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RESUMO

A fibrose cistica ¢ uma doenca genética autossdmica recessiva multissistémica causada por
mutacdes no gene CFTR, associada a comprometimento respiratdrio cronico, infeccdes
recorrentes e insuficiéncia pancreatica exdcrina, com expressiva variabilidade fenotipica entre
individuos. O objetivo deste estudo foi descrever e comparar a apresentacao clinica, evolugao
nutricional, exacerbagdes e funcdo pulmonar em quatro irmdos com FC portadores das
mutagoes raras nonsense R1162X e S4X no gene CFTR. Trata-se de um estudo observacional
descritivo, do tipo relato de caso, baseado em dados obtidos de prontuério eletronico de servigo
terciario, incluindo informagdes clinicas, laboratoriais, antropométricas, terapéuticas e
espirométricas. Os resultados demonstraram que, apesar da homogeneidade genotipica e do
contexto familiar semelhante, houve importante variabilidade clinica entre os casos,
especialmente quanto ao estado nutricional, frequéncia de internagdes e evolugdo da funcao
pulmonar. Todos apresentaram insuficiéncia pancreatica exocrina e colonizagdo bacteriana
recorrente por Staphylococcus aureus € Pseudomonas aeruginosa, porém as pacientes do sexo
feminino exibiram maior comprometimento nutricional, maior instabilidade clinica e pior
evolucdo funcional em comparagdo aos pacientes do sexo masculino. Observou-se ainda uso
de modulador de CFTR (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) em uma das pacientes por decisdao
familiar, sem evidéncia consolidada para esse genotipo especifico, refor¢ando a necessidade de
acompanhamento rigoroso e de estudos sobre terapias em mutacdes raras. Conclui-se que
fatores além do genotipo, possivelmente relacionados ao sexo bioldgico e a interagao infecgao-
inflamacao-nutricdo, podem influenciar significativamente a expressdo clinica da FC,

ressaltando a importancia de abordagem individualizada.

Palavras-chave: fibrose cistica; CFTR; mutacdo R1162X; mutagdo S4X; variabilidade

fenotipica.



ABSTRACT

Cystic fibrosis is a multisystem autosomal recessive genetic disorder caused by pathogenic
variants in the CFTR gene, commonly associated with chronic respiratory disease, recurrent
infections, and exocrine pancreatic insufficiency, with marked phenotypic variability across
individuals. This study aimed to describe and compare clinical presentation, nutritional
outcomes, exacerbations, and pulmonary function in four siblings with cystic fibrosis carrying
the rare nonsense CFTR variants R1162X and S4X. This is a descriptive observational case
report based on data extracted from electronic medical records at a tertiary referral center,
including clinical, laboratory, anthropometric, treatment-related, and spirometric parameters.
Results showed that, despite shared genotype and similar family/environmental background,
there was substantial clinical variability, particularly regarding nutritional status,
hospitalization frequency, and lung function trajectory. All patients presented exocrine
pancreatic  insufficiency and recurrent airway colonization with Staphylococcus
aureus and Pseudomonas aeruginosa; however, female patients showed poorer nutritional
status, greater clinical instability, and worse pulmonary function evolution when compared with
male patients. Additionally, one female patient used a CFTR modulator therapy
(elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) by family decision, although robust evidence for this specific
genotype is lacking, highlighting the need for careful monitoring and further research on rare
mutations. In conclusion, factors beyond genotype—potentially related to biological sex and
the infection—inflammation—nutrition interplay—may significantly influence cystic fibrosis

expression, supporting an individualized management approach.

Keywords: cystic fibrosis; CFTR; R1162X mutation; S4X mutation; phenotypic variability.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca genética autossomica recessiva multissistémica
causada por mutagdes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), localizado no cromossomo 7. O gene codifica uma proteina de membrana que atua
como canal de ions cloreto regulado por Adenosina monofosfato ciclico (AMPc), essencial para
a manuten¢do da hidratacdo e viscosidade adequadas das secregdes epiteliais (Chen; Shen;
Zheng, 2021; Meneses, 2024). A disfuncdo dessa proteina leva ao transporte anormal de cloreto
e sodio através das superficies epiteliais, resultando em secregdes espessas € viscosas, que
comprometem principalmente o trato respiratorio, o pancreas, o sistema hepatobiliar, o trato
gastrointestinal e o reprodutivo (Jia; Taylor-Cousar, 2023).

Trata-se da doenga genética autossoOmica recessiva mais comum entre individuos de
ascendéncia europeia, com incidéncia variando entre 1:2.000 a 1:3.000 nascidos vivos em
populagdes caucasianas, embora também ocorra em outras etnias, com prevaléncia menor (Jia;
Taylor-Cousar, 2023). Estima-se que existam atualmente mais de 100.000 pessoas vivendo com
FC no mundo, nimero que vem aumentando em funcdo do rastreio neonatal e da maior
sobrevida dos pacientes (CFF, s.d.; NHLBI, 2024).

O diagnostico da FC ¢ iniciado pela triagem neonatal (teste do pezinho), que identifica
recém-nascidos com risco de apresentar a doenca, mas a confirmagdo diagndstica ¢é feita pelo
teste do suor — que mede a concentra¢do de cloreto no suor — considerado o padrdo-ouro;
atualmente, a andlise genética para identificar mutagdes no gene CFTR tem papel importante
na elucidagdo de casos duvidosos e no refinamento do diagnostico (Athanazio, 2017).

