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ANALISE DOS MECANISMOS MOLECULARES DA FIBROSE CISTICA:
IMPACTOS DA MUTAGAO DO GENE CFTR NA PATOGENESE E
POTENCIAIS TERAPIAS INOVADORAS

ANALYSIS OF THE MOLECULAR MECHANISMS OF CYSTIC FIBROSIS: IMPACTS
OF THE CFTR GENE MUTATION ON PATHOGENESIS AND POTENTIAL
INNOVATIVE THERAPIES
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RESUMO: Introdugdo: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossdmica recessiva que
afeta principalmente os pulmdes e o pincreas, ocasionando complicacdes respiratérias e digestivas
graves. A causa da doenca estd relacionada a muta¢des no gene CFTR, que codifica uma proteina
responséavel por regular o transporte de ions cloreto nas células epiteliais. Quando essa proteina
apresenta disfuncio, ocorre o desequilibrio i6nico e hidrico nas superficies mucosas, levando ao
acumulo de secrecdes espessas, uma caracteristica tipica da doenca. Estudos recentes buscam
alternativas terapéuticas inovadoras para corrigir os defeitos moleculares da CFTR. Entre essas
abordagens, destacam-se os moduladores que restauram a funcdo da proteina e a terapia génica, que
visa corrigir a mutacio no DNA. Uma compreensio detalhada dos mecanismos moleculares
envolvidos na FC é essencial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que possam
alterar o curso da doenca. A metodologia deste estudo foi estruturada com base em trés etapas
principais: selecdo de fontes, anilise critica do contetdo e sintese das informagdes para responder
aos objetivos propostos. Essa abordagem permitiu reunir e interpretar os dados mais relevantes sobre
as mutagdes no gene CFTR e as alternativas terapéuticas emergentes, contribuindo para uma visio
aprofundada e atualizada da fibrose cistica.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Doenga genética. CFTR. Mutagdes. Terapias inovadoras.

ABSTRACT: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease that primarily affects
the lungs and pancreas, leading to severe respiratory and digestive complications. The cause of the
disease is linked to mutations in the CFTR gene, which encodes a protein responsible for regulating
chloride ion transport in epithelial cells. When this protein is dysfunctional, an ionic and fluid
imbalance occurs on mucosal surfaces, resulting in the accumulation of thick secretions—a hallmark
of the disease. Recent studies have sought innovative therapeutic alternatives to correct the
molecular defects of CFTR. Among these approaches, modulators that restore protein function and
gene therapy aimed at correcting the DNA mutation stand out. A detailed understanding of the
molecular mechanisms involved in CF is essential for the development of new therapeutic strategies
that can alter the course of the disease. The methodology of this study was structured based on three
main steps: source selection, critical content analysis, and synthesis of information to address the
proposed objectives. This approach enabled the collection and interpretation of the most relevant
data on CFTR gene mutations and emerging therapeutic alternatives, contributing to a
comprehensive and up-to-date view of cystic fibrosis.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossdmica recessiva que afeta
principalmente os pulm®&es, o pincreas e outros 4rgios, resultando em graves complicagdes
respiratdrias e digestivas. A patogénese da doenca estd intimamente associada a mutacdes
no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), responsavel por
codificar uma proteina que atua como um canal de fons cloreto nas membranas das células
epiteliais. A disfun¢io desta proteina compromete o equilibrio iénico e hidrico nas
superficies mucosas, levando ao acimulo de secre¢Ses espessas e viscosas, caracteristica
marcante da fibrose cistica (Boucher, 2007).

Estudos recentes tém explorado intervencdes terapéuticas inovadoras que visam
corrigir diretamente os defeitos moleculares da CFTR, seja por meio de moduladores que
restauram a funcionalidade da proteina ou pela terapia génica que busca corrigir a mutagio
no DNA. Nesse contexto, é imprescindivel uma anilise detalhada dos mecanismos
moleculares subjacentes a fibrose cistica, com o objetivo de identificar novas abordagens

terapéuticas que possam modificar o curso da doenga.

