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01 - BASES GENETICAS

O gene CFTR e a heranca autossomica recessiva

e Localizag3o

* Gene CFTR no cromossomo 7 no locus g31.2;

* Codifica a proteina CFTR, um canal iénico de cloreto e bicarbonato na membrana
apical de células epiteliais.

a Heranga autossOmica recessiva
* A doenca exige variante patogénica em AMBOS os alelos (gendtipo bialélico).

* Doenga monogénica mais comum e limitante da vida em populagdes
caucasianas

e Pais portadores (heterozigotos)

* Geralmente assintomaticos;

* Casal de portadores tem 25% de risco de recorréncia a cada gestagao.

° Diagndstico nao depende de historia familiar

* A maioria dos casos surge em familias sem histdrico prévio conhecido de FC.

CASAL PORTADOR x PORTADOR (Aa x Aa)

AA Aa

nao afetado portador

Aa aa

portador afetado (FC)

25% ndo afetado - 50% portador - 25% afetado (FC)

A cada gestagao, o risco é sempre 25% — independente dos filhos
anteriores.



01 - BASES GENETICAS

O gene CFTR e a heranca autossomica recessiva

e Mais de 2.000 variantes descritas

e Catalogadas na Cystic Fibrosis Mutation Database 7q3 1. 2

* Nem todas com significado funcional totalmente elucidado.
locus do gene CFTR

° F508del é a mais prevalente globalmente 1.480

aminodcidos na proteina CFTR
. Delegdo de fenilalanina na posi¢ao 508: desestabiliza o dominio NBD1 e impede o

enovelamento correto da proteina. > 1 O 5_ OOO

pessoas com FC no mundo

~50-60%

dos alelos com F508del (global)

6 classes

de defeito funcional (I-VI)




02 - PANORAMA MOLECULAR

Diversidade de variantes do gene CFTR

Mais de 2.000 variantes ja foram descritas no CFTR, mas poucas concentram a maioria dos casos, e essa concentracdo muda muito por populacdo.

“ Nonsense (stop prematuro) Frameshift (inser¢do/deleg3o)

Troca de um aminodcido por outro; pode alterar Cédon de parada precoce; interrompe a traducgao e Pequenas inser¢des ou dele¢des que alteram a fase
dobramento, estabilidade ou fungdo do canal. gera proteina truncada. de leitura do gene.
Ex.: G551D, R117H Ex.: G542X, R553X, W1282X Ex.: variantes classe Ib
Splice-site Delecao in-frame Grandes dele¢des/duplicacdes
Afetam o processamento do RNA mensageiro, Perda de aminodcido(s) sem deslocar a fase de Rearranjos maiores, nao detectdveis por
gerando transcritos aberrantes. leitura — a mais comum é a F508del. sequenciamento convencional.

Ex.: 3849+10kbC->T, 621+1G->T Ex.: F508del (delegdo de Phe508) Ex.: requerem MLPA / array-CGH

Bases de dados de referéncia: CFTR1 (catdlogo de variantes) e CFTR2 (classificagdo funcional/clinica das variantes conhecidas — cftr2.org).



03 - BIOLOGIA DA PROTEINA

Estrutura e funcao da CFTR

A CFTR é uma proteina da familia ABC, com 5 dominios que cooperam para abrir o canal de cloreto e

bicarbonato.
Cl- /HCOs™

MEMBRANA APICAL

‘————————

NBD1 NBD2

Ligacdo e hidrélise Ligacdo e hidrdlise

de ATP de ATP
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COMO O CANAL ABRE

G PKA e PKC fosforilam residuos do dominio R,
desestabilizando sua ligagdo inibitodria.

a ATP se liga aos dois dominios NBD, promovendo sua
dimerizagao.

° A dimerizagdo dos NBDs traciona os TMDs, abrindo o
poro do canal.

° Cloreto e bicarbonato fluem através do poro formado
pelos TMDs.

o A hidrélise do ATP nos NBDs fecha novamente o canal.



04 - TRANSPORTE DE IONS

Funcao de transporte de Ions da CFTR
CONTEXTO DO TECIDO Gléandula sudoripara

LUZ DAS VIAS AEREAS (mucosa)

Transporte de 2 Regulacio 3 Gradiente a4 Glandulas
CI" f HCO;™ do ENaC osmotico sudoriparas

Transporte de Cl” e secrecao de HCOs~

CI" / HCO,™ é‘ Na* (limitado)

A principal funcédo da CFTR é controlar o fluxo de cloreto (CI7) para fora

. - , . s . , ,
da célula, em direcdo a luz das vias aéreas ou ductos. Além do cloreto,
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ela também secreta bicarbonato (HCO;"), fundamental para regular o pH
das superficies mucosas e garantir protecdo contra patégenos.

