevalência das mutações no gene CFTR e suas classes funcionais 

Pacientes  

n (%) 

MUTAÇÃO ALELO 1 MUTAÇÃO ALELO 2 

Nomenclatura 

tradicional  

Nomenclatura 

atual 

 HGVS (cDNA)  

Classificação 

funcional 

mutação alelo 1 

Nomenclatura 

tradicional 

Nomenclatura 

atual 

 HGVS (cDNA) 

Classificação 

funcional 

mutação alelo 2 

15 (30) Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II Delta F508 

c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) 
Ausência de 

nomenclatura 
c.1486delT Não classificada Delta F508 

c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) G542X c.1624G>T I V317E c.950 T>A Não classificada 

2 (4) 5T c.1210-12T[5] V 
Ausência de 

mutação 

Ausência de 

mutação 

Ausência de 

mutação 

2 (4) S4X c.11C>A I S4X c.11C>A I 

1 (2) R334W c.1000C>T IV R1162X c.3484 C>T I 

1 (2) G542X c.1624G>T I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) 2184insA c.2052_2053insA I S4X c.11C>A I 

1 (2) S589N c.1766G>A III Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

5 (10) S4X c.11C>A I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

2 (4) S4X c.11C>A I G542X c.1624G>T I 

1 (2) G85E c.254 G>A II R334W c.1000C>T IV 

1 (2) 
Exclusão do exon 

2/CFTRdele2 

c. (53 + 1_54-1) _ 

(164 + 1_165-1) 

del 

I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

3 (6) S4X c.11C>A I R1162X c.3484 C>T I 

1 (2) G576A c.1727 G>C V R668C c.2002 C>T III 

1 (2) R334W c.1000C>T IV W1282X c.3846G>A I 

1 (2) 1717-1G>A c.1585-1 G>A I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) 
Ausência de 

nomenclatura 
c.1505T>G Não classificada 

Ausência de 

mutação 

Ausência de 

mutação 

Ausência de 

mutação 

1 (2) S466X (TAG) c.1397 C>G I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

2 (4) S4X c.11C>A I 3272-26A>G c.3140-26A>G V 

1 (2) A559T c.1675 G>AT II Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) 711+1G>T c.579+1G>T I Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) S4X c.11C>A I I507del 
c.1519_1521delA

T 
II 

1 (2) S549R (T->G) c.1647T>G III G542X c.1624G>T I 

1 (2) L206W c.617T>G IV Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

1 (2) R851X c.2551C>T Não classificada Delta F508 
c.1521_1523delC

TT 
II 

HGVS: Human Genome Variation Society. 
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Tabela 3. Associação entre as mutações no gene CFTR com a insuficiência pancreática, a gravidade da 

doença e a sintomatologia respiratória  

Genótipo do gene 

CFTR 

Insuficiência 

pancreática 
Gravidade da doença  Sintomatologia respiratória 

Sim  Não  p n 

Escore de 

Shwachman – 

Kulczycki (Mediana) 

p 
Sintomático 

exacerbado 

Sintomático 

habitual 
p 

Delta F508/Delta F508 

 
14 1 

0,013* 

15 85,00 

0,073**   

6 9 

0,666* 

Delta F508/Outra 

mutação 
16 0 16 77,50 6 10 

Outra mutação/Outra 

mutação  
14 2 16 85,00 6 10 

Outra mutação/ ausência 

de mutação 
1 2 3 95,00 0 3 

*Teste de Kruskall-Wallis para tabelas de contingência 

** Teste de Kruskall-Wallis para comparação de medianas 

 