Entender as miltiplas formas de disfuncdo da CFTR é crucial para o
desenvolvimento de terapias personalizadas e mais eficazes no tratamento da
fibrose cistica (Cutting e Castellani, 2015).

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Fibrose cistica: defini¢fo e aspectos genéticos

A fibrose cistica, também conhecida pela sigla FC, é uma enfermidade hereditaria de
origem genética, caracterizada pela sua alta prevaléncia em populacées de ascendéncia
caucasiana. Esta doenca resulta de alteracées no gene denominado Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), localizado no brago longo do cromossomo 7.
Esse gene codifica uma proteina transmembranar que desempenha a funcio essencial de
canal de cloreto em células epiteliais (Welsh et al., 2001). As mutag¢des que afetam o CFTR
comprometem a produgio ou o funcionamento adequado dessa proteina, o que acarreta
falhas significativas na regulagio do transporte idnico através das membranas celulares. Essa
disfun¢io culmina na produgio de secrecdes mais espessas e viscosas do que o normal,
afetando principalmente 4rgidos como os pulmées, o trato gastrointestinal e o sistema

reprodutor (Cutting, 2015).
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2.2 MECANISMOS MOLECULARES DA DOENCA
2.2.1 Mutagio AFs508 e implicagdes fisiopatolégicas

A compreensio dos mecanismos moleculares responséveis pela patogénese da fibrose
cistica é fundamental para o avanco cientifico e médico no enfrentamento da doenga. O gene
CFTR, ao codificar uma proteina de canal de cloreto, tem papel decisivo na manutengio do
equilibrio hidrico e i6nico das secrecdes epiteliais. Quando ocorre a mutagio conhecida como
AFs08, que corresponde a delecio de trés nucleotideos no éxon 10 do gene, hi uma
interrupgio critica na produgio proteica. Essa mutacdo leva a sintese de uma proteina mal
conformada, que n3o consegue escapar do reticulo endoplasmitico e é rapidamente
degradada, impedindo sua inser¢do correta na membrana celular (Cheng et al., 1990). Como
resultado, o transporte de cloreto torna-se ineficaz, provocando alteracdes osméticas nas
secrecdes, que se tornam densas e dificultam a drenagem adequada, especialmente nos

pulmades e no pancreas (Elborn, 2016).

2.2.2 Efeitos sistémicos das mutagdes no CFTR

Além das alteragdes idnicas, evidéncias recentes indicam que as mutag¢des no CFTR
exercem impacto em diversos outros processos bioldgicos. Estudos apontam para a
influéncia dessas muta¢des na modulacio da sinalizacdo intracelular, na promogio de

. - A o .
estados inflamatérios crénicos e na ativagio exacerbada da resposta imune, fatores que, em
conjunto, aceleram a progressio da doenca. Assim, a fibrose cistica é considerada um modelo
cléssico de como uma mutagio genética especifica pode desencadear uma cadeia de eventos
O . A . . . A e .

patolégicos sistémicos, resultando em comprometimento multiorginico, especialmente nas

fases avancadas da enfermidade (Ratjen et al., 2019).

2.3 EVOLUCAO DAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS
2.3.1 Tratamentos convencionais

Historicamente, as intervengdes clinicas voltadas ao tratamento da fibrose cistica
priorizavam o alivio dos sintomas. Os pacientes eram comumente submetidos a terapias
com antibidticos, a fim de controlar infec¢des pulmonares recorrentes, bem como a reposigio

de enzimas pancreaticas para compensar as deficiéncias digestivas (Wainwright et al., 2015).
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2.3.2 Terapias moduladoras de CFTR

Com o progresso das pesquisas na drea da genética molecular, surgiram estratégias
terapéuticas inovadoras, focadas diretamente na causa priméria da doenca: a disfunc¢do do
CFTR (Wainwright et al., 2015). Entre essas abordagens, destacam-se os corretores e
potenciadores de CFTR, como o Ivacaftor e o Lumacaftor, que visam restaurar, mesmo que
parcialmente, a funcdo da proteina defeituosa. Esses medicamentos atuam promovendo a
corregio do enovelamento proteico ou a ativagdo do canal de cloreto residual (Keating et al.,

2018).