MEMBRANA APICAL

Q-

CITOPLASMA DA CELULA EPITELIAL

. O diagrama muda de sentido conforme o contexto: secregdo nas vias aéreas = reabsorgdo no suor




04 - TRANSPORTE DE IONS

Funcio de transporte de Ions da CFTR

Gradiente Glandulas

1 Transporte de a
osmotico sudoriparas

ClI” / HCO;™
CONTEXTO DO TECIDO Glandula sudoripara

LUZ DAS VIAS AEREAS (mucosa)

3

6 Regulacao do ENaC (canal de sodio
ClI / HCO;~ o Na* (limitado) epitelial)

“ “ A CFTR nédo atua apenas como canal, mas também como reguladora. Ela
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exerce controle negativo sobre o canal de sodio epitelial (ENaC). Em
células normais, a CFTR funcional impede a reabsorcdo excessiva de
sédio — o que garante que a &gua permaneca no meio extracelular,

MEMBRANA APICAL : .
mantendo as secre¢es (como o muco) hidratadas e com baixa

viscosidade.

Q-

CITOPLASMA DA CELULA EPITELIAL

. O diagrama muda de sentido conforme o contexto: secregdo nas vias aéreas = reabsorgdo no suor




04 - TRANSPORTE DE IONS

Funcio de transporte de Ions da CFTR

CONTEXTO DO TECIDO Gléandula sudoripara

LUZ DAS VIAS AEREAS (mucosa)

1 Transporte de

2 Regulagio Gradiente Glandulas
CI" / HCO;

do ENaC osmbtico 4 sudoriparas

Gradiente osmotico e hidratacao do

CI™ / HCO5™ é’ Na* (limitado)
muco

- “
O funcionamento correto da CFTR cria um gradiente osmético: ao
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secretar cloro e regular o sédio, a 4gua 'segue’ esses ions por osmose
até a superficie do epitélio. Esse processo garante que o muco nos
MEMBRANA APICAL pulmdes e nos ductos pancreaticos seja fluido o suficiente para ser

transportado e eliminado naturalmente pelo batimento ciliar.

“Q

CITOPLASMA DA CELULA EPITELIAL

. O diagrama muda de sentido conforme o contexto: secreqio nas vias aéreas = reabsorgdo no suor




04 - TRANSPORTE DE IONS

Funcio de transporte de Ions da CFTR

1 Transporte de 2 Regulagio 3 Gradiente Glindulas
CONTEXTO DO TECIDO Vias aéreas / Pancreas Glindula sudoripara CI" / HCO5™ do ENaC osmético sudoriparas
LUZ DO DUCTO SUDORIPARO (suor primario)

Glandulas sudoriparas: reabsorcao, niao

cr Na* ~
Ssccrccao

Nas glandulas sudoriparas, a CFTR atua de forma inversa a dos pulmdes:
sua funcéo é reabsorver o cloro e o sédio do suor priméario enquanto ele
passa pelos ductos em direcdo a pele, devolvendo esses fons ao

intersticio.
MEMEBRANA APICAL

Reabsorgdo normal — suor final pobre em sal

)

INTERSTICIO / CORRENTE SANGUINEA

. O diagrama muda de sentido conforme o contexto: secregdo nas vias aéreas = reabsorgdo no suor




05 - CORRELAGCAO GENOTIPO-FENOTIPO

Seis classes funcionais de mutacao da CFTR

wt-CFTR ---__-“
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A Proteina mal

v Reticulo s
< | " ) ,\7 endoplasmatico \\; //H //_,A ,\\
« ‘ W% " ( (3 r ll._ \
\ Golgi )

Canal funcional Cédon de parada | —_— Canal presente, Canal abre, | Menor quantidade Canal chega,
Fluxo normal de Cl- prematuro / frameshift Retida no reticulo mas fechado mas fluxo de Cl- de canais devido a mas € removido/degradado
e nao chega a membrana (defeito de abertura) reduzido sintese reduzida rapidamente
S
Tipo de ~ . iili
@ d pf ¢ Sem produgdo \ Sem trafego | Sem abertura do canal | Condutancia reduzida | Sintese reduzida ' nstabillidace na
efeito membrana
@ Exemplos de G542X, R553X, Phe508del G551D, S549R, RdE yoB T A455E, rAF508 resgatada,
mutacoes W1282X (AF508) V520F y 3849+10kbC-»T Q1412X
,’ Abordagem Readthrough / B Potencializadores / Corregéo do splicing / e
terapia génica Corretores Potencializadores modtladbras aumento de Estabilizadores

terapéutica

(invest.) i especificos expressao : J




06 - NUANCES GENETICAS

Os limites da classificacao por classes

® Mutacoes pleiotrdpicas

* A F508del, por exemplo, combina defeitos das classes Il (trafego), Il (gating) e

