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RESUMO

Introducio: fibrose cistica (FC) € uma doenga autossdmica recessiva ligada
a mutacdo no gene CFTR (regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica), que determina a expressdo proteica constituidora do canal
regulador de cloro (Proteina CFTR). No mundo aproximadamente 90 (mil)
pessoas sdo afetadas pela doenca, com diagndstico em torno de 1000 casos
por ano e destes, 90% com severidade e mortalidade. Metodologia: trata-
se de uma revisao bibliografica na base de dados PUBMED entre os anos
de 2016 e 2021 com a sele¢do de 20 artigos em inglés que abordavam a
tematica. Foram usados os descritores: “cystic fibrosis”, “channel” e “gene”,
além do operador booleano “and” entre as palavras-chave. Objetivo:
analisar a importdncia do canal 1i6nico (proteina-CFTR), no
desenvolvimento da FC, bem como entender a suas complicacdes no
sistema respiratorio. Resultados e discussdo: o canal (proteina-CFTR)
possui 5 dominios distintos, tal estrutura ao ser ativada promove o
efluxo do ion cloro. Nessa perspectiva, mutagdes que levam a disfungdo
nesse canal afetam o transporte do cloro e intensificam a absor¢ao de
sodio. Esses fatores prejudicam a homeostase de varios sistemas
organicos, como o pulmido e o pancreas, em fungdo do processo
obstrutivo decorrente do muco espesso e¢ da desidratacdo na superficie
epitelial. Conclusao: As mutagdes nos genes CFTR, possuem direta
relagdo na FC, dado que o mau funcionamento dos canais proteicos
expressos por esses genes, implicam na desregulagdo i6nica, espessamento e
desidratagdo do muco, acarretando complicacdes clinicas.

Palavras-chave: Canal; Fibrose cistica; Gene.
ABSTRACT

Introduction: cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease linked
to a mutation in the CFTR gene (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), which determines the constitutive protein expression of the
chloride regulatory channel (CFTR protein). In the world, approximately
90 (thousand) people have experienced the disease, with a diagnosis of
around 1000 cases per year, and of these, 90% with severity and mortality.
Methodology: this is a bibliographical review of the PUBMED database
between the years 2016 and 2021 with the selection of 20 articles in English
that addressed the theme. The following descriptors were used: ‘“cystic

fibrosis”, “channel” and “gene”, in addition to the Boolean operator “and”
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between the keywords. Objective: to analyze the importance of the ion channel (protein-CFTR) in the
development of CF and to understand its complications in the controlled system. Results and discussion:
the channel (protein-CFTR) has 5 distinct domains, such structure when activated, promotes the efflux of
chlorine ion. From this perspective, he experienced that they led to dysfunction in this channel that carried
out chlorine transport and intensified sodium absorption. These factors impair the homeostasis of various
organ systems, such as the lung and pancreas, due to the obstructive process resulting from thick mucus
and dehydration on the epithelial surface. Conclusion: Changes in CFTR genes directly depend on the
relationship in CF, given that the malfunction of protein channels expressed by these genes, implies ionic
dysregulation, mucus thickening, and dehydration, complications leading to complications.

Keywords: Channel; Cystic fibrosis; Gene.

1 INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga autossomica recessiva ligada a mutacao no gene CFTR (regulador
de condutancia transmembrana da fibrose cistica), que determina a expressdo proteica constituidora do
canal regulador de cloro (Proteina CFTR). Defeitos nesse canal de cloro transmembranar, implica na
desregulagdo da excregdo de ions cloro (Cl-) e desequilibrio hidrodindmico, impactando a fluidez do muco,
tornando-o mais viscoso, o que compromete a fun¢do organica de varios sistemas, em razao da obstrugdo
provocada por esse muco espesso (GENTZSCH; MALL, 2018).

