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Introducéo: a Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética autossdmica recessiva caracterizada pela disfuncéo na
proteina reguladora da condutancia transmembrana. O diagndstico é realizado pela triagem neonatal, teste do suor
e teste molecular, sendo a mutacdo génica mais identificada a delecdo do aminoacido fenilalanina na posicéo 508,
designada F508del. Além disso, é importante destacar, no mesmo gene, a mutacdo A561E, que consiste em uma
substituicdo do aminoacido alanina na posicdo 561 por glutamato. Ambas estdo relacionadas a manifestacGes
graves da doenca. Objetivo: relatar a evolugdo clinica de um paciente portador das mutages F508del e A561E da
FC em heterozigose a fim de compreender o grau de comprometimento causado por essa combinacao e contribuir
com a literatura relacionada a essas mutagdes. Relato do caso: paciente do sexo masculino ao nascimento obteve
o diagnostico de FC e o teste molecular acusou as mutagdes A561E e F508del em heterozigose. Foi incluido no
programa de FC do Nucleo de Ac¢bes e Pesquisa em Apoio Diagnoéstico da Faculdade de Medicina da UFMG,
dando inicio a rotina de consultas e exames perioddicos. Desde entdo, apresentou varios episodios de infeccBes
respiratérias, evoluindo para complicacBes, como pneumonias. Tornou-se necessario realizar fisioterapia
respiratoria e tratamentos medicamentosos frequentes. Adiante, apresentou funcdo intestinal alterada, com dor
abdominal e fezes amolecidas frequentemente, associados a alteragGes laboratoriais caracteristicas de insuficiéncia
pancreética, sendo iniciada a suplementacao de enzimética. E valido pontuar que o paciente apresentou boa ades&o
ao tratamento, realizando as intervencdes propostas, exames solicitados e préatica exercicios fisicos. Assim, mesmo
diante da sintomatologia e do tratamento desafiador, a boa adesdo terapéutica e apoio familiar auxiliaram para sua
melhor qualidade de vida. Concluséo: devido as maltiplas complicacGes sistémicas da FC, o diagnéstico precoce,
o rapido direcionamento do paciente para acompanhamento multiprofissional e a participacao diaria dos familiares
na adesdo do tratamento e nos cuidados do paciente sdo indispensaveis para a melhor qualidade de vida. Além
disso, sdo necessarios mais estudos detalhados de algumas variantes raras, como a mutagdo A561E, elucidando
melhor a evolugdo clinica e o prognostico dos portadores dessas mutagdes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. F508Del. A561E. Genética. Insuficiéncia pancreatica.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga genética autossémica recessiva caracterizada
pela disfuncéo na proteina Reguladora da Condutancia Transmembrana (CFTR). Dessa forma,
para que o individuo manifeste a doenca, é necessario herdar duas alteragdes genéticas
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prejudiciais para CFTR localizadas no bragco longo do cromossomo 7¢g31.2 (Dickinson;
Collaco, 2021).

No Brasil, estima-se que a incidéncia de FC é de 1 para 7576 nascidos vivos, porém,
esses numeros mudam de acordo com as regifes, sendo maior nas regides Sul e Sudeste
(Vendrusculo; Pinto; Donadio, 2021).

Até o momento, ja foram descritas mais de 2.000 mutacGes no gene da CFTR, as quais
causam uma variedade de fen6tipos de doencas diferentes. Embora as alteragdes bioquimicas
especificas associadas a maioria das mutacdes da FC nédo sejam conhecidas, foram identificadas
seis classes gerais de disfungdes da proteina CFTR: mutac@es de classe 1, que geram alelos
com codons de término prematuros ou RNAs altamente instaveis, resultando na auséncia de
producdo de qualquer polipeptideo CFTR; mutac6es de classe 2, que prejudicam o dobramento
da proteina CFTR, impedindo sua maturacdo; mutacfes de classe 3, que permitem a
distribuicdo normal da proteina CFTR a superficie da célula, mas prejudicam sua funcéo;
mutacdes de classe 4, localizadas nos dominios de membrana, resultando em conducéo
defeituosa de ions cloreto, de acordo com sua localizagdo; mutagdes de classe 5, que reduzem
0 numero de transcritos de CFTR e proteinas mutantes de classe 6, sintetizadas normalmente,
mas instaveis na superficie celular (Bierlaagh, et al., 2021).