Tabela 4. Associação entre o fenótipo com a gravidade da doença  

Características  

 Variáveis categóricas 

Gravidade da doença  

(Média ± desvio padrão) 
p 

Sintomatologia respiratória 

Habitual 85,94 ± 9,37 * 

Exacerbado 74,17 ± 17,51 0,071 

Colonização  

Pseudomonas aeruginosa 80,00 ± 10,00 * 

Staphylococcus aureus 81,00 ± 14,74 0,283 

Pseudomonas aeruginosa e 

Staphylococcus aureus 
61,25 ± 19,31 0,007 

Sem colonização 87,37 ± 8,72 0,237 

Estado nutricional  

Adequado 86,91 ± 6,40 * 

Baixo peso/ Magreza 65,38 ± 16,77 0,036 

Sobrepeso 
93,33 ± 2,89 

 
0,597 

Características  

Variáveis numéricas 
Rho  p 

Idade -0,165 0,099 

* valores de referência na comparação pela análise de regressão  
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Tabela 5. Associação entre o fenótipo com a ocorrência do óbito 

Características 
Óbito 

p 

Sim Não 

Idade 
n 4 46 

0,158* 
Idade media (em anos) 18,45 10,54 

Idade no  

diagnóstico 

n 4 46 
0,016* 

Idade média (em meses) 47,00 2,00 

Sexo  
Feminino 3 22 

0,608** 
Masculino 1 24 

Insuficiência pancreática 
Sim 4 41 

0,491 ** 
Não 0 5 

Patógeno (colonização) 

Pseudomonas aeruginosa 1 6 

0,024** 

Staphylococcus aureus 1 19 

Pseudomonas aeruginosa e 

Staphylococcus aureus 
2 2 

Sem colonização 0 19 

Sintomatologia respiratória 
Sintomatológico exacerbado 4 14 

0,013** 
Sintomatológico habitual 0 32 

Estado nutricional  

Adequado  0 34 

0,017** Baixo peso/Magreza  4 9 

Sobrepeso  0 3 

Fisioterapia supervisionada 
Sim  1 18 

0,654** 
Não  3 28 

Terapia para remoção de 

secreção não supervisionada  

Sim  2 18 
0,673**         

Não  2 28 

Atividades físicas não 

supervisionadas  

Sim  2 23 
1** 

Não  2 23 

Internação  
Sim  4 10 

0,003** 
Não  0 36 

* Teste de Kruskall-Wallis para comparação de medianas 

**Teste de Kruskall-Wallis para tabelas de contingência 
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6. APÊNDICE 

 

 Ficha de coleta de dados 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLÂNDIA 

PROJETO: CORRELAÇÕES DAS MUTAÇÕES GÊNICAS DE PACIENTES  

COM FIBROSE CÍSTICA COM DIFERENTES VARIÁVEIS CLÍNICAS 

 

IDENTIFICAÇÃO _____________ 
 
Sexo: (  ) Fem. (  ) Masc.  Idade: _____anos _____ meses. Data de Nascimento: ____/___/____  
Raça: (   ) Branca  (   ) Negra  (   ) Parda (  ) Amarela (  ) Indígena   
Naturalidade: _________________ Estado Civil: ______________Profissão: ________________ 
Cidade: ____________________ Estado: ___________________  
Número do Prontuário: ______________________ Data da coleta ao prontuário: ____/____/____  

 
 

DIAGNÓSTICO 

Triagem neonatal: (  )Positiva  (  ) Negativa  
Teste do cloro no suor: (  ) um positivo (  ) dois positivos (  ) nenhum positivo  
Teste genético: (  ) realizado (  ) não realizado  
Idade em que o diagnóstico foi confirmado:____  
 

TESTE GENÉTICO  
Teste genético realizado: ______________________________________________________________ 

Nome da Mutação (alelo 1): ________________ Nome da Mutação (alelo 2): ____________________ 
Nome do cDNA (alelo 1):______________________Nome do cDNA (alelo 2):____________________ 

Nome da Proteína (alelo 1): ___________________Nome da Proteína (alelo 2): ___________________ 

 