Em condigdes normais o cloro consegue atravessar a membrana e com isso garantir a passagem de
agua, conferindo fluidez ao muco. Quando ocorre falha no transporte decorrente de um distirbio no canal, o
muco se torna espesso e provoca obstrucao das vias aéreas (RAFEEQ; MURAD, 2017), dificulta a expulsao
dos patdgenos devido ao comprometimento da atividade ciliar (GENTZSCH; MALL, 2018), ¢ com isso o
ambiente pulmonar torna-se propicio a infec¢des (RAFEEQ; MURAD, 2017). Nesse contexto, a infec¢ao
cronica nos pulmdes, o processo inflamatdrio, a bronquiectasia, seguido de insuficiéncia respiratoria
(FERNANDEZ et al., 2018) constituem a via crucial que determina a morbidade e a mortalidade em
individuos portadores de FC (HANSSENS; DUCHATEAU; CASIMIR, 2021).

No mundo aproximadamente 90 (mil) pessoas sdo afetadas pela doenca (LEE et al., 2021), sobretudo
em pessoas brancas (MALL; MAYER-HAMBLETT; ROWE, 2020) com diagndstico em torno de 1000
casos por ano e destes, 90% com severidade ¢ mortalidade ligados a (trés) classes especificas de mutacao
genética (RAFEEQ; MURAD, 2017), sendo assim, ¢ relevante compreender o impacto dessas mutagdes
prejudiciais no funcionamento desses canais e a sua relagdo com fendtipo expresso. Calcula-se que em 2025
o numero de individuos portadores de fibrose cistica sofrera um aumento em 50% (ANGYAL et al., 2021).

As manifestagdes clinicas ocorrem ao nivel pulmonar, digestdrio, reprodutor, glandulas sudoriparas
entre outros, tendo em vista que esses locais possuem receptores para CFTR (LOPEZ-VALDEZ et al.,
2021). Nessa perspectiva, devido a relevancia desse canal na manutengao fisiologica dos diversos sistemas,
¢ fundamental entender a interferéncia do CFTR no estabelecimento da FC. Assim, esta revisdo bibliografica
teve por objetivo analisar a importancia do canal i6nico (proteina-CFTR), no desenvolvimento da FC, bem

como entender as suas complicagdes no sistema respiratorio.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica que buscou entender a associagdo do canal CFTR

(mecanismo de sintese proteica, mutagdes associadas e possiveis inetrevesdes) com a fibrose cistica, para
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responder essa indagacdo foi feita uma leitura critica e reflexiva dos artigos cientificos selecionados, no
qual discorriam sobre o cerne em questao, sendo realizada no periodo entre setembro e novembro de 2022.
Para a investigagcdo dos trabalhos utilizaram-se os descritores: “cystic fibrosis”, “channel” e “gene”, além
do operador booleano “and” entre as palavras-chave.

A triagem dos artigos ocorreu por meio da leitura do titulo e do resumo, nesse contexto, procurou-se
explorar as temdticas que abarcavam a estrutura molecular do canal, a correlagdo entre a proteina e a FC
no acometimento dos sistemas orgénicos, com o foco no pulmao, além da descri¢do da fisiopatologia e os
impactos resultantes das mutacdes nas manifestagdes clinicas dos pacientes com FC.

Os critérios de inclusdo selecionou artigos disponibilizados na base de dados PUBMED no idioma
inglés que abordavam a tematica de maneira gratuita, tendo como ponto de partida os trabalhos que
foram publicados recentemente, por isso adotou-se o preceito pelos autores os anos entre 2016 e 2021.
Adicionalmente, a investigacdo teve seu alicerce estabelecido pela questdo norteadora, com isso foram
incorporados os estudos que tivessem a dimensdo requisitada. Por outro lado, pelos critérios de exclusdo
adotados, foram eliminados trabalhos publicados antes de 2016 e que nao respondiam o tema central desta
revisdo, assim, apos aplica¢do dos parametros de subtragdo, restaram 20 artigos que foram considerados

elegiveis para a construc¢do desta pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise do canal CFTR e a sua relacio com a ibrose cistica

O desenvolvimento desta secdo contou com 16 artigos em inglés que abordavam aspectos sobre a
estrutura molecular do canal CFTR relacionando-o com a sua fun¢do no que tange ao transporte idnico,
além da énfase de como o mau funcionamento dessa proteina decorrente da mutagdo e seus tipos
implicam no desenvolvimento da fibrose cistica.