VI (instabilidade) simultaneamente, por isso responde melhor a terapias A gravidade pulmonar ndo depende s6 do CFTR. Estudos de

associa¢do genomica ampla (GWAS) identificaram 5 loci associados a

combinadas. o ; _
variacdo na gravidade da doenga pulmonar:

@® \Variantes ainda nao classificadas
chr3qg29

e Muitas das >2.000 variantes descritas nao tém classe funcional bem definida

* Aclassificacao evolui com novos estudos in vitro.
chr5p15.3

® Mesma classe, resposta diferente chrép21.3

* Mutacdes do mesmo grupo podem responder de forma distinta ao mesmo

modulador chrllp12-p13
* Aclassificacao orienta, mas ndao substitui a resposta clinica observada.

chrXq22-q23

O gendtipo do CFTR define a doenca; os genes modificadores
e fatores ambientais moldam sua expressdo clinica.

Genética da Fibrose Cistica



07 - DO GENE AO PULMAO

Cascata fisiopatologica pulmonar

1. Mutagao bialélica no CFTR 2. Desidratagdo e acidificagdo 3. Muco espesso e aderente

Perda de fun¢do do canal de CI7/HCOs™ na Do liquido de superficie das vias aéreas Aumento da viscosidade e das ligacoes

célula epitelial (ASL); menor secrecao de HCO3~ cruzadas de mucina

8. Insuficiéncia respiratdria 7. Remodelamento e bronquiectasias 6. Inflamagdo neutrofilica sustentada

Desfecho da progressdo ndo controlada Destruigdo do parénquima, perda de Elastase neutrofilica e citocinas
da doenga fungdo pulmonar amplificam o dano tecidual

Fibrose Cistica — Fisiopatologia e Genética

4. Obstrugdo e redugao do clearance
mucociliar

Aprisionamento aéreo regional e
impactacdo de vias aéreas

5. Infecgdo cronica

S. aureus, P. aeruginosa, B. cepacia, S.
maltophilia colonizam o muco estagnado



08 - COLONIZAGCAO MICROBIANA

Infeccdo cronica: os patéogenos-chave

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa

Frequentemente o primeiro colonizador; pode causar infeccdo aguda ou cronica.

Marco microbiolédgico da FC; adapta-se ao ambiente pulmonar (biofilme, hipodxia
Emergéncia de MRSA associada a pior declinio de fungdo pulmonar.

local) e sua cronicidade acelera o declinio da fungao pulmonar.

Complexo Burkholderia cepacia Stenotrophomonas maltophilia

Associado a maior risco de deterioracado clinica rapida e pior progndstico em alguns

Patégeno emergente, frequentemente multirresistente, relevante em infecces
pacientes.

respiratorias cronicas.

Por que a infeccdo se torna cronica? A hipdxia relativa sob o muco estagnado favorece formacao de biofilme, e a P. aeruginosa pode diversificar-se geneticamente dentro do

proprio pulmao, dificultando a erradicacao.

Fisiopatologia da Fibrose Cistica



09 - O MOTOR DO DANO TECIDUAL

Inflamacao neutrofilica sustentada

a Recrutamento macigo de neutréfilos

A infeccdo cronica mantém um influxo constante de neutrdfilos para a via aérea, muito além do
necessario para o clearance bacteriano.

Elastase neutrofilica em excesso

Degrada elastina e outras proteinas estruturais da matriz extracelular pulmonar, lesando
diretamente o parénquima.

O DNA liberado por neutréfilos que morrem (NETs) aumenta ainda mais a viscosidade do muco,
piorando a obstrucdo.

Resposta desproporcional ao estimulo

e Circulo vicioso com o0 muco

Mesmo com carga bacteriana semelhante, a resposta inflamatdria na FC tende a ser mais
intensa e menos eficaz em resolver a infecg¢ao.

Fisiopatologia da Fibrose Cistica

Muco espesso
— obstrugao

- infeccao

- inflamacao

- mais muco/dano

Este ciclo, se ndo interrompido, culmina em remodelamento
irreversivel: bronquiectasias e perda progressiva e

permanente de fung¢do pulmonar.




10 - ALEM DO PULMAO

Fisiopatologia pancreatica e gastrointestinal

O mesmo defeito no canal CFTR afeta a secrecdo exdcrina em outros drgaos — o pancreas é um dos mais precocemente acometidos.