Com o avanco terapéutico, alguns estudos mais recentes ja consideram uma sétima
classe, que abrange aquelas mutages do CFTR que néo apresentam boa resposta ao tratamento
com os moduladores (Boeck, 2020; Bierlaagh et al., 2021).

Essas classes de mutagdes contribuem para a compreenséo das diferentes formas de
disfuncdo na proteina CFTR e tém implicacfes diretas na manifestacdo clinica da Fibrose
Cistica (Gentzsch; Mall, 2018).

Para o diagnostico da FC utiliza-se a TN, o teste do suor, e 0 teste molecular. O
programa de triagem neonatal oferecido pelo Sistema Unico de Salde (SUS) possibilita
identificar possiveis alteracGes caracteristicas da FC, dentre outras doencas. Essa triagem deve
ser feita do nascimento até o quinto dia de vida, e se alterada devera ser repetida (BRASIL,
2021).

Na fibrose cistica, a TN detecta a IRT, uma enzima digestiva secretada pelo pancreas,
a qual esta presente em valores acima do esperado nos pacientes portadores das mutacoes
causadoras da FC, sendo o valor de referéncia da normalidade < 70 ng/dL. Caso a primeira
dosagem apresente resultados alterados, o paciente é encaminhado para 0 NUPAD, onde sera
realizada uma nova medicdo do IRT em até 30 dias. Se essa segunda dosagem também indicar
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alteracOes ¢é feito o teste do suor pelo método Gibson & Cooke com a titulagdo de ions cloreto
Nessa etapa, ha uma estimulacdo de producdo de suor por corrente elétrica em contato com a
pele do paciente por um pilogel. Em seguida, um coletor é aplicado para realizar a coleta do
suor, sendo o volume coletado analisado por meio de titulagdo coulométrica (Athanazio et al.,
2017).

Diante do resultado do teste do suor sdo feitas as seguintes analises: para pacientes
com idade inferior a 6 meses, valores iguais ou superiores a 60 mmol/L confirmam o
diagnostico de FC. Valores situados na faixa de 30 a 60 mmol/L necessitam de um novo teste
para confirmag&o, enquanto valores inferiores a 30 mmol/L excluem o diagnostico da doencga.
Para pacientes com mais de 6 meses de idade, valores iguais ou superiores a 60 mmol/L
confirmam o diagndstico, valores entre 40 e 60 mmol/L, faz-se necessario repetir o exame, ja
os resultados menores que 40 mmol/L encontram-se dentro do valor de referéncia. Apds a
confirmacéo do diagndstico através do teste do suor, é procedido o teste genético molecular,
onde é realizada a pesquisa do painel de mutacdes para identificar quais mutacdes o paciente
porta (Athanazio et al., 2017).

A mutacdo mais comum é a delecdo de um residuo do aminoacido fenilalanina na
posicao 508 na primeira dobra de ligacdo de ATP, chamada de F508del, sendo responsavel por
aproximadamente 70% de todos os alelos de FC em populages caucasianas e associada ao
fendtipo da doenca grave. Essa mutacdo exemplifica a classe I de disfuncédo da proteina CFTR;
essa proteina ndo alcanca estabilidade conformacional no reticulo endoplasmatico. Contudo, o
fendtipo bioquimico da proteina F508del é complexo, pois também apresenta defeitos de
estabilidade e ativacdo, além do dobramento prejudicado (Dickinson; Collaco, 2021).

Além da mutacdo F508del, é importante destacar a A561E, também de classe 11. Os
pacientes portadores de FC homozigotos para A561E possuem fenotipo semelhante ao de
F508del homozigotos, ou seja, afetam um residuo localizado no primeiro dominio de ligacéo a
nucleotideos de CFTR. Nesse sentido, tanto a mutacdo F508del quanto o A561E prejudicam o
dobramento sensiveis a temperatura que impedem a aquisi¢do da conformagdo terciaria correta
que viabiliza o deslocamento para a membrana plasmatica (Wang et al., 2014).