As pesquisas destacavam os principais ions envolvidos na fibrose cistica: cloro, sddio e
bicarbonato, correlacionando com as manifestacdes clinicas nos diversos sistemas organicos devido
as alteracdes sofridas no muco, como a viscosidade e a desidratagdo (GENTZSCH; MALL, 2018;
MALL; MAYER-HAMBLETT; ROWE, 2020; ANGYAL et al., 2021).

Com a descoberta do canal CFTR foi possivel o esclarecimento acerca do seu papel na FC, além
das possiveis solugdes terapéuticas que buscam modular a sua fungdo (MALL; MAYER-
HAMBLETT; ROWE, 2020). CFTR ¢ uma glicoproteina contendo 1480 aminoacidos em sua estrutura
(HANSSENS; DUCHATEAU; CASIMIR, 2021) com 5 dominios distintos, sendo que duas porcdes
atravessam a membrana (MSDI1, MSD2), duas por¢des fazem ligacdo com adenosina monofosfato
(NBDI1, NBD2) e uma por¢ao denominada (R) sofre alteracdo em sua conformacdo e ativa o canal,
promovendo o efluxo do ion Cl-, o que garante o funcionamento adequado do canal (LEE et al., 2021). A
ativagcdo ¢ dependente de fosforilagdo, na qual atuam as proteinas quinases (FERNANDEZ et al,
2018), e o seu ajuste ¢ feito pela adenosina trifosfato (ATP) (ANGYAL et al., 2021), essa fase, na qual a
porcao (R) sofre fosforilagdo ¢ fundamental para que o canal se torne ativado (HWANG et al., 2018;
LUKASIAK; ZAJAC, 2021).

A FC foi mencionada pela primeira vez em 1930 (HANSSENS; DUCHATEAU; CASIMIR, 2021).

E caracterizada com uma heranga genética autossomica recessiva, relatada na literatura com mais de 2000
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variantes, sendo a mais habitual a delecio de fenilalanina (LOPEZ-VALDEZ et al., 2021) na posigdo 508
(COONEY; MCCRAY; SINN, 2018; RIMESSI et al., 2021). Nao ha um consenso entre os estudos no que
diz respeito a quantidade de classes relacionadas as mutacdes, assim existem relatos de quatro, seis e até
sete classes de mutacoes distintas (RAFEEQ; MURAD, 2017; GENTZSCH; MALL, 2018; LEE et al.,
2021; LOPEZ-VALDEZ et al., 2021), na qual provocam disfungdes na sintese proteica, em etapas distintas
como, producdo, processamento, regulacao e condug¢ao, inativando ou reduzindo a funcionalidade do canal
(GENTZSCH; MALL, 2018; RAFEEQ; MURAD, 2017).

As mutagdes de classe I estdo relacionadas com a transcricdo anormal que leva a falta total da
proteina na membrana da célula (JENNINGS; FLUME, 2018). Em outro cenario, para a formagao proteica
¢ fundamental que no decorrer das etapas o transporte e dobramento das proteinas se faca de maneira
adequada, mutagdes de classe II apresentam falhas nesse processo que culminam com pouca ou nenhuma
producdo, o que leva a uma reducdo da expressdo na superficie celular (JENNINGS; FLUME, 2018; LEE
et al., 2021).

Proteinas defeituosas sdo degradas no proteassoma (GENTZSCH; MALL, 2018), 88% possuem
esse tipo de variacdo relacionado primordialmente com a fenilalanina na posi¢cdo 508 (LEE et al., 2021).
Quando ocorre o transporte adequado para a membrana apical, contudo, o canal ndo se abre de maneira
correta a classe correspondente é a III (LOPEZ-VALDEZ et al., 2021).