Autodigestao e fibrose do

e Insuficiéncia pancreatica exocrina

Menor secrecao de bicarbonato Obstrucao dos ductos pancreaticos
O suco pancreatico fica menos alcalino, Precipitados proteicos obstruem canaliculos As enzimas retidas destroem o préprio tecido ~85% dos pacientes evoluem com deficiéncia de
prejudicando a ativagao e a estabilidade das desde a vida intrauterina, retendo enzimas no exocrino, sendo progressivamente substituido lipase, amilase e protease, causando ma
enzimas digestivas. préprio tecido pancreatico. por fibrose e gordura. digestdo e ma absorgdo.

Consequéncias clinicas diretas:

@® Esteatorreia — fezes volumosas, gordurosas e de odor caracteristico

@® Ma absorcdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) e desnutri¢do energético-proteica

@ Risco de diabetes relacionado a FC com a destruicdo progressiva também da fun¢do enddcrina (~20% adolescentes, ~40% adultos)
o

fleo meconial (15-20% dos casos) como manifestacio intestinal precoce do muco espesso

Fisiopatologia da Fibrose Cistica



11 - PROGRESSAO SILENCIOSA

Fisiopatologia hepatobiliar

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4

Disfungao da CFTR nos

L. Bile espessa e concentrada Colangiopatia obstrutiva cronica Cirrose biliar focal / multilobular
colangidcitos
Menor secrecdo de bicarbonato e fluido . . o Inflamacao e fibrose periportal o ) .
o o Favorece a formagado de 'barro biliar' e A o . Em uma minoria de pacientes, evolui para
biliar altera a composicado e o fluxo da » . N heterogénea, tipicamente de progressao . . L
bile litiase, além de obstruc¢do ductal focal. lenta hipertensao portal e suas complicagdes.

Na maioria dos pacientes, o quadro é assintomatico ou oligossintomatico — mas mesmo silenciosa, a doenca hepatica impacta negativamente a nutricdo, a funcao respiratoria e a
sobrevida geral. Diagndstico precoce e vigilancia nutricional sdo as principais condutas.

Fisiopatologia da Fibrose Cistica



12 - UMA DOENGCA VERDADEIRAMENTE SISTEMICA

Outros sistemas acometidos

Glandulas sudoriparas

O canal CFTR normalmente reabsorve CI- (e
secundariamente Na*) no ducto sudoriparo. Na FC, essa
reabsorcdo falha e o suor sai anormalmente salgado —

base fisioldgica do teste do suor diagndstico.

Cloro no suor > 60 mmol/L

Fisiopatologia da Fibrose Cistica

Sistema reprodutivo

Nos homens, obstrucdo/auséncia dos ductos deferentes
por processo analogo ao pancreatico (obstrucdo por
secrecOes espessas) causa azoospermia obstrutiva. Nas
mulheres, o muco cervical mais espesso reduz a
fertilidade.

~98% dos homens inférteis

Sistema 0sseo

Multiplos fatores contribuem: ma absorgao de vitamina
D e célcio, inflamacgdo sistémica cronica, menor atividade
fisica e uso de corticoides — resultando em menor

densidade mineral dssea.

Rastreio a partir de 8—10 anos

10



13 - CONTEXTO NACIONAL

Heterogeneidade genética no Brasil

No Brasil, o perfil de variantes do CFTR difere do observado em populagdes europeias e norte-
americanas — reflexo da miscigenagao populacional.

| | | ~6.100
@® AsS5variantes mais comuns no mundo (F508del, G542X, N1303K, G551D, R553X) explicam apenas ~56%
dos casos brasileiros. pacientes cadastrados

~300/ano

@® Afrequéncia de F508del varia de ~50% em S3o Paulo a ~“8% na Bahia — grande variabilidade regional. novos diagnésticos

68%

concentrados nas regides Sul/Sudeste

@ Painéis de mutagdes (conjuntos fixos de variantes) ndo sdo recomendados no Brasil: a analise molecular
completa do gene CFTR é o exame de escolha.

10 anos

@ Triagem neonatal (tripsinogénio imunorreativo) seguida de teste do suor e andlise genética confirma o idade mediana no diagndstico

50%

F508del/F508del + F508del/outra

diagndstico e orienta a elegibilidade para moduladores.