A FC manifesta-se com ampla variabilidade fenotipica mesmo entre individuos com o
mesmo genotipo. Essa heterogeneidade decorre ndo apenas do tipo de mutagdo no gene CFTR
(Figura 1), mas também de fatores epigenéticos e ambientais. As manifestagdes respiratorias
sdo as mais caracteristicas, incluindo tosse produtiva cronica, bronquiectasias e infecc¢des
recorrentes por patdogenos como Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, que
contribuem para a inflamagdo persistente e destruicdo progressiva do tecido pulmonar (Chen;
Shen; Zheng, 2021; Fernandes, 2021). No pancreas, a obstru¢cdo dos ductos por muco espesso
leva a insuficiéncia pancredtica exdcrina e, em longo prazo, ao desenvolvimento de diabetes
relacionado a FC (Jia; Taylor-Cousar, 2023).

Mais de 2.000 mutagdes diferentes no gene CFTR ja foram identificadas, classificadas
em seis classes funcionais conforme o tipo de defeito molecular conforme Figura 1 (Jia; Taylor-

Cousar, 2023; Chen; Shen; Zheng, 2021).
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Classe I: mutagdes nonsense ou frameshift que causam parada precoce da tradugdo,
impedindo a producao da proteina CFTR (ex.: G542X, W1282X).

Classe II: defeito de processamento e trafego intracelular da proteina, com acimulo no
reticulo endoplasmatico (ex.: F508del).

Classe III: mutagdes de regulagdo (“gating”), que afetam a abertura do canal (ex.:
G551D).

Classe IV: condugao reduzida de ions.

Classe V: menor producdo da proteina funcional.

Classe VI: instabilidade da proteina na membrana celular.

As mutacdes das classes I a III geralmente cursam com fen6tipo mais grave, incluindo

insuficiéncia pancreética e comprometimento pulmonar precoce (Jia; Taylor-Cousar, 2023).

Figura 1 - Tipos de mutagdes de fibrose cistica
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Fonte: Imagem ilustrativa dos tipos de muta¢des no gene CFTR relevantes para a fibrose quistica. Disponivel
em: https://www.lecturio.com/pt/concepts/fibrose-quistica/. Acesso em: 08 jan. 2026. (Figura adaptada de

Lecturio, 2023)

A mutacdo R1162X (c.3484C>T) e a S4X (c.11C>A) sdo exemplos de mutacdes do
tipo nonsense, que introduzem um coédon de parada precoce e impedem a producdo completa

da proteina CFTR funcional. Ambas se enquadram na classe I de mutagdes, estando associadas
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a auséncia de proteina na membrana apical e, portanto, a quadros clinicos graves,
frequentemente com insuficiéncia pancreatica e doenca pulmonar avangada (Chen; Shen;
Zheng, 2021). Essas mutagdes sdo relativamente raras e pouco descritas na literatura, o que
dificulta o estabelecimento de correlagdes genodtipo-fendtipo robustas e limita a aplicabilidade
das terapias moduladoras atualmente disponiveis, que ndo demonstram eficacia significativa
em mutagdes nonsense (Jia; Taylor-Cousar, 2023).

Diante da escassez de dados clinicos ¢ moleculares sobre mutagdes raras como R1162X
e S4X, estudos descritivos e relatos de caso tém papel fundamental para ampliar o
conhecimento sobre as variagdes fenotipicas associadas ao mesmo genotipo. A analise
detalhada de irmaos portadores das mesmas mutagdes oferece uma oportunidade Unica para
compreender a influéncia de fatores genéticos modificadores e ambientais sobre a expressao
clinica da doencga. Assim, o presente trabalho contribui para o entendimento da heterogeneidade
fenotipica da fibrose cistica e refor¢a a necessidade de investigagdo genética ampliada e
personalizada no manejo desses pacientes (Chen; Shen; Zheng, 2021; Jia; Taylor-Cousar, 2023).

Diferencas de gravidade clinica entre os sexos ja foram observadas. Estudos apontam
que mulheres com FC tendem a apresentar pior progndstico e maior taxa de exacerbacdes
respiratdrias, possivelmente devido a influéncias hormonais — como o estrogénio, que pode
modificar a viscosidade do muco e a resposta inflamatéria pulmonar — além de fatores
imunologicos e diferengas na colonizagdo bacteriana (Jia; Taylor-Cousar, 2023; Meneses,
2024).

Nos ultimos anos, a amplia¢do dos programas de triagem neonatal e o acesso a testagem
genética permitiram o diagnéstico em regides antes subestimadas, como Asia, Africa e América
Latina (Jia; Taylor-Cousar, 2023; Savant, 2025). O aumento da expectativa de vida, atualmente
em torno de 47 anos nos Estados Unidos, reflete o avanco no manejo clinico e, sobretudo, o
desenvolvimento de terapias moduladoras especificas (Chen; Shen; Zheng, 2021).