A classe IV estd vinculada a condutancia do canal que dificulta a saida de ions (JENNINGS;
FLUME, 2018) e ao menor tempo de abertura (RAFEEQ; MURAD, 2017). Em outras situagdes existem
diminuigdes na sintese do canal (JENNINGS; FLUME, 2018), acontece a construcdo, todavia, de forma
escassa, resulta o fenotipo de classe V. Condigdes, na qual a duragdo da proteina na membrana celular
¢ limitada, representa a classe VI (LOPEZ-VALDEZ et al., 2021), ja a classe VII ¢ descrita como a nio
produgdo do RNA mensageiro (LEE et al., 2021), ou seja, ndo se processam as por¢des do canal (LOPEZ-
VALDEZ et al., 2021).

Tabela 1 - Explicac@o das principais mutagdes relacionadas a proteina CFTR




Silva; Azevedo; Leal, 2022 Rev. Multi. Saude, v.4. n.1

O CFTR atua como um “portdo”, isto ¢, um canal idnico que permite a saida de ions Cl- e bicarbonato
(HCO3-) pela superficie epitelial das células encontrada nas vias areas, trato gastrointestinal e glandulas
sudoriparas (GENTZSCH; MALL, 2018). O transporte inadequado do ion cloro exerce influéncia sobre os
canais de sddio — aumenta o influxo — e interferem na absorcao de 4gua, o que reflete nas manifestagdes
clinicas dos portadores de FC (FERNANDEZ et al., 2018). Logo, mutagdes que levam a disfuncao desse
canal alteram o transporte do cloro e intensificam a absor¢ao de ions sddio (Na+) (GENTZSCH; MALL,
2018), ja que o CFTR exerce influéncia sobre outros canais e por consequéncia modifica a dinamicidade
ionica (LUKASIAK; ZAJAC, 2021). Esses fatores perturbam a homeostase de varios sistemas organicos,
em funcdo do processo obstrutivo do muco espesso, equilibrio 4cido/bésico e desidratagdo na superficie
epitelial (GENTZSCH; MALL, 2018). A partir disso, o paciente portador de FC pode ser mais suscetivel
as infec¢des pulmonares (LEE et al., 2021), pancreatite (ANGYAL et al., 2021) e disfungdes reprodutivas,
sobretudo masculina, vinculada aos fluxos idnicos essenciais para o desenvolvimento adequado dos
espermatozoides (KUNZELMANN; SCHREIBER; HADORN, 2017).

Estudo feito por Kunzelmann et al., (2017) destaca que a disfun¢do do canal era atribuida apenas
a transporte do Cl- e o HCO3- ndo era levado em consideragdo, apesar disso, ¢ essencial analisar sua
importancia no contexto da FC, ja que estd ligado com a manuteng@o nos sistemas bioldgicos, como a
basicidade no espaco extracelular.

Na fragdo exodcrina do pancreas ocorre aumento na viscosidade do muco e secre¢ao reduzida desse
contetdo, isso foi encarregado a interferéncia do CFTR na membrana basolateral, que dificulta a formacao de
HCO3- e promove diminui¢do na sua excre¢ao através da membrana apical, levando alteracdes secretorias
(KUNZELMANN; SCHREIBER; HADORN, 2017).

A permeabilidade do CFTR ao ion Cl- ¢ maior em relagdo ao ion HCO3- que ¢ 4/5 vezes menos
permeavel. A partir disso, ¢ imprescindivel que haja um fluxo alto de bicarbonato no interior da célula
para que ele consiga ser excretado, caso contrario possuira dificuldades em deixar o meio intracelular
(ANGYAL et al., 2021). Em decorréncia desse processo, ocorrem prejuizos digestivos (MORRISON;
MARKOVETZ; EHRE, 2019) devido a diminui¢ao na absor¢ao de nutrientes e dificuldade de estabilizar
a acidez proveniente do estdmago ao nivel duodenal. A soma de fatores relacionados a acidificagdo e a
consisténcia do muco contribui para obstru¢do dos ductos pancredticos favorecendo a colonizacdo de

patogenos e processos inflamatorios (ANGYAL et al., 2021).
3.2 Complicacdes pulmonares