2.3.3 Tecnologias emergentes: terapia génica e CRISPR-Casg

A busca por terapias que atuem de forma ainda mais especifica e eficaz tem levado a
exploracdo de tecnologias emergentes no campo da biotecnologia. Entre elas, destacam-se a
terapia génica e o uso de RNA de interferéncia (siRNA), que tém o propésito de corrigir
diretamente as alteragdes genéticas subjacentes & doenca. Tais estratégias objetivam
restabelecer a expressio normal da proteina CFTR, seja por meio da edicio do DNA ou da
modulagio do RNA mensageiro (Ramsey et al., 2011). A utilizagdo da ferramenta de edicdo
génica CRISPR-Casg em estudos pré-clinicos também tem revelado potencial significativo,
permitindo a corre¢io de mutacdes especificas com precisio elevada. Contudo, essas técnicas
ainda se encontram em fase experimental e necessitam de valida¢Ges adicionais antes de

serem amplamente adotadas na pratica clinica artin et al., 2019).
pl te adotad prética cl Martin et al., 2019

2.4 DESAFIOS E PERSPECTIVAS
2.4.1 LimitacGes das terapias atuais e medicina personalizada

Atualmente, os tratamentos centrados na modificacio do CFTR representam uma
mudanca de paradigma no manejo da fibrose cistica. Em vez de apenas mitigar os sintomas,
essas terapias atacam diretamente a etiologia da doenca. Apesar dos avangos, tais
tratamentos ainda enfrentam limitacdes, uma vez que a eficicia dos corretores de CFTR
depende do tipo especifico de mutagio presente no paciente. Isso ressalta a importincia de

uma abordagem terapéutica personalizada, baseada na genotipagem individual (Rowe et al.,

2017).
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2.4.2 Complexidade da doenga e necessidade de terapias combinadas

Outro fator que merece destaque é a complexidade da fisiopatologia da fibrose cistica.
A disfung¢do do CFTR, embora central, nio é o Gnico mecanismo envolvido. A doenca
também se caracteriza por um ambiente inflamatério persistente e infec¢Ses bacterianas

A . . ~ ~ .

crbénicas, que exigem intervencdes complementares. Dessa forma, a adogio de terapias
combinadas pode se mostrar necesséria para atingir um controle mais eficaz da progressio
da doenca. Portanto, o aprofundamento do conhecimento sobre os processos interativos
entre a proteina CFTR e os demais componentes celulares e imunolégicos é crucial para o

desenvolvimento de terapias mais abrangentes (Elborn, 2016).
2.4.3 Acesso, equidade e implica¢es sociais

Adicionalmente, é importante considerar a questdo da equidade no acesso as novas
terapias. Medicamentos inovadores como o Trikafta tém demonstrado eficicia substancial,
mas seu elevado custo ainda representa um obstéculo para muitos pacientes, especialmente
em paises com recursos limitados. Esse fator levanta importantes questSes éticas e
econdmicas que precisam ser enfrentadas para que os avancos cientificos sejam traduzidos

em beneficios reais e acessiveis & populacio global (Heijerman et al., 2019).

2.s IMPORTANCIA DA PESQUISA CONTINUA

A anilise continua dos mecanismos moleculares implicados na fibrose cistica, em
especial os relacionados ao gene CFTR, permanece sendo uma prioridade para a comunidade
cientifica e médica. O progresso observado nas tltimas décadas é notdvel, mas ainda ha
lacunas importantes a serem preenchidas. A consolidacio de terapias mais eficazes e
financeiramente vidveis depende da integracdo entre pesquisa bisica, desenvolvimento
tecnolégico e politicas publicas de satdde. Assim, a promogio da qualidade de vida dos

. . ’ . ~ . ~ . 7 o 7
pacientes com fibrose cistica requer nio apenas inovac¢des biomédicas, mas também

estratégias de inclusio e acessibilidade (Cutting, 2015).