Dessa forma, esse trabalho busca relatar a evolucgdo clinica de um paciente portador
das mutacbes F508del e A561E da FC em heterozigose, a fim de compreender o grau de
comprometimento causado por essa combinagdo e contribuir para o enriquecimento da
literatura relacionada a essas mutacdes.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de um relato de caso. Os dados do paciente foram obtidos por meio de copia
do prontuario disponibilizado pela mée da crianca, além de entrevistas online via zoom para
esclarecimento acerca da historia clinica. A pesquisa foi autorizada pela mée do paciente,
mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido e do termo de assentimento
livre e esclarecido, que permitiu a divulgacdo do caso clinico e concordou em responder as
duvidas pertinentes a pesquisa. Para fundamentacdo tedrica e discussdo dos aspectos
relacionados ao assunto do caso clinico, quatro pesquisadores independentes realizaram a
selecdo de artigos por meio de busca nas plataformas PubMed, Scielo e Cystic Fibrosis
Fundation usando os seguintes descritores: “cystic fibrosis”, “F508del and AS61E”, “F508del”,
“A561E”, “clinical and symptoms”, "pancreatic insufficiency", "genetics" e "AS61E and
CFTR". O site do Nucleo de Aces e Pesquisa em Apoio Diagnostico da Faculdade de Medicina
da UFMG (NUPAD) também foi consultado para busca de informag6es complementares.

A partir dessa busca de material bibliografico, foram pré-selecionados 60 artigos pela
leitura do titulo e do resumo. Inicialmente, 10 estavam duplicados, 14 foram excluidos pela
leitura do resumo e 1 foi excluido pela leitura do artigo, 35 foram os selecionados, sendo 10
selecionados pela leitura dos artigos e 25 pela leitura do resumo. Ao final do trabalho foram
utilizados 14 artigos.

RESULTADOS

Paciente masculino, nascido no dia 25 de fevereiro de 2013, a termo, pesando 2810
gramas, medindo 47 centimetros de comprimento e 33,6 centimetros de perimetro cefélico.
Permenceu em alojamento conjunto com a mae por 3 dias, quando tiveram alta juntos, estando
em aleitamento materno exclusivo.

A primeira Triagem Neonatal (TN) foi realizada no dia 4 de marco 2013, 7 dias apds
0 nascimento, apresentando como resultado da Tripsina Imunorreativa (IRT) 108 ng/mL (valor
de referéncia < 70 ng/mL). Os demais resultados da TN estavam dentro da normalidade. Devido
a alteracdo, o recém-nascido foi referenciado para 0 NUPAD, onde realizou-se novamente a
TN. Dessa forma, o teste foi repetido 14 dias depois e, nesse segundo momento, o resultado da
IRT foi de 85 ng/mL, mantendo-se distinto do valor de referéncia.

Em sequéncia, devido aos resultados encontrados, foi realizado o teste do suor método
Gibson e Cooke no dia 8 de abril de 2013 para confirmar o diagnéstico de FC. Foram coletadas
duas amostras, em que a primeira apresentou como resultado de condutividade do suor 89
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mmol/L e na segunda 95 mmol/L (valor de referéncia menor que 60 mmol/L). Além disso,
colheu-se duas amostras de sangue para realizar o diagndstico molecular, sendo feito a partir
da Reacdo em Cadeia de Polimerase com sistemas de Primers Alelos-especificos (ASO-PCR).
Nesse exame, foram acusadas as mutacGes F508del, delecdo de um Unico residuo de
fenilalanina na posicdo 508 presente no gene da CFTR, em estado heterozigdtico com a A561E,
a qual promove a substituicdo do aminoacido alanina na posi¢do 561 por glutamato no mesmo
gene.

Apbs o diagnostico confirmatdrio, o paciente foi incluido no programa de FC do
NUPAD, dando inicio a rotina de consultas e exames periodicos. Nesses pacientes, 0
acompanhamento ambulatorial multiprofissional deve ocorrer mensalmente no primeiro
semestre de vida, bimestralmente no segundo semestre e, posteriormente, a cada trés meses.

No primeiro atendimento foi solicitado cultura de secrecdo de vias aéreas, radiografia
de térax, hemograma completo, exame de urina, sédio urinario, provas de funcdo hepatica:
Gama Glutamil Transpeptidase (GGT), Transaminase Oxalacética (TGO), Transaminase
Piravica (TGP), Fosfatase Alcalina (FA); Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTP),
Tempo de Ativacdo de Protrombina (TAP), glicemia de jejum e dosagem de Elastase
Pancreética Fecal (EF). Ademais, foram introduzidos polivitaminico e 1 grama de cloreto de
sodio, além da manutencgdo do aleitamento materno exclusivo.