As terapias moduladoras da proteina CFTR revolucionaram o tratamento da doenca,
atuando sobre defeitos moleculares especificos (Allen, 2023). Entre elas, destacam-se
os potenciadores (como o ivacaftor), que melhoram a abertura do canal em mutagdes de classes
III e IV, e os corretores (lumacaftor, tezacaftor, elexacaftor), que promovem o dobramento e o
trafego adequados da proteina F508del, ou seja, direcionadas para mutagdes especificas (Jia;
Taylor-Cousar, 2023; Anwar, 2024; Zaher, 2021). Outras abordagens em desenvolvimento
incluem agentes de “read-through”, voltados a mutagdes nonsense, capazes de suprimir codons

de parada prematuros e restaurar parcialmente a sintese proteica (Jia; Taylor-Cousar, 2023).
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1.1  OBIJETIVO

1.1.1 Geral

Descrever e discutir um caso de recorréncia familiar das mutagdes R1162X e S4X no

gene CFTR.

1.1.2 Especificos

e Descrever e comparar a apresentacdo clinica da FC nas mutagdes R1162X e S4X no
gene CFTR.

e Descrever exacerbacdes e estado nutricional em pacientes com as mutacdes R1162X e
S4X no gene CFTR.

e Descrever a evolugdo clinica e laboratorial em pacientes com as mutagdes R1162X e

S4X no gene CFTR.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma discussdo clinica do projeto piloto de uma série de casos com uso
exclusivo de dados do prontuério eletronico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia.

A equipe de pesquisa se comprometeu a garantir a confidencialidade e seguranca dos
dados obtidos conforme prevista pela Lei Geral de Protecdo de Dados a partir da assinatura da
Declaracdo de confidencialidade Projeto de Pesquisa. O presente estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU), conforme as resolugdes N° 466, de 12 de dezembro de 2012 e N° 510 de 7 de abril de
2016, do Conselho Nacional de Satide e aguarda proxima abertura do CEP para avaliagdo e
andlise de aceite. A realizacdo do projeto serd realizada mediante assinatura de TCLE (Termo

de consentimento livre e esclarecido) apos aprovagao do CEP.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes com FC e as mutagdes R1162X e S4X no gene CFTR na mesma familia

(irmaos).
2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Qualquer outro paciente com FC, fora da familia estudada e com outra mutagao.
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3 RESULTADOS

Este trabalho trata-se da discussdo clinica de quatro irmdos com FC com a mesma
mutagao, filhos de pais ndo consanguineos. Em tabela 1, nota-se que todos os pacientes tiveram
diagnostico confirmado por teste do pezinho positivo e valores elevados de cloro no suor,
variando de aproximadamente 76 a 105 mmol/L, compativeis com FC classica. Em todos os
casos foi identificada a mesma mutacdo genética, R1162X associada a S4X, mutacdes do tipo
nonsense geralmente relacionadas a formas mais graves da doenga. As idades variam de 9 a 18
anos, sendo dois pacientes do sexo feminino e dois do sexo masculino, o que possibilita

observar a progressao clinica desde a infancia até o final da adolescéncia.

Tabela 1 - Dados demograficos, diagndstico e genética de quatro paciente com FC

Paciente Idade (anos) Sexo Teste do Cloro no Mutacio e
Pezinho Suor gene
(mmol/L)

1 9 Feminino Sim 81 R1162X/
S4X

2 12 Feminino Sim 105 R1162X/
S4X

3 14 Masculino Sim 97 R1162X/
S4X

4 18 Masculino Sim 76,35 R1162X/
S4X

Fonte: autoral, 2026.

Figura 2 - Comparativo IMC dos 4 pacientes em 2024 ¢ 2025

Comparativo IMC (Ultimos ~2 anos) - 4 pacientes
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Fonte: autoral, 2026.
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Do ponto de vista das manifestagdes gastrointestinais, conforme observado nas tabelas
2 e 3, todos os pacientes apresentam insuficiéncia pancredtica exdcrina, com necessidade
continua de reposi¢do enzimatica com pancrelipase, em doses ajustadas conforme idade, peso
e estado nutricional. O primeiro paciente, uma crianga do sexo feminino de 9 anos, apresenta
historico de comprometimento nutricional, com oscilagdes de peso e indice de massa corporal
muito reduzido, caracterizando desnutri¢do grave. Foi instalada gastrostomia (GTT) em julho
de 2022 e a adogao de dieta polimérica hiperproteica e hipercalérica. O segundo paciente, do
sexo feminino e com 12 anos, também apresenta baixo Indice de massa corporal (IMC),
utilizando suplementa¢do nutricional oral. O terceiro paciente, um adolescente do sexo
masculino de 14 anos, apresenta IMC adequado para a idade, enquanto o quarto paciente, de 18
anos, exibe estado nutricional satisfatorio, com IMC dentro da normalidade alta.

Em relagdo as manifestacdes pulmonares, todos os pacientes apresentam sintomas
respiratdrio persistentes. Conforme tabela 2, o historico de internagdes ¢ observado. A primeira
paciente teve multiplas internagdes em 2 anos (2024 e 2025) distribuidas entre marco de 2024,
abril de 2024 e junho de 2025. O segundo paciente também apresentou internagdes em marcgo
de 2024, janeiro de 2025 e junho de 2025. O terceiro paciente teve registro de internagdo em
marco de 2025, enquanto o quarto paciente ndo apresentou internagdes no periodo analisado,
indicando melhor controle clinico da doenga.