3 MATERIAL E METODOS

Este trabalho adota uma abordagem de pesquisa bibliografica com caréter qualitativo,
buscando compreender os mecanismos moleculares envolvidos na fibrose cistica, com
énfase na mutacio do gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance

Regulator) e seus impactos na patogénese da doenga, bem como avaliar terapias inovadoras.
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A metodologia foi estruturada com base em trés etapas principais: selecio de fontes, analise
critica do contetido e sintese das informacdes para responder aos objetivos propostos. Optou-
se pela pesquisa bibliogrifica, que consiste no levantamento e anélise de materiais ja
publicados sobre o tema. Nesse contexto, foram analisadas publica¢des cientificas, revisdes
sistemdticas e artigos originais relacionados a mutagio do gene CFTR, disponiveis em bases
de dados confidveis como PubMed, Scopus e Web of Science.

A selecido das fontes seguiu critérios especificos de inclusdo, como a escolha de artigos
publicados entre 2000 e 2023, trabalhos que discutissem diretamente os aspectos moleculares
da mutagio Fso8del — a mais prevalente no gene CFTR — e outros tipos de alteracdes
genéticas associadas a fibrose cistica, além de publicagdes que abordassem terapias
emergentes, como os moduladores de CFTR (lumacaftor, ivacaftor e elexacaftor), terapias
génicas e farmacolégicas. Para a busca, utilizaram-se palavras-chave como "cystic fibrosis",
"CFTR mutation", "Fso8del", "molecular mechanisms" e "novel therapies"”, priorizando-se
artigos em inglés e portugués, revisados por pares e com elevado fator de impacto.

A abordagem qualitativa foi escolhida devido a natureza interpretativa do estudo,
que busca compreender os impactos moleculares e clinicos das mutacées no gene CFTR. O
processo de anélise dos dados consistiu em trés etapas: leitura exploratéria, com a
identificacdo dos artigos relevantes e categorizacdo dos principais temas como patogénese,
mecanismos moleculares e terapias; leitura analitica, com uma compreensio aprofundada
dos mecanismos moleculares e revisio detalhada das terapias inovadoras, especialmente os
moduladores de CFTR; e, por fim, a sintese critica, que permitiu a comparacio das
informacdes obtidas, destacando as convergéncias e divergéncias entre os autores.

A principal limitacdo da pesquisa reside na restricio ao uso de fontes secundérias,
uma vez que nio foram realizados experimentos laboratoriais. No entanto, a ampla revisio
de literatura oferece subsidios suficientes para fundamentar a anélise critica e responder

adequadamente aos objetivos do estudo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da revisdo de literatura, foram identificados e selecionados 12 artigos que
responderam aos questionamentos propostos. O Quadro 1 apresenta os estudos utilizados na

elaboracido deste trabalho, bem como os resultados obtidos a partir de sua anélise.
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Quadro 1 - Discussio de resultados sobre a fibrose cistica, suas causas, terapias e inovagdes.

Estudo

Tema do artigo

Resultado

Cheng et al. (1990).

Defective intracellular transport
and processing of CFTR is the
molecular basis of most cystic
fibrosis.

Os resultados obtidos confirmam
que a principal causa da fibrose
cistica (FC) estd relacionada 2
CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator). Este

demonstrou que a

disfun¢do da proteina

Conductance
trabalho
mutagdo mais frequente, a Fso8del,
leva a um defeito no dobramento e
processamento intracelular da
proteina, impedindo sua correta
expressdo na membrana

plasmatica.

Amaral (2020);
Rowe, Miller e Sahandy (2017).

CFTR and cystic fibrosis: From
protein to gene;

Cystic fibrosis: mechanisms of
disease and therapeutic

perspectives.

Estudos posteriores reforcam que a
perda de funcdo da CFTR resulta
em anormalidades na regulacdo do
transporte de fons, especialmente
cloreto e bicarbonato, o que
culmina na desidratacio das
secregdes epiteliais e na inflamagdo
crdnica caracteristica da FC. Tais
achados detalham os mecanismos

fisiopatolégicos associados a

deficiéncia funcional da CFTR em

diferentes tecidos.