Para o desdobramento deste segmento foram aplicados 11 artigos cujas discussodes literarias sobre
as complicagdes clinicas e fisiologicas da FC, correlacionam fortemente as mutagdes da proteina CFTR com
as desordens pulmonares. Os aspectos moleculares do muco e suas propriedades biofisicas comprometem
a estrutura pulmonar e o seu funcionamento. As observacdes dos autores evidenciaram a forte relagdo da
doenga obstrutiva pulmonar cronica progressiva consonante com as constantes infec¢des que refletem na
mortalidade e na morbidade do paciente. Por tltimo, alguns artigos mostravam a importancia de conhecer a
fun¢do e a estrutura do canal, para que assim haja a possibilidade do desenvolvimento de drogas moduladoras
(RAFEEQ; MURAD, 2017; FERNANDEZ et al., 2018; MORRISON; MARKOVETZ; EHRE, 2019).

Muitos pacientes apresentam manifestagdes pulmonares, bem como as suas complicagdes
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(KUNZELMANN; SCHREIBER; HADORN, 2017). A ventila¢ao ¢ fundamental para a obtencao de oxigénio
(O2) e manutencao fisiologica dos tecidos. Durante o mecanismo de inspiragdo, o O2, microrganismos €
outras particulas sdo aspiradas para o trato respiratorio, apesar disso componentes que sdo prejudiciais a
satde do individuo tendem a ficar aderidos sobre a camada de liquido das superficies aéreas, representada
por muco hidratado, no qual recobre o espago respiratorio (LEWIS; PATIAL; SAINI, 2019).

O muco encontrado nas vias aéreas ¢ composto por diversas moléculas: dgua (90-95%), proteinas
como mucina, lipidios e eletrolitos, sendo produzido nas glandulas submucosas e nas células caliciformes. A
mucina ganha destaque dentro do muco por possuir propriedades viscoelasticas que garantem a adesao dos
microrganismos. Algumas citocinas, como IL-13 e IL-1 que atuam na regulagdo da secrecdo de muco por
estimularem as células caliciformes, por essas razdes situacdes que favoregam a formacao dessas substancia
quimicas mediadoras podem ampliar a quantidade de secrecdo, essas caracteristicas sdo percebidas em
portadores com FC (MORRISON; MARKOVETZ; EHRE, 2019).

Quando acontece a exocitose da mucina os ions célcio (Ca2+) sdo trocados por ions Na+ e, a0 mesmo
tempo, o ion HCO3- participa da quelagdo, retirando o Ca2+ da rede de muco, falhas nessa depuragdo de
calcio sugere uma das causas para explicar a FC (MORRISON; MARKOVETZ; EHRE, 2019). O papel do
calcio € crucial para a expressao do CFTR na membrana celular, tendo em vista a sua fun¢o na sinalizagao
celular. Descricdes literarias o relacionam com a amplificagdo da resposta inflamatdria. Isso é observado
a partir do estimulo a um agente agressor, no qual ¢ gerado um Ca2+ disfuncional que atua nas vias de
sinalizacdo e leva producdo de mediadores inflamatdrios (citocinas e quimiocinas), além de estimular a
fosforilagdo do fator nuclear kappa B (NF-KB) (RIMESSI et al., 2021).

A literatura sugere que 10-50% das células de vias aéreas apresentem o canal CFTR. O efluxo do
Cl- e do HCO3- mediada pelo CFTR ¢ o que garante o muco adequado, hidratacdo e equilibrio de acidez/
basicidade, nessa perspectiva ao inibir a saida idnica do HCO3- a superficie celular tende a aumentar o nivel
de acidez, o que dificulta o combate contra patégenos (SHAH et al., 2016), visto que a acidificagdo propicia
modifica¢des idnicas na camada de muco comprometendo a sua finalidade (MORRISON; MARKOVETZ;
EHRE, 2019). A interferéncia do CFTR nos canais de so6dio propicia uma quebra da homeostase na camada
de liquido sobre a superficie aérea, tornando-a fina e espessa por motivo de desidratacdo provocada pelo
intenso influxo de Na+ com posterior entrada de 4gua, o que dificulta a defesa do organismo e o expde a
infec¢des (SHEI et al., 2018).