FAIXA ETÁRIA ATUAL: (  ) LACTENTE 0 – 2 ANOS  
                                              (  ) PRÉ-ESCOLAR 2 – 6 ANOS 

                                                                                              (  ) ESCOLAR 7 – 10 ANOS 
                                                                                              (  )ADOLESCENTE 10 – 19 ANOS  
                                                                                              (  ) ADULTO ≥ 20 ANOS 
                                                                                ÓBITO: (  ) SIM     (   ) NÃO 
                  
Escore de Scwachman-Kulczycki (cálculo da média do último ano): 
Atividade Geral: __________ Exame Físico: __________ Nutrição: __________ Achados Radiológicos: 
__________ Classificação:  (   ) Grave = <40  (   ) Moderado = 55-41  (   ) Leve = 70-56  (   ) Bom = 85-
71  (   ) Excelente = 100-86  
 
Manifestações sinusais e pulmonares: 
Classificação da Colonização : (  ) Ausência de colonização (  ) Colonização intermitente (   ) Colonização 
crônica 
Patógeno (colonização): (  ) Pseudomonas aeruginosa   (  ) Staphylococcus aureus  
 (  ) Burkholderia cepacia (  ) Haemophilus influenza   (  ) Outro(s): ________________  
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Sintomatologia – Pneumo na última consulta: (  ) Assintomático   (  ) Sintomático habitual   (  ) 

Sintomático exarcebado leve  (  ) Sintomático exarcebado moderado   (  ) Sintomático exarcebado grave     

DPOC: (  ) Sim   (   )Não    Hemoptise: (  ) Sim   (   )Não    Pneumotórax: (  ) Sim     (   )Não     

Sinusite: (  ) Sim      (   )Não       Pólipos nasais: (  ) Sim      (   )Não 

Dados da espirometria (último valor): VFE1: _____________ CVF:____________ 

CVF/VEF1:______________ 

 

 
Manifestações gastrointestinais: 
Histórico de Íleo meconial: (   ) Sim   (   ) Não  Insuficiência pancreática (verificar o uso de creon): (  ) 
Sim      (   )Não 
Síndrome da obstrução intestinal distal: (  ) Sim      (   )Não 
Prolapso retal: (  ) Sim      (   )Não  Esteatose hepática: (  ) Sim    (   )Não   Cirrose: (  ) Sim    (   )Não          
Fibrose biliar: (  ) Sim    (   )Não                          
Dados para análise do estado nutricional (últimos dados analisados ): Idade: _________ 
Peso: __________ Altura: __________ Perímetro cefálico:_________ IMC: ____________ 
 
Manifestações  renais, endócrinas e outras: 
Calculo renal: (   ) Sim   (   ) Não   Diabetes: (   ) Sim   (   ) Não 
Alcalose metabólica por desidratação hipoclorêmica: (    ) Sim  (    ) Não  
Puberdade tardia: (   ) Sim   (   ) Não   Ausência bilateral congênita do ducto deferente: (    ) Sim  (    ) 
Não  
Osteoartrite hipertrófica: (    ) Sim  (    ) Não     Osteoporose: (    ) Sim  (    ) Não 
 
Medicamentos em uso: (  )Enzima pancreática (EX.: Creon) (  ) Antibiótico (EX.: tobramicina, 
amoxicilina, azitromicina), qual (is): ____________________________   (    )Glicocorticosteroide  
inalatório (EX.: BUSONID)  (  ) Mucolíticos (EX.: PULMOZYME= alfa dornase)   (   ) Broncodilatadores 
corticosteróides (EX.: SERETIDE)   
(   ) Antiulcerosos (EX.: Omeprazol, Ranitidina)   (   ) Suplemento multivitamínico e mineral (EX.: DEKAS 
Plus, AquADEKs) 
(   ) Ácido Ursodesoxicólico - ácido biliar  (EX.: Ursacol)   (   ) Outros: 
_______________________________________ 
 

Fisioterapia:  

Realizou: (   )Sim (    ) Não 

Se sim, quantas vezes por semana: (   )1    (    )2    (    )3   (    )4 (     )5   (    )6    (   )7 