Ao resultado da primeira radiografia de térax foi observada uma hiperinsuflagcdo
pulmonar, sugestivo de disfuncéo da ventilacdo respiratoria. Além disso, a dosagem de sédio
urinario apontou uma avidez renal de sal e &gua aumentada, manifestada por concentragdes de
sodio na urina de 5,9 mEq/L (valor de referéncia > 25 mEq/L). Essa alteracdo se deve pela
grande perda de sddio no suor das pessoas portadoras de FC, consequentemente ha reabsor¢édo
desse ion nos tubulos renais como mecanismo compensatorio, ocasionando sua reducdo na
urina.

Nas consultas subsequentes, foram requisitadas culturas de escarro para avaliar a
microbiota nasossinusal do paciente. E aconselhavel realizar essas culturas pelo menos a cada
3 meses, Vvisto que nos tratos respiratorios dos individuos com a doenca ocorre um aumento na
densidade do muco, o qual ndo é adequadamente removido pelo sistema mucociliar. Dessa
forma, essa alteracdo pode ocasionar infeccdes crénicas do trato respiratorio e subsequente
inflamacéo, causando danos pulmonares, bronquiectasias e insuficiéncia respiratoria, que é a
principal causa de mortalidade na FC. Segue no quadro 1 os resultados das coletas de escarro
do paciente no periodo de 2013 a 2021.
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Quadro 1 - Relagdo das coletas de escarro e microrganismos encontrados no periodo de 2013 a 2021.

DATA MICRORGANISMO

Abril de 2013 Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus.
Agosto de 2013 Né&o foram observados crescimentos de microorganismos.
Outubro de 2013 Pantoea spp. (bactéria gram negativa).

Novembro de 2015 Haemophilus influenzae, Acinetobacter ursingii.
Marc¢o 2016 Haemophilus sp.
Abril 2016 Burkholderia cepacia gram negativa, Stenotrophomonas maltophilia.
Haemophilus influenzae (pesquisa de Beta-lactamase: negativa.), Streptococcus

Margo 2017 pneumoniae.

Julho 2017 Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus spp pharyngis.
Setembro 2017 Haemophilus sp. (pesquisa de Beta-lactamase positiva).
Novembro 2017 Haemophilus parainfluenzae (pesquisa de beta lactamase negativa).

Maio 2018 Haemophilus haemolyticus.

Novembro 2018 Enterobacter clocae complex.
Fevereiro 2019 Staphylococcus aureus, Acinetobacter ursingii.
Agosto 2020 Staphylococcus aureus.
Fevereiro 2021 Staphylococcus aureus, Haemophri‘leugsai?\l;gfnzae (pesquisa de beta-lactamase
Margo 2021 Staphylococcus aureus.
Junho 2021 Staphylococcus aureus.
Setembro 2021 Staphylococcus aureus.

Fonte: Dados retirados do prontuario do paciente.

No quadro 2 encontram-se resultados dos exames laboratoriais das consultas

subsequentes relevantes na avaliacdo clinica do paciente.

Quadro 2 - Resultados de sédio urindrio, elastase pancreética fecal e fosfatase alcalina no periodo de 2013
a 2021.

EXAME DATA RESULTADO VALOR DE REFERENCIA
Abril de 2013 5,9 mEg/L
Sédio urinario Maio de 2013 7,6 mEg/L >25 mEq/L
Maio de 2016 40 mEqg/L
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Maio de 2013 134 ug/g
Novembro de 2013 361 ug/g
Elastase pancreética Julho de 2015 788,5 ug/g 200 uglg
fecal Setembro de 2015 804,6 ug/g

Fevereiro de 2020 221 ugl/g

Marco de 2021 127 ugl/g

Fevereiro de 2015 186 U/L

Fosfatase alcalina Maio de 2016 160 U/L 75 -390 U/L

Marco 2021 186 U/L

Fonte: Dados retirados do prontuario do paciente.

O paciente apresentou diversos episodios de infeccdes respiratdrias durante o periodo
em analise, manifestando sintomas como tosse, roncos, crepitagdes, estridores, sibilos e
taquipneia. Esses episodios evoluiram para complicacdes como otite média e pneumonias.
Como resultado, tornou-se necessario fisioterapias respiratorias ambulatoriais e tratamentos
medicamentosos frequentes, incluindo, corticoides inalatorios e sistémicos, antibidticos,
medicamentos sintomaticos e alfadornase (enzima que atua na quebra do DNA presente na
expectoracdo de portadores de FC, reduzindo a viscoelasticidade do muco).