Conforme tabela 2, a colonizagdo bacteriana ¢ semelhante entre todos os pacientes, com
presenca de Staphylococcus aureus € Pseudomonas aeruginosa. Nenhum dos pacientes faz uso
de oxigenoterapia domiciliar. Quanto ao uso de dispositivos, apenas o primeiro paciente utiliza
GTT.

O tratamento medicamentoso dos pacientes, conforme tabela 2, ¢ relativamente
uniforme, incluindo reposicdo enzimatica, solucdo salina hipertdnica associada a
broncodilatador, dornase alfa (Pulmozyme), antibidtico inalatério com tobramicina,
suplementagdo de vitaminas lipossoliveis (Dekas) e terapia inalatoria com corticosteroide e
broncodilatador de longa duracdo. Alguns pacientes utilizam azitromicina em esquema
intermitente e as pacientes do sexo feminino fazem uso do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

(Trikafta®) desde julho/25, segundo relato da cuidadora (sem prescricdo da equipe).



Tabela 2 - Manifestagdes clinicas, internagdes e tratamento em 2024 e 2025
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Pacient Manifestacd Manifestac  Interna¢  Comorbida Colonizag O: Dispositiv Medicagoes
es es trato oes oes des a0 via 0s
gastrointesti  pulmonare aérea
nal S
1 Insuficiéncia Tosse margo/24; Nao S.aureus/ Na GTT Creon;
pancredtica cronica abril/24; P. 0 Salina+Salbuta
junho/25 aeruginos mol; Dekas;
a Pulmozyme;
Tobramicina;
Seretide;
Trikafta
2 Insuficiéncia Tosse margo/24; Nao S.aureus/ Na Nao Creon;
pancredtica cronica janeiro/25 P. 0 Salina+Salbuta
; junho/25 aeruginos mol; Dekas;
a Pulmozyme;
Tobramicina;
Seretide;
Azitromicina;
Trikafta
3 Insuficiéncia Tosse mar¢o/25 TDAH; RI S.aureus/ Na Nao Creon;
pancredtica cronica P. o Salina+Salbuta
aeruginos mol; Dekas;
a Pulmozyme;
Tobramicina;
Ritalina
4 Insuficiéncia Tosse Nenhuma Nao S.aureus/ Na Nao Creon;
pancredtica cronica P. o Salina+Salbuta
aeruginos mol; Dekas;
a Pulmozyme;
Tobramicina;
Seretide;
Azitromicina

Fonte: autoral, 2026.

Tabela 3 - Avaliacdo nutricional e suplementacdo em outubro de 2025

Paciente Peso (kg) Estatura IMC Estado Suplemento
(cm) Nutricional

1 24,85 137,5 13,23 Desnutrigao Dieta

grave hipercalérica
+

gastrostomia
2 33,5 148.8 15,29 Baixo IMC Nutrienteral

3 44,5 155 18,69 Adequado Nao

4 69,6 165 24,59 Adequado Nao

Fonte: autoral, 2026.
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A funcdo pulmonar dos pacientes ¢ observada nas tabelas 4 e 5 pelos dados da
espirometria em diferentes momentos. Nas tabelas 4 e 5, nota-se que na primeiro paciente,
observam-se inicialmente valores moderadamente reduzidos de capacidade vital for¢ada e
volume expiratorio forcado no primeiro segundo, com discreta melhora em avaliagdo
subsequente, seguidas posteriormente por queda significativa em todos os parametros,
incluindo importante redu¢do do fluxo expiratério médio, sugerindo piora obstrutiva. O
segundo paciente apresenta inicialmente valores baixos de fun¢do pulmonar, com melhora
expressiva em avaliagdo posterior. O terceiro paciente demonstra pardmetros espirométricos
relativamente estaveis, com valores proximos ao previsto, enquanto o quarto paciente apresenta
os melhores resultados funcionais da amostra, com valores de Capacidade vital forcada (FVC)
e Volume expiratorio forgado no primeiro segundo (FEV1) préximos ou acima do esperado para

idade e estatura, refletindo bom controle da doenca pulmonar.

Tabela 4 - Parametros espirométricos (%) pré e pds broncodilatador em 2024/2023

Paciente FvC FEV1 FEV1/FVC FEF 25-75
1 75/79 62/67 83/85 43/54
2 71/51 52/42 74/81 26/ -
3 - - - -
4 114/108 99/107 88/100 71/117

Fonte: autoral, 2026.

Tabela 5 - Parametros espirométricos (%) pré e pds broncodilatador em 2025

Paciente FVC FEV1 FEV1/FVC FEF 25-75
1 85/78 74/61 84/78 49/21
2 84/88 68/74 81/83 42/57
3 85/97 71/74 82/74 47/54
4 - - - -

Fonte: autoral, 2026.

No que se refere as comorbidades, apenas o terceiro paciente apresenta diagnosticos
adicionais, incluindo transtorno do déficit de atencgdo e hiperatividade (TDAH) e resisténcia a

insulina (RI).
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4 DISCUSSAO CLINICA

A FC ¢ uma doenca genética autossOmica recessiva multissistémica causada por
mutacdes no gene CFTR responsavel pelo transporte de cloreto e sodio através do epitélio. A
disfuncdo dessa proteina resulta em secregdes espessas e viscosas, com comprometimento
predominante dos sistemas respiratdrio e gastrointestinal, caracterizado por inflamagao
pulmonar crdnica, infec¢des recorrentes e, frequentemente, insuficiéncia pancredtica exocrina
(NHLBI, 2024). O comprometimento ¢ multisistémico, como observado nos casos relatados.