Realiza exercícios respiratórios em casa: (   )Sim (    ) Não 

Se sim, quantas vezes por semana: (   )1    (    )2    (    )3   (    )4 (     )5   (    )6    (   )7 

Realiza atividades físicas: (   )Sim (    ) Não 

Se sim, quantas vezes por semana: (   )1    (    )2    (    )3   (    )4 (     )5   (    )6    (   )7 

Se sim, qual (is): (   )Vôlei (   )Futebol   (   )Natação (    )Musculação   (  )Corrida  (   ) Outros 

______________________ 

Teve alguma internação no ultimo ano: (    ) Não     (   ) Sim, quantas: ______________ 
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7. ANEXO   

 

Escore de Shwachman - Kulczycki 

 

Pontuação Atividade geral  Exame físico Nutrição Achados radiológicos 

25 

Atividade normal 

plena; joga bola; vai 

a escola regularmente 

etc  

Normal; sem tosse; 

Frequência cardíaca  e 

Frequência respiratória 

normais; pulmões 

limpos; boa postura 

 

Mantém peso e altura 

acima do percentil 

25; fezes bem 

formadas – quase 

normais; bom tônus e 

massa muscular 

 

Campos pulmonares 

limpos 

20 

Falta resistência e 

cansa ao final do dia; 

boa frequência 

escolar 

 

Frequência cardíaca e 

Frequência respiratória 

normais em repouso; 

tosse rara ou “pigarro”; 

mínimo enfisema; 

pulmões limpos; sem 

braqueteamento 

 

Peso e altura 

aproximadamente no 

percentil de 15 a 20; 

fezes levemente 

anormais; tônus e 

massa muscular 

satisfatórios 

Mínimas marcas de 

acentuação 

broncovascular; enfisema 

primário 

15 

Descansa 

voluntariamente 

durante o dia; cansa 

facilmente após 

exercício; frequência 

escolar satisfatória  

 

Tosse ocasional, ao 

levantar pela manhã; 

frequência respiratória 

levemente elevada; 

enfisema suave; MV 

rude; roncos localizados 

raramente; 

braqueteamento precoce 

 

Peso e altura acima 

do percentil 3; fezes 

usualmente anormais, 

volumosas e 

pobremente 

formadas; tônus 

pobre e massa 

muscular reduzida; 

pouca distensão 

abdominal (se tiver)  

 

Enfisema leve, sinais de 

atelectasias; marcas de 

aumento broncovascular 

10 

Professor particular; 

repousa muito; 

dispneia após 

caminhada curta 

Tosse frequente, 

usualmente produtiva; 

retração torácica; 

enfisema moderado; 

deformidade torácica; 

roncos usualmente 

presentes; 

braqueteamento 2 a 3 + 

 

Peso e altura abaixo 

do percentil 3; fezes 

pouco formadas, 

volumosas, 

gordurosas; músculo 

fraco e massa 

reduzida; distensão 

abdominal 

leve/moderada 

Enfisema moderado; áreas 

de atelectasias difusas com 

áreas de infecção 

sobrepostas; 

bronquiectasias mínimas  

05 
Ortopneia; confinado 

a cama ou cadeira 

Tosse grave paroxística, 

taquipneia e taquicardia; 

alteração pulmonar 

extensa; sinais de 

falência cardíaca direita; 

braqueteamento 3 a 4 + 

 

Marcada má – 

nutrição; 

protuberância 

abdominal 

abundante; fezes 

frequentes, 

volumosas, 

gordurosas e mau 

cheirosas; prolapso 

retal 

 

Extensivas alterações com 

fenômeno pulmonar 

obstrutivo e infecção; 

atelectasias lobares e 

bronquiectasias 

 

Classificação  
Pontos 
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Grave 
<40 

Moderado 55-41 

Leve 70-56 

Bom 85-71 

Excelente 100-86 

 

Elaborada a partir do artigo original de SHWACHMAN; KULCZYCKI, 1958 

 

 

 

 