Alem disso, realizou exames de rotina anuais e conforme necessidade nas consultas:
hemograma completo, leucograma, proteinas totais, albumina, glicemia de jejum, teste de
toleréncia oral a glicose, ureia, creatinina, sédio, potassio, cloro, calcio, magnésio, enzimas e
funcdo hepaticas (TGO, TGP, FA, GGT), TAP, TTP, elastase pancreatica fecal, amilase, lipase,
exame parasitologico de fezes, coletas de escarro, exames de imagem do torax e espirometrias.
Nos exames de imagem do tdrax, frequentemente eram observadas atelectasias,
hiperinsuflagGes e broncopatias.

E valido pontuar que o paciente apresentou boa adesdo ao tratamento, realizando as
intervencdes propostas, exames solicitados, pratica regular de exercicios fisicos e dieta
adequada.

Em fevereiro de 2021, aos 8 anos, iniciou quadros de cdlicas e dores intestinais
esporédicas durante 3 meses, sem associacao a alimentos, melhorando com a deambulacéo e
piorando com longos periodos em posicdo ortostatica ou em decubito dorsal. Muitas vezes,
esses episodios eram seguidos de fezes amolecidas e fétidas, melhorando espontaneamente. Ao
exame fisico, apresentava dor a palpacgéo superficial do abdome.

Frente a essa sintomatologia, iniciou-se a investigacdo de possivel insuficiéncia
pancreatica ou intolerancia a lactose, sendo solicitados teste de tolerancia a lactose, dosagem
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da elastase pancreética fecal, anti-transglutaminase IgA, anti-endomisio IgA e IgA total. Foram
realizadas, também, orientacbes quanto a administracdo da terapia de suplementacdo de
enzimas pancreéticas de acordo com as refei¢des e iniciou-se a suplementacdo de vitamina D.

Os exames revelaram uma elastase fecal de 127 mg/g, indicando uma leve
insuficiéncia pancreética, possivelmente relacionada a intolerancia a lactose. Assim, foi
receitado 0 uso de Creon® (pancreatina) 25000 Ul, com a orientacdo de tomar 7 capsulas
diariamente antes das refeigdes.

Apdbs o inicio do uso das enzimas pancreaticas, houve uma melhora nas queixas
gastrointestinais. No entanto, ainda eram observados episddios de fezes amolecidas com odor
fétido quando o paciente consumia uma refei¢cdo mais volumosa.

Com o diagndstico de insuficiéncia pancreatica foi implementado o inicio do Puravit
ADE® e pancreatina 25000 Ul (7 a 8 comprimidos por dia).

Em outubro de 2023, o paciente continua enfrentando episodios esporadicos de dores
abdominais, mal-estar e diarreia. Encontra-se em uso de 10 capsulas de pancreatina 25000 Ul
por dia, distribuidas em 2 unidades apds o café da manhd, 3 unidades no almogo, 2 unidades a
tarde e 3 unidades no jantar. Estd submetido a dieta para melhorar o transito intestinal e a
sincronizacdo com a administracéo e liberacéo das enzimas.

Por fim, é imprescindivel destacar o envolvimento familiar no tratamento do paciente,
com total disposi¢do desde o inicio, se adequando as rotinas das consultas, fisioterapias, dietas
e participando de todo cuidado multifatorial terapéutico da FC. Portanto, apesar dos sintomas
persistentes e do tratamento complexo, o paciente mantém uma boa adesdo, o que contribui
para melhorar sua qualidade de vida.

DISCUSSAO

Como descrito anteriormente, a FC é uma doenga monogénica autossémica recessiva
caracterizada pela disfuncdo na proteina CFTR, a qual pode cursar com doenca pulmonar,
insuficiéncia pancreatica, dentre outras manifestagdes. Existem diversas mutaces causadoras
de FC descritas na literatura, sendo a mais comum a F508DEL, a qual o paciente em questéo é
portador em estado heterozig6tico com a mutacdo A561E.

O diagndstico desta patologia deve ser precoce, visto que é um fator determinante para
0 sucesso terapéutico e qualidade de vida do paciente. Estudos apontam que, se ndo for

diagnosticada e tratada no inicio da vida, complicacdes ja podem ocorrer logo nos primeiros
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meses. Assim, é comprovado que a TN proporciona melhor sobrevida as criancas (Boeck,
2020). Nessa questdo, a abordagem diagndstica do paciente foi adequada, sendo referenciado
pelo SUS precocemente ao NUPAD, seguindo os passos do fluxograma apresentado, tudo isso
dentro dos intervalos corretos.