O diagnoéstico dos pacientes deste estudo foi precoce e ocorreu por meio de triagem
neonatal positiva, sendo todos, confirmados pelo teste do suor, considerado padrao-ouro para o
diagnostico da FC. Valores de cloreto no suor > 60 mmol/L s3o considerados diagnosticos,
enquanto valores intermedidrios requerem investigacdo complementar com testes genéticos e
avaliagdo clinica (ECFS, 2023; CFF, s.d.). Em Minas Gerais, o programa estadual de triagem
neonatal foi um dos primeiros do pais para triagem de FC, e tem sido progressivamente
ampliado, com expansdo recente do painel de doengas triadas, o que favorece o diagnostico
precoce e a instituigdo de tratamento em fases iniciais da doenca (Minas Gerais, 2024;
NUPAD/UFMG, 2025).

Este trabalho descreve uma série de casos de quatro irmaos, filhos de pais ndo
consanguineos, todos portadores das mesmas mutacdes no gene CFTR (R1162X e S4X). Em
doengas autossomicas recessivas, quando ambos os pais sdo portadores assintomaticos, o risco
de recorréncia em cada gestacdo ¢ de 25% para filhos afetados, 50% para portadores e 25%
para ndo portadores (NHLBI, 2024).

As mutagdes R1162X e S4X sdo consideradas raras na populagdo mundial. A R1162X
¢ uma mutacao nonsense de classe I descrita em baixa frequéncia em grandes coortes genéticas,
enquanto a S4X ¢ um codon de parada extremamente precoce, também com poucos relatos em
séries populacionais, inclusive brasileiras (Barr et al., 2025). A associacdo especifica dessas
duas mutagdes em irmdos ¢ pouco descrita na literatura, o que confere relevancia cientifica
adicional a esta série de casos.

De modo geral, as tabelas 1-5 evidenciam que, apesar da homogeneidade genética,
existe grande variabilidade clinica entre os pacientes, especialmente no estado nutricional, na
frequéncia de internacdes e na fun¢do pulmonar. Todos compartilham o mesmo nticleo familiar,
padrdo socioecondmico semelhante, acompanhamento em servigo especializado e acesso

equivalente as terapias farmacologicas, nutricionais e de suporte, o que permite uma analise
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comparativa com minimizagao de vieses ambientais e de acesso ao tratamento. Chama atenc¢ao
nessa avaliagdo, as pacientes do sexo feminino se mostrarem mais acometidas.

A literatura descreve que meninas e mulheres com FC tendem a apresentar piores
desfechos clinicos quando comparadas aos individuos do sexo masculino, fendmeno conhecido
como gender gap na FC. Estudos experimentais e clinicos sugerem que o estrogénio pode
aumentar a viruléncia da Pseudomonas aeruginosa, favorecer a formacao de biofilme e modular
negativamente a resposta imune, contribuindo para maior inflamagao pulmonar e maior nimero
de exacerbacdes em mulheres com FC (Chotirmall et al., 2012; Al-Zawity et al., 2022; Jia;
Taylor-Cousar, 2023). Esses mecanismos bioldgicos ajudam a explicar por que, mesmo em
condi¢des ambientais e terapéuticas semelhantes, as pacientes do sexo feminino podem
apresentar pior evolucao clinica.

Na tabela 2, nota-se no aspecto respiratorio, todos os pacientes apresentem
manifestagdes pulmonares cronicas e colonizagdo bacteriana semelhante, com isolamento
recorrente de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, patdogenos classicamente
associados a progressdo da doenca pulmonar na FC. A colonizagdo cronica por Pseudomonas
aeruginosa estd relacionada a maior inflamagdo das vias aéreas, maior frequéncia de
exacerbagdes e declinio mais rapido da fun¢do pulmonar, justificando as estratégias de
erradicacdo precoce e uso de antibiodticos inalatorios preconizadas pelas diretrizes (Athanazio,
2023; Smyth et al., 2014).

Outro ponto relevante diz respeito a fun¢do pulmonar avaliada por espirometria
descritas nas tabelas 4 e 5. Embora todos os pacientes apresentem doenga pulmonar crénica, 0s
pacientes do sexo masculino demonstraram maior estabilidade e, em alguns pardmetros,
melhora funcional ao longo do tempo, particularmente no Fluxo expiratério for¢ado entre 25%
e 75% da capacidade vital (FEF 25-75%), marcador sensivel de comprometimento das vias
aéreas distais. Em contrapartida, uma das pacientes do sexo feminino apresentou declinio
acentuado de VEF1 e FEF 25-75% em avaliacdo recente, associado a maior nimero de
internagdes no periodo analisado. Estudos prévios demonstram correlagdo direta entre pior
estado nutricional e declinio acelerado da fun¢do pulmonar, refor¢ando a interdependéncia
desses desfechos (Chen; Shen; Zheng, 2021; Neri et al., 2022; Jia; Taylor-Cousar, 2023).