O desequilibrio idnico na superficie pulmonar dificulta a depuragdo mucociliar e facilita a colonizagdo
por patogenos, como a Pseudomonas aeruginosa, o que acaba expondo o paciente ao processo inflamatério
constante. Essa exposi¢ao inflamatodria agride o tecido pulmonar (RIMESSI et al., 2021) e obstrui as vias
aéreas. Disfungdes relacionadas ao HCO3- estdo relacionadas com diminui¢do do pH, atividade inadequada
das mucinas em razao de deformacdes no dobramento. Esses principios contribuem para a lesdo progressiva
pulmonar com evolugdo para insuficiéncia respiratoria (FERNANDEZ et al., 2018).

Novos grupos de drogas CFTR-moduladoras, prometem a retificacdo dessas proteinas defeituosas,
no entanto, esse tipo de terapia ¢ alvo especifico (GENTZSCH; MALL, 2018). Nesse cenario, esse tipo de
tratamento visa recuperar os distirbios do CFTR por meio de agentes potenciadores, corretores (MORENO
et al., 2021), estabilizadores e amplificadores (LEE et al., 2021). Os agentes potenciadores atuam na
abertura do canal (MORENO et al., 2021), se ligam a por¢do NBD e contribuem para o funcionamento

adequado (LEE et al., 2021), tendo como um representante o ivacaftor que devolve a utilidade do canal
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(GENTZSCH; MALL, 2018). Os corretores atuam sobre erros na sintese (MORENO et al., 2021) e buscam
ajustar o dobramento incorreto do processamento proteico (LEE et al., 2021). Para a terapéutica da FC ¢

comum a junc¢do dos moduladores do tipo potenciadores e corretores (ALMUGHEM et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Asmutagdes nos genes CFTR possuem diretarelagdona FC, dado que o mau funcionamento dos canais
proteicos expressos por esses genes implica na desregulacdo idnica, espessamento e desidratagao do muco,
acarretando complicagdes, tais como: pancreatite, infertilidade e infec¢des. Dentro dos sistemas orgénicos,
o pulmonar merece destaque, uma vez que a maioria dos pacientes apresenta algum comprometimento na
sua funcionalidade, ja que, o muco espesso e desidratado interfere na depuracdo mucociliar, o que torna o
ambiente favoravel a colonizacdo de bactérias. Esse fator impacta na morbidade e na mortalidade e exprime
uma das principais queixas nos individuos que possuem mutagao nesse canal. Além das implicagdes diretas
do CFTR com a FC, existe a sua pertubagdo em outros canais, modulando a dindmica idnica que corrobora
com a clinica apresentada pelos seus portadores.

Dessa maneira, ficou claro como o distirbio no CFTR leva o paciente a desenvolver a FC, assim, nessa
perspectiva torna-se essencial considerar toda a manifestacdo clinica e seus principais acometimentos, para
que a atencdo médica efetiva passe, ndo so pelo cuidado paliativo, mas principalmente pela compreensao
da natureza da mutacdo e do desdobramento estrutural do canal, de modo a compreender os mecanismos
fisiopatoldgicos da FC que propicie o desenvolvimento de novas terapias, com intuito de retificar o
funcionamento do CFTR, e a partir do conhecimento de sua atribui¢do, buscar uma intervengcao CFTR-
moduladora seja eficiente.

As pesquisas clinicas, bioquimicas e de biologia molecular multidisciplinar, sdo essenciais no
contexto da FC, bem como para o avango necessario do ponto de vista tecnoldgico, terapéutico e propositivo
de solugao do problema.

As insuficiéncias que limitam a pesquisa transcorrem da auséncia de pesquisa clinica, sendo assim,

¢ preciso que haja mais estudos experimentais e clinicos que tragam esclarecimento acerca desse topico.
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