Além disso, todo o processo, dos testes diagndsticos até os tratamentos necessarios,
foi concedido pelo Estado, sendo o NUPAD, em Minas Gerais, o centro de referéncia de FC e
fornecedor de todo o acompanhamento multifacetado (Athanazio et al., 2017). Dessa forma,
observa-se que o paciente em questdo foi submetido ao processo completo e adequado para que
o diagnostico precoce fosse alcancado, sendo isso algo essencial para a manutengdo de sua
salde.

Ademais, além do diagnostico precoce, retardando a progressdo da doenca pulmonar
e melhorando o estado nutricional, o NUPAD oferece, também, apoio psicossocial as familias,
consultas com psicélogos para 0s pacientes e seus responsaveis, orientacdo do tratamento
farmacoldgico e ndo farmacoldgico e acompanhamento multiprofissional a partir dos primeiros
meses de vida. Esse cuidado integral pode ser observado desde a triagem diagndstica do
paciente relatado, uma vez que, em cada consulta, esse foi avaliado por uma equipe
multiprofissional: pneumologistas, gastroenterologistas, endocrinologistas, nutricionistas,
fisioterapeutas, enfermeiras, psicélogos e por quem era necessario para cada contexto clinico
que sucedia.

Vale ressaltar, também, a importancia do envolvimento familiar no processo
terapéutico desses pacientes, seja no manejo medicamentoso, seja nas atividades necessarias
como fisioterapias, exercicios fisicos, psicoterapias e até mesmo no plano alimentar. Dessa
forma, individuos inseridos numa estrutura familiar apropriada obtém um acompanhamento
multifacetado efetivo e a realizagdo adequada das variadas propostas terapéuticas que séo
sugeridas (Neves et al., 2022; Oliveira et al., 2023).

Logo, o resultado desse trabalho multiespecializado em unido com a familia e a propria
crianca é a notavel aceitacdo do tratamento e a melhora da qualidade de vida. Isso é observado
no atual caso tanto no comparecimento as consultas, as fisioterapias, seguimento das receitas,
nas administracdes dos medicamentos, quanto no envolvimento do paciente em atividades
fisicas, a exemplo da natacdo, no preparo das refei¢cGes e na persisténcia diaria em aderir essa
abordagem multifatorial da FC.

Segundo 0 REBRAFC (2022), ha 6.112 individuos registrados com FC no Brasil,
sendo 69,18% de cor branca, 46,4% pertencentes a regido sudeste do pais, com os estados de
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S&o Paulo e Minas Gerais apresentando o maior nimero de acometidos. De acordo com esse
registro, a variante F508DEL é a mais frequente entre os individuos brasileiros, sendo
identificada em 44,3% dos alelos e a mutacdo A561E foi identificada em 0,69% dos alelos.
Uma pesquisa recente com 78 pacientes portadores de FC em Minas Gerais identificou apenas
um paciente com a mutacdo A561E (Oliveira et al., 2023). Assim, pode-se observar que,
embora exista um nimero consideravel de pessoas afetadas por essa doenca, uma das mutacoes
que acomete nosso paciente, AS61E, é raramente expressada na populacdo, dificultando a
previsdo dos desfechos clinicos, progndsticos e respostas terapéuticas possiveis.

Outro ponto importante a ser avaliado é sobre as classes das mutagdes. Em primeira
andlise, observa-se que a grande maioria dos estudos pesquisados atribuem seis classes a
doenca, ja detalhadas acima. No entanto, com o0 avanco terapéutico e uso dos moduladores,
alguns artigos mais recentes consideram uma sétima classe, inserindo as mutagdes que nédo
respondem bem a terapia com os moduladores (Boeck, 2020; Bierlaagh et al., 2021).

Em segunda analise, nota-se que na classificacdo das proprias mutacoes discutidas,
F508del e A561E, também existem divergéncias. Muitos artigos classificam-as como
pertencentes ao grupo 2, mas, devido a variacao dos fendtipos e do “efeito cascata” que ocorre
ao prejudicar certa fase da producéo proteica, podem ter caracteristicas dos grupos 4 e 5. Dessa
forma, compreendem essas mutacdes nas classes 2, 4 e 5 simultaneamente (Boeck, 2020; Chein;
Shen; Zheng, 2021).

Essa dificuldade em categorizar a doenca em classes e agrupar as mutacfes nestas
expOe a complexidade da FC desde a genética e os fenotipos, até os sinais e sintomas. Ademais,
o fato das informacdes sobre a variante A561E serem muito escassas prejudica o melhor
entendimento de seu fenotipo, das manifestacdes clinicas e dos possiveis desfechos ndo s6 do
paciente do presente estudo, mas de qualquer individuo que a apresente.