O estado nutricional é reconhecidamente um dos principais determinantes progndsticos
na FC, estando diretamente associado a fun¢do pulmonar, a resposta imunologica e a sobrevida
(Jia; Taylor-Cousar, 2023). Nesse contexto, chama atencdo o fato de que, mesmo com
estratégias nutricionais intensivas — incluindo dieta hipercalorica, suplementacdo enteral e, em

um dos casos, GTT — as pacientes do sexo feminino mantiveram IMC persistentemente baixo
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ou limitrofe ao longo do seguimento. Em contraste, os pacientes do sexo masculino
apresentaram IMC progressivamente mais elevado e estavel, com um dos pacientes alcangando
valores compativeis com sobrepeso na adolescéncia tardia.

De acordo com tabela 3 e figura 1, observamos padrdo nutricional diferentes entre os
pacientes. As pacientes do sexo feminino apresentaram IMC persistentemente baixo ao longo
do seguimento, apesar de intervengdes nutricionais intensivas. A paciente 1, de 9 anos,
apresentou IMC de 13,23 kg/m? em outubro de 2025, com histdrico de dificuldade de ganho
ponderal, necessidade de GTT desde julho de 2022 e variagdes de peso ao longo dos tltimos
dois anos, mesmo em uso de dieta polimérica hiperproteica e hipercalorica. A paciente 2, de 12
anos, apesar de IMC discretamente superior (15,29 kg/m?), também apresentou
comprometimento nutricional significativo, necessitando de suplementacdo com dieta enteral
(Nutrienteral). Em contraste, os pacientes do sexo masculino apresentaram evolugao nutricional
mais favoravel. O paciente 3, de 14 anos, apresentou IMC de 18,69 kg/m?, dentro de faixa
considerada adequada para a idade, sem necessidade de suplementacao nutricional especifica.
O paciente 4, de 18 anos, apresentou IMC de 24,59 kg/m?, com evolugdo ponderal estavel e
sem histdrico de internagdes nos ultimos dois anos, destacando-se como o paciente com melhor
estado nutricional do grupo. Na FC, as necessidades energéticas costumam ser aumentadas em
relagdo a populacdo geral, sendo frequentemente recomendado um aporte hipercaldrico em
torno de 120% a 150% das necessidades/estimativas para idade e sexo (podendo variar mais
amplamente, de 110% a 200%, conforme gravidade clinica, méa-absor¢do e exacerbagdes)
(Brasil, 2020; Cystic Fibrosis Foundation, s.d.; Neri et al., 2022; Wilschanski et al., 2024).

Nos tltimos anos, o tratamento da FC foi profundamente transformado pela introdugado
dos moduladores do CFTR, que atuam diretamente no defeito molecular. Esses farmacos
incluem potenciadores, que aumentam a abertura do canal, e corretores, que favorecem o
dobramento e o trafego do CFTR até a membrana celular, sendo frequentemente utilizados em
combinagdo para maximizar a quantidade e a fun¢ao da proteina (FDA, 2023).

O esquema elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®) combina dois corretores € um
potenciador, promovendo aumento significativo da expressdo e da fun¢do do CFTR em
mutacdes responsivas. Nos Estados Unidos, o medicamento estd aprovado para pacientes a
partir de 2 anos que apresentem ao menos uma mutacao F508del ou outra mutacdo considerada
responsiva com base em dados clinicos ou in vitro (FDA, 2023). No Brasil, entretanto, o acesso
no ambito do SUS permanece restrito, sendo indicado, conforme relatdrios técnicos e pareceres
judiciais recentes, para pacientesa partir de 6 anos com pelo menos uma mutacio

F508del (Brasil, 2023; TJDFT, 2025). Na Europa, incluindo a Franga, houve amplia¢ao
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progressiva da elegibilidade com base em mutagdes consideradas responsivas e em dados de
vida real, embora ndo exista recomendagdo universal formal para todas as mutagdes
independentemente do genotipo (EMA, 2025; Burgel ef al., 2025). No caso dos pacientes desse
relato, ndo seriam elegiveis a essa nova medicagao.

As novas terapias dirigidas a proteina CFTR juntamente com o manejo clinico
tradicional e o apoio interdisciplinar (nutri¢do, fisioterapia respiratéria, controle de infecgdes e
atendimento especializado) transformaram o curso natural da FC, melhorando parametros
clinicos e sobrevida. Esses avangos terapéuticos e o atendimento multidisciplinar sugerem a
possibilidade de que pacientes com FC possam ultrapassar as seis décadas de vida com boa
qualidade de vida, embora essa previsdo ainda varie conforme acesso aos tratamentos e
gendtipo especifico do paciente (Athanazio, 2023).

Ao analisar a figura 1, de forma muito interessante, a utilizacdo de GTT desde 2022 ndo
apresentou impacto significativo no ganho ponderal da paciente 1 em 3 anos, mas ja o uso do
modulador de CFTR apresentou impacto ap6s o inicio do uso em julho de 2025. Questiona-se
sobre a acdo dessa medicacdo na mutagdo desses pacientes, no entanto, faltam dados na
literatura de pacientes com a mutacdo RI1162X associada a S4X e o
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®). Apesar de at¢é o momento os pacientes deste
trabalho terem apresentado uma resposta significativa, ¢ necessario maior tempo de observagao,
visto que medica¢do esta sendo utilizada independente da prescri¢do da equipe (uma vez nao
liberada até o momento para a mutacdao dos pacientes), mas fornecida por rede de apoio social
da cuidadora.