Fibrose Cistica — Fisiopatologia e Genética



14 - DIAGNOSTICO MOLECULAR

Métodos de teste genético do CFTR

Amostra de DNA genomico Sequenciamento (12 linha) Apenas 1 variante encontrada? MLPA ou array-CGH

NGS (nova geragdo) ou Sanger — detectam a Investigar grandes dele¢6es/duplicagdes ndo Técnicas complementares para rearranjos

Sangue, saliva, liquido amnidtico ou vilo corial. o : . ! .
maioria das variantes pontuais. detectadas pelo sequenciamento. estruturais do gene.

A\ Painéis de mutagdes fixas (conjuntos pré-definidos de variantes comuns) NAO sdo recomendados no Brasil.

Dada a heterogeneidade alélica brasileira, esses painéis deixam de detectar variantes relevantes fora das 'top 5' mundiais — a andlise molecular completa do gene CFTR é o exame de
escolha.

Importancia clinica do teste genético:

@® Confirma ou descarta o diagndstico em teste do suor inconclusivo
@ Identifica pacientes elegiveis (= 6 anos) para moduladores da CFTR

@® Fundamenta aconselhamento genético e diagndstico pré-natal/pré-implantagdo

Genética da Fibrose Cistica



15 - INFORMACOS SOBRE AS MUTACOES

Site Para Avaliar Mutacoes

Clinical and
Functional O CFTR2 foi atualizado pela ultima vez em

Translation 30 de janeiro de 2026.
of CFTR Clique para obter informagées
sobre a atualizagao.

Em colaboragéo com:

al 7))

FOUNSATION " JOHNS HOPKINS

ADDING TOMORROWS masicing

Perguntas e Respostas sobre Genética da Fibrose Cistica  Historico da lista de variantes = Recursos Dicas de uso do site

Digite a primeira variante egunda variante (opciona

Dicas de uso do site

Bem-vindo

Os tutoriais em video abaixo fornecem informacdes sobre: 1) os tipos de materiais que podem ser encontrados neste site; e 2) como pesquisar no site informagdes sobre variantes
especificas do gene CFTR, o gene que causa a fibrose cistica, e/ou combinagdes especificas de variantes do gene CFTR.

Para cada variante ou combinagao de variantes (genotipo) incluida no banco de dados, o site fornecera informagées sobre:

« Se a variante causa fibrose cistica quando combinada com outra variante causadora de FC ou se o gendtipo causa fibrose cistica, e
« Informagbes sobre o cloreto no suor, fungéo pulmonar, estado do pancreas e taxas de infecgdo por Pseudomonas em pacientes no banco de dados CFTR2 com essa

variante ou genotipo.
As informagdes no site do CFTR2 estio sendo atualizadas a medida que novas analises sdo concluidas. As informagdes clinicas mais recentes e os resultados dos testes
funcionais estio disponiveis nas paginas individuais de cada variante ou genotipo. Para obter uma lista completa das variantes do CFTR2 e suas caracterizagdes, visite o Historico
da Lista de Variantes do CFTR2.




16 - TERAPIA DIRIGIDA AO DEFEITO

Moduladores da CFTR por classe de mutacao

PERFIL GENETICO

Classes 1/ Ib

Classe Il (ex.: F508del)

Classeslll /IV/V

F508del (2 1 alelo, 2 6 anos)

OBJETIVO TERAPEUTICO

Restaurar a sintese da proteina

Corrigir o enovelamento e trafego

Aumentar a abertura do canal (gating)

Corrigir + potencializar simultaneamente

MODULADOR INDICADO

Agentes read-through (investigacional)

Corretores — elexacaftor, tezacaftor

Potencializador — ivacaftor

Terapia tripla — elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

No SUS, a terapia tripla (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) e o ivacaftor isolado séo incorporados conforme mutagéo e idade — ver critérios de incluséo do PCDT vigente.

Fibrose Cistica — Fisiopatologia e Genética



17 - CUIDADO CENTRADO NA FAMILIA

Aconselhamento genético

Processo de comunicagao que ajuda o paciente e a familia a compreender o diagndstico, a hereditariedade e as opgdes disponiveis — idealmente conduzido por
equipe multidisciplinar com geneticista clinico.

Ao diagnostico Para os pais / familiares

Explicar heranga autossémica recessiva, risco de recorréncia (25% por gestagdo) e o Oferecer teste de portador a irmaos e outros familiares em idade reprodutiva,
significado do gendtipo identificado. guando desejado.

Planejamento reprodutivo Casos leves ou atipicos

Discutir diagnostico pré-natal (vilo corial, liqguido amniético) e diagndstico genético Fundamental na investigacdo de quadros de menor gravidade e nos casos
pré-implantagdo para casais com histérico de FC. CRMS/CFSPID, onde a incerteza é maior.

Genética da Fibrose Cistica
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