Na FC ha comprometimento e sintomas em varios sistemas e 0rgéos, no entanto, a
doenca pulmonar causada por essa patologia continua sendo a manifestacdo mais tipica. A
questdo pulmonar dominante é a inflamacg&o das vias aéreas principalmente pela dificuldade de
eliminacgdo de patogenos e pela formagdo de um ambiente inflamatdrio e toxico. Por isso, cerca
de um terco dos pacientes ja evidenciam bronquiectasias nos exames de imagem nos primeiros
meses de vida (Elborn, 2016; Bierlaagh et al., 2021).

A medida que a doenca progride, com as bronquiectasias e os danos causados pela
resposta inflamatdria, as pessoas com FC tornam-se suscetiveis a varias bactérias Gram-
negativas com resisténcia constitutiva e adquirida a antibiéticos e que aumentam as taxas de
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mortalidade, como: Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
spp. e o complexo Burkholderia cepacia. No entanto, o uso indiscriminado e profilatico de
antibidticos na tentativa de diminuir essas infeccBes também afeta os microrganismos
obrigatorios e benignos das vias aéreas inferiores e, assim, podem favorecer a proliferacéo das
bactérias gram-negativas (Elborn, 2016).

A partir desta analise, é possivel observar que, em varias situacdes, o paciente
apresentou bronquiectasias e diversas infeccdes do trato respiratério inferior, a grande maioria
causadas por bactérias gram-negativas (quadro 1), sendo necessario internagdes, administracdo
de medicagdes intravenosas e fisioterapias respiratorias.

N&o obstante do comprometimento pulmonar, outro cenario relevante é a IPE. De
acordo com a Cystic Fibrosis Fundation (2016), mais de 85% dos pacientes com FC tém algum
grau de IP, ou seja, € uma complicagdo comum da doenca, sendo que 60% a 80% desse grupo
apresentam desde 0 nascimento.

A IPE esta intimamente relacionada com a variante da mutacdo do CFTR, ou seja,
individuos com 2 mutagdes graves do CFTR, classes 1, 2, 3 e 6, tendem a desenvolver a IPE
precoce, geralmente antes dos 4 meses de idade. Em contrapartida, aqueles portadores de 2
mutacdes leves, classes 4 e 5, ou uma mutacdo grave e uma leve, tendem a ser suficientes
pancreaticos ao nascer (Singh; Schwarzenberg, 2017).

Os sintomas e sinais mais comuns de IP sdo perda de peso, gases, distensédo abdominal,
dispepsia e fezes oleosas e fétidas que podem ser dificeis de eliminar (esteatorreia). Pode ser
classificada em leve, moderada ou grave, em que a leve ocorre com secrecdo reduzida de uma
ou duas enzimas com bicarbonato preservado e gordura fecal normal; a moderada inclui os itens
acima com secrecdo prejudicada de bicarbonato e a insuficiéncia grave ocorre quando estdo
presentes todos os itens acima mais a esteatorreia (Sellers, 2020; Ghodeif; Azer, 2023).

A Terapia de Reposicdo Enzimatica Pancreatica (PERT) é o principal tratamento da
IPE e consistem em uma combinacdo de enzimas pancreaticas (lipase, amilase e protease),
previnindo a ma absor¢do e restaurando o processo digestivo fisiologico normal. A
recomendacdo de dose atual é de 25.000 a 40.000 unidades de lipase ingeridas com as refeicdes
ou metade com lanches, e entdo tituladas de acordo com a resposta até um maximo de 75.000
a 90.000 unidades de lipase por refei¢do (Singh; Schwarzenberg, 2017; Ghodeif; Azer, 2023).

Ao contrario do que foi encontrado na literatura, um quadro de insuficiéncia mais
precoce para um portador de 2 mutacdes graves, o paciente relatado foi diagnosticado com IPE

moderada a grave aos 8 anos. Iniciou manifestando vomitos, diarreias, esteatorreia, colicas e
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mal-estar recorrentes (mais de 3 vezes por semana). A partir disso, iniciou a PERT e, até a
finalizacdo deste trabalho, aos 10 anos de idade esta em uso de 10 capsulas de Creon 25000
(composto por lipase, amilase e protease), 2 unidades antes no café da manha, 3 antes do
almoco, 2 antes do lanche da tarde e 3 antes do jantar; também utiliza, quando necessério,
Lacday (composto por lactase).