Embora as mutagdes R1162X e S4X pertengam a classe I e, teoricamente, ndo produzam
proteina CFTR funcional, dados recentes de vida real sugerem que alguns pacientes portadores
de variantes raras ou minimamente funcionais podem apresentar resposta clinica ao esquema
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, mesmo quando tais variantes ndo foram contempladas nos
ensaios clinicos. Em uma série retrospectiva conduzida no Oriente Médio, envolvendo
pacientes com variantes raras regionais, a terapia com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
promoveu aumento mediano de 9,5% no VEF1 predito e reducdo significativa da frequéncia de
exacerbagdes apos 12 meses de tratamento, incluindo individuos previamente classificados
como pouco responsivos aos moduladores (ISSE et al., 2025). Esses achados reforgam a
hipotese de que a elegibilidade para moduladores pode, em alguns casos, extrapolar a
classificagdo genotipica tradicional e depender de resposta funcional individual. No presente
estudo, observou-se melhora nutricional em uma das pacientes apos inicio da medicagio por

decisdo familiar, apesar da auséncia de indicagdo formal para a combinagdo mutacional
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R1162X/S4X, o que, embora ndo permita inferir causalidade, sugere possivel beneficio clinico
semelhante ao descrito em coortes com variantes raras (ISSE et al., 2025). Tal observagao
destaca a necessidade de ampliar estudos funcionais e clinicos em mutagdes nonsense
especificas, especialmente em populagdes sub-representadas, bem como de desenvolver
critérios mais individualizados para acesso a terapias moduladoras, evitando exclusdo
automatica de pacientes com base apenas na classe mutacional.

Do ponto de vista bioético, a decisdo da cuidadora de utilizar medicagdo sem prescricao
formal pode ser analisada a luz do principio da autonomia, que reconhece o direito do paciente
ou de seus responsaveis legais de participar ativamente das decisdes sobre o cuidado em satide.
Entretanto, esse principio deve ser sempre ponderado em conjunto com a beneficéncia e a nao
maleficéncia, sendo fundamental que haja orientagdo adequada, registro da decisdo e
acompanhamento clinico dos possiveis efeitos adversos (Beauchamp; Childress, 2019).

Adicionalmente, chama aten¢do o fato de os pacientes do sexo masculino manterem
melhor estabilidade clinica mesmo sem uso documentado de moduladores do CFTR,
reforgcando a hipdtese de que fatores biologicos relacionados ao sexo exercem influéncia
independente na evolucdo da FC. Esse achado fortalece a interpretacdo de que as diferencas
observadas ndo se devem a disparidades terapéuticas, mas possivelmente a mecanismos
fisiopatologicos inerentes ao sexo biologico.

Por fim, esta série de casos destaca a importancia de uma abordagem individualizada no
manejo da FC, especialmente em pacientes do sexo feminino, que podem demandar
intervengdes nutricionais e terapéuticas ainda mais precoces e intensivas. Embora se trate de
um nuamero limitado de casos, a analise de irmdos com mesma muta¢do, ambiente € acesso
terapéutico semelhante confere maior robustez as observagdes e contribui para o corpo de
evidéncias que apontam diferencas sexuais relevantes na evolucdo da FC, além de levantar

hipoteses sobre a resposta clinica a moduladores em mutagdes raras ainda pouco estudadas.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho descreve a evolugdo clinica de quatro irmaos com FC portadores
das mesmas muta¢des raras no gene CFTR (R1162X e S4X), permitindo uma analise
comparativa em um contexto de homogeneidade genética, ambiental e de acesso as terapias
disponiveis. Essa caracteristica confere maior robustez as observagdes, uma vez que reduz
potenciais fatores de confusdo relacionados a condi¢des socioecondmicas e diferencas no
acompanhamento em saude.

Apesar da identidade genotipica, foi observada expressiva variabilidade fenotipica entre
os pacientes, particularmente no estado nutricional, na frequéncia de internagdes e na evolugao
da funcdo pulmonar. Destaca-se que os pacientes do sexo masculino apresentaram melhor
estabilidade clinica, melhor estado nutricional e melhores pardmetros espirométricos ao longo
do seguimento, enquanto as pacientes do sexo feminino exibiram maior comprometimento
nutricional e maior instabilidade pulmonar, mesmo diante de intervengdes terapéuticas
semelhantes e acompanhamento especializado continuo.

O fendomeno do gender gap na FC para o sexo feminino pode ter contribuido para essa
diferenca de evolugdo clinica dos pacientes, o que refor¢a a importdncia de uma abordagem
individualizada, com atengdo especial ao estado nutricional e a funcdo pulmonar,
particularmente desse grupo.

Adicionalmente, o uso de moduladores de CFTR em uma das pacientes, de forma nio
prescrita formalmente, levanta discussoes relevantes tanto do ponto de vista clinico quanto
bioético. Embora tenha sido observada melhora nutricional apds o inicio da medicagdo, a
auséncia de evidéncias cientificas robustas para a eficdcia do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
em mutagdes do tipo nonsense em dupla heterozigose, como R1162X e S4X, impede
conclusdes definitivas quanto ao beneficio terapéutico nessa populacao especifica. Esse aspecto
ressalta a necessidade de estudos direcionados a mutagdes raras, frequentemente excluidas de
grandes ensaios clinicos, mas clinicamente relevantes na pratica didria.