Ramsey et al. (zo11).

A CFTR potentiator in patients
with cystic fibrosis and the
Gss51D mutation.

A anélise dos dados revela a
importincia do avango terapéutico
com os moduladores da CFTR, que
representam uma mudanga de
paradigma no tratamento da
doencga. Em estudo clinico, o uso de
ivacaftor, um potenciador da
CFTR, foi eficaz em pacientes com
a mutagio Gss1D, aumentando a
atividade da proteina mutante na

membrana.

al. (2018).

Wainwright et al. (2015); Keating et

Lumacaftor-Ivacaftor in
patients with cystic fibrosis
homozygous for Pheso8del
CFTR;

VX-445-Tezacaftor-Ivacaftor
in patients with cystic fibrosis
and one or two Pheso8del alleles.

No caso da mutagio Fso8del, que
afeta tanto o dobramento quanto a
CFTR,

mostraram-se

fungio da terapias

combinadas mais
Estudos

resultados clinicos significativos

eficazes. apresentaram

com o uso das combinagdes
lumacaftor/ivacaftor e
tezacaftor/ivacaftor,

respectivamente, evidenciando
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melhora na func¢do pulmonar e
redugio de exacerbagdes

pulmonares.

Heijerman et al. (2019).

Efficacy and safety of the
elexacaftor plus tezacaftor plus
ivacaftor combination regimen
in people with cystic fibrosis
homozygous for the Fso8del
double-blind,

randomised, phase 3 trial.

mutation: a

Mais recentemente avaliaram o
uso da terapia tripla com
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor,

demonstrando eficicia superior,
mesmo em pacientes heterozigotos
para Fso8del. Essa combinagdo foi
considerada um  marco  por
apresentar melhora sustentada nos
pardmetros clinicos e na qualidade
de vida dos pacientes, sendo hoje
uma das abordagens mais
promissoras no tratamento da FC.

Martin et al. (2019).

Gene editing for cystic fibrosis:
Moving forward.

Além das terapias moduladoras, os
resultados discutidos sugerem que
a edigdo génica representa uma
promissora estratégia a longo
prazo para o tratamento da fibrose
cistica. Martin et al. (2019)
discutem o potencial da tecnologia
CRISPR-Casg na corregdo direta
do gene CFTR, destacando os
desafios técnicos, como a entrega
eficiente ao epitélio respiratério e a
seguranga do procedimento.

Cutting (2015).

Cystic fibrosis genetics: From
molecular understanding to
clinical application.

Esses dados complementam os
apontamentos de Cutting (2015),
que defende uma abordagem de
medicina personalizada,
considerando o gendtipo especifico
do paciente para selecdo
terapéutica. A diversidade de
mutagdes implica na necessidade
de tratamentos cada vez mais
direcionados, o que reforca a
importincia da genotipagem na
prética clinica.
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Elborn (2016); Cystic fibrosis; Conforme descrito, a integragio
Ratjen et al. (2019). Cystic fibrosis. das novas terapias moduladoras
com praticas clinicas ja

consolidadas (como fisioterapia
respiratéria, suporte nutricional e
tratamento precoce de infecgdes)
tem resultado em melhoras
substanciais na sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes

com FC.
Welsh et al. (2001). The metabolic and molecular | A expectativa de vida, que antes
bases of inherited disease. nio ultrapassava a adolescéncia,

atualmente ultrapassa os 40 anos
em muitos paises desenvolvidos.
Esses avangos refletem o impacto
direto do melhor entendimento
molecular da doenga e da tradugido
desse conhecimento em estratégias
terapéuticas efetivas.