Embora limitado pelo pequeno numero de casos e pelo carater observacional, o presente
trabalho acrescenta dados relevantes sobre uma combinagdo mutacional rara ¢ destaca a
necessidade de investigagdes futuras com maior nimero de pacientes, bem como de politicas
de acesso mais equitativas as terapias moduladoras, aliadas ao desenvolvimento de novas
estratégias para mutagdes atualmente ndo responsivas. Dessa forma, espera-se que este trabalho
contribua para o aprimoramento do manejo clinico e para o avango do conhecimento sobre

correlacdo gendtipo-fendtipo na FC.
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FORMULARIO DE AVALIACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO EM RESIDENCIA
MEDICA

Orientador: Erica Rodrigues Mariano de Almeida Rezende

Residente: Maria Clara Pontello Barbosa Lima
Supervisor: Marilia Bonini

Programa de Residéncia Médica: Pediatria

Periodo da residéncia (inicio e previsao de término): 01/03/23 ao dia 01/03/26

I. Desempenho do(a) residente quanto ao TCRM apresentado:

O calculo da avaliagdo do aproveitamento dos(as) residentes nas atividades supracitadas sera
realizado mediante a média ponderal das notas atribuidas. Para efeito de aprovagdo o0s
residentes deverdo obter média final minima 7,0 (sete).

Calculo:

Meédia=[(NTCRx1)+(NAx1)+(NDx1)]/3

NTCR - Nota do trabalho de conclusdo de residéncia (1CR)

NA - Nota da apresentagdo da monografia e da argui¢do/entrevista)

ND - Nota de desempenho durante as atividades de Residéncia, emitida pelo Orientador.

NOTA FINAL:

II. O desempenho do(a) residente permite a sua aprovagao no Programa de Residéncia Médica?
Sim () Nao ()

Em caso negativo, justificar.

Uberlandia, 26 de janeiro de 2026.

U L

Residente

Orientador

Supervisor




Modelo de Ata de defesa do Trabalho de Conclusiao da Residéncia

Aos 26 dias do més de janeiro do ano de 2026, realizou-se a sess3o publica de defesa do
Trabalho de Conclusdo de Residéncia Médica apresentado pelo(a) Residente Maria Clara Pontello
Barbosa Lima, além do(a) orientador(a), Erica Rodrigues Mariano de Almeida Rezende,
presidente desta banca, constituiram a banca examinadora os seguintes membros Marina Melo

Goncalves e Maria Bernadete Jeha Araujo.
Apos a finalizagdo da apresentagdo do TCRM pelo(a) residente(s), a banca examinadora
iniciou a sua arguicdo. Os examinadores reuniram-se e deram o parecer final do trabalho escrito e

a apresentacao oral e atribuiram as seguintes notas:

Avaliador 1:

Nota final: 400

Avaliador 2:

Nota final: 00

Obtendo como média de nota atribuida pelos dois avaliadores a nota final A0V

Divulgado o resultado pelo presidente da banca examinadora, os trabalhos foram-encerrados e eu

i cal Ww\w Mrrrudod Qa@d_L _lavro a presente ata que assino juntamente

com os demais membros da banca examinadora.

Uberlandia, 26 de janeiro de 2026.

o

Orientador

* A ata devera ser preenchida, assinada de forma digital e encaminhada para a COREME por e-mail.

* As assinaturas deverdo ser realizadas utilizando assinatura eletrénica (GovBr, por exemplo)
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Composi¢cdo da Banca Avaliadora de TCRM

Eu, Erica Rodrigues Mariano de Almeida Rezende, na condigdo de orientador(a) do Trabalho de
Conclusdo da Residéncia Médica, informo os dados dos membros que comporao a banca avaliadora
do trabalho intitulado VARIACC)ES FENOTIPICAS EM QUATRO IRMAOS COM FIBROSE

CISTIC COM AS MUTACOES R1162X E S4X NO GENE CFTR: DISCUSSAO CLINICA DE
UMA SERIE DE CASOS desenvolvido pelo(a) residente Maria Clara Pontello Barbosa Lima.

Membro Titular 1 - Orientador

Nome completo: Erica Rodrigues Mariano de Almeida Rezende

Instituigao de origem: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Uberlandia/Hospital das Clinicas- UFU

E-mail de contato: ericamarianor@gmail.com
Teletone celular: 34 99662-0079

Membro Titular 2
Nome completo: Marina Melo Gongalves

Institui¢@o de origem: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Uberlandia/Hospital das Clinicas- UFU

E-mail de contato: marinamg.pneumoped@gmail.com
Telefone celular: 51 99752-0732 be

Membro Titular 3
Nome completo: Maria Bernadete Jeha Araujo

Instituig@o de origem: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Uberlandia/Hospital das Clinicas- UFU

E-mail de contato: bernadete.j.a@uol.com.br
Telefone celular: 34 99977 — 5966

Uberlandia, 26 de janeiro de 2026.
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Assinatura do orientador do TCRM