A anilise dos estudos selecionados revelou avancos significativos na compreensio
dos mecanismos moleculares envolvidos na fibrose cistica, especialmente no que diz respeito
as mutagdes no gene CFTR. A mutagdo Fso8del, a mais comum, continua sendo foco central
das investigacSes, ndo apenas por sua prevaléncia, mas também pela complexidade de seus
efeitos sobre a estrutura e fun¢io da proteina CFTR. Os resultados mostraram que a
evolugio das terapias moduladoras tem proporcionado melhorias clinicas expressivas, com
destaque para as combinagdes de firmacos capazes de restaurar, ainda que parcialmente, a
funcionalidade da proteina mutante. Além disso, a pesquisa em terapias génicas e técnicas
de edigdo genética surge como uma alternativa promissora para o tratamento definitivo da
doenga, embora ainda em estigio experimental. Observou-se também uma preocupagio
crescente com a acessibilidade a essas terapias, tanto do ponto de vista econémico quanto da

disponibilidade em sistemas de satde ptblica. Os dados analisados indicam que a integragio
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entre conhecimento molecular, inovacdo terapéutica e politicas de satide é essencial para o

avanco do tratamento da fibrose cistica e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

s CONSIDERACOES FINAIS

Com base no desenvolvimento teérico acerca da fibrose cistica, especialmente no que
se refere 4 mutacdo do gene CFTR e suas implica¢des moleculares, torna-se evidente a
complexidade e a importincia do aprofundamento cientifico neste campo para a area da
Biomedicina. A abordagem dos mecanismos genéticos que envolvem essa enfermidade
revela nio apenas o papel fundamental da genética na compreensdo da fisiopatologia de
doencas hereditirias, mas também destaca o avango da biotecnologia como ferramenta
essencial na construgio de terapias direcionadas e potencialmente curativas. A partir desse
referencial, é possivel compreender que a fibrose cistica transcende a visio clinica
tradicional de doenca pulmonar crénica e se insere em um contexto biolégico mais amplo,
onde os defeitos moleculares se manifestam em sistemas fisiolégicos interdependentes.

A anilise critica sobre as estratégias terapéuticas atualmente disponiveis, sobretudo
aquelas que tém como alvo o gene CFTR, demonstra que os avangos tecnoldgicos tém
promovido um novo paradigma na abordagem de doengas genéticas. Contudo, mesmo com
as terapias moduladoras e corretores de proteina, ainda existem lacunas significativas,
especialmente no que se refere a personalizacdo do tratamento e ao acesso equitativo a essas
novas tecnologias. Tais desafios apontam para a necessidade continua de pesquisas que
considerem as particularidades genéticas dos individuos, aliadas a politicas publicas que
garantam a democratizac¢do do acesso as inovacdes terapéuticas.

Neste contexto, a formacio em Biomedicina mostra-se essencial para a promogio de
pesquisas translacionais que integrem os conhecimentos de biologia molecular, genética
clinica, farmacologia e imunologia. A capacidade de compreender os mecanismos
patolégicos a partir da biologia celular e molecular permite ao biomédico atuar de forma
efetiva na investigacdo e no desenvolvimento de novos tratamentos, assim como na analise
critica de sua aplicabilidade em diferentes contextos populacionais. A fibrose cistica, como
doenca modelo, oferece um terreno fértil para a aplicagio pritica dos conhecimentos
adquiridos ao longo da graduacido, proporcionando ao futuro profissional uma visdo
integrada entre pesquisa cientifica e intervenc¢io em satde.

Diante disso, este trabalho contribui para a ampliacio do entendimento sobre a

fibrose cistica no cenario da biomedicina contemporinea, reforcando a importincia de uma
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abordagem que una ciéncia bédsica e aplicagio clinica. Ao mesmo tempo, propde-se a reflexdo
sobre a necessidade de investimentos continuos em ciéncia e tecnologia, com foco em
terapias génicas e solucBes acessiveis que possam alcancar todos os pacientes,
independentemente de sua condi¢do socioeconémica. Por fim, recomenda-se que futuras
investigacGes explorem nio apenas novos alvos terapéuticos, mas também as consequéncias
a longo prazo do uso de moduladores de CFTR, a fim de garantir tratamentos mais seguros,
eficazes e personalizados, consolidando a Biomedicina como protagonista na evolucio da

A . I
terapeutlca genetlca.
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