N&o se pode descartar a possibilidade de o paciente ter apresentado sinais de IPE com
idade menor e 0s mesmos nédo terem sido observados e diagnosticados, tendo em vista que as
célicas intestinais podem ser confundidas com outros diagnosticos. Mas, considerando a
escassez de relatos de caso de pacientes com a mutagdo A561E, sobretudo em heterozigose,
torna-se dificial inferir sobre as manisfestacGes clinicas dos pacientes com essa mutacao.

Além da PERT, também ¢é realizado o controle no consumo de acucar, lactose,
carboidratos, proteinas e fibras, para que o processo de digestdo ocorra mais lentamente,
permitindo uma janela de tempo adequada para acdo das enzimas artificiais e também para
producdo, mesmo que pouca, das enzimas organicas, inclusive da insulina. Dessa forma, 0s
episadios de vomitos, diarreia e mal-estar tornam-se menos frequentes, melhorando a qualidade
de vida do paciente.

CONCLUSAO

Diante do relato apresentado, evidencia-se a importancia da realizacdo do diagndstico
precoce e do rapido direcionamento do paciente para o acompanhamento multiprofissional.
Pois, diante de uma doenca com multiplas complicacBes orgéanicas esse acompanhado
mutltiprofissional € indispensavel para a melhor qualidade de vida do paciente e minimizar
complicacdes tipicas da doenca, a exemplo de internacdes por quadros infecciosos respiratérios.
Destaca-se ainda a importancia da participagdo diaria dos familiares, tendo em vista que a
adesdo ao tratamento e cuidados do paciente é parte importante do sucesso terapéutico e
melhoria do quadro clinico.

Nessa perpactiva cabe valorizar a triage neonatal oferecida pelo SUS que é realizada
em todos os estados brasileiros. Essa conquista permite o diagnostico e tratamento precoce em
centros de referéncia especializados por uma equipe multidisciplinar. Cita-se em Minas Gerais,
0 NUPAD, um centro de referéncia onde os pacientes tém acesso a uma equipe completa de

profissionais.
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Por se tratar de uma doenca genética prevalente na populagdo com algumas variantes
pouco descritas na literatura, sdo necessarios mais estudos que proporcionem melhor elucidacédo
sobre a evolucdo clinica e prognostico dos portadores dessas mutacfes. No caso especifico
desse estudo, a deteccdo da mutagdo rara A561E e a descrigdo da evolugdo clinica do paciente,
podem contribuir a literature o que, sem divida, auxiliara na compreenséao da evolucao clinica
e tratamento de outros casos com a mesma mutacao.

THE IMPACT OF THE A561E AND F508DEL MUTATIONS IN CYSTIC FIBROSIS:
a case report

ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease characterized by dysfunction in the
transmembrane conductance regulatory protein. Diagnosis is carried out by neonatal screening, sweat testing and
molecular testing, with the most identified gene mutation being the deletion of the amino acid phenylalanine at
position 508, designated F508del. Furthermore, it is important to highlight, in the same gene, the A561E mutation,
which consists of a replacement of the amino acid alanine at position 561 with glutamate. Both are related to
serious manifestations of the disease. Objective: to report the clinical evolution of a patient carrying the F508del
and A561E CF mutations in heterozygosity in order to understand the degree of impairment caused by this
combination and contribute to the enrichment of the literature related to these mutations. Case report: male patient
at birth was diagnosed with CF and the molecular test revealed the A561E and F508del mutations in
heterozygosity. He was included in the CF program of the Center for Actions and Research in Diagnostic Support
at the UFMG Faculty of Medicine, starting the routine of consultations and periodic exams. Since then, he has had
several episodes of respiratory infections, progressing to complications, such as pneumonia. It became necessary
to perform respiratory physiotherapy and frequent drug treatments. Later, he presented altered intestinal function,
with abdominal pain and frequent loose stools, associated with laboratory changes characteristic of pancreatic
insufficiency, and enzyme supplementation was started. It is worth noting that the patient showed good adherence
to treatment, carrying out the proposed interventions, requested tests and practicing physical exercises. Thus, even
in the face of challenging symptoms and treatment, good therapeutic adherence and family support helped to
improve her quality of life. Conclusion: due to the multiple systemic complications of CF, early diagnosis, rapid
referral of the patient to multidisciplinary monitoring and the daily participation of family members in treatment
adherence and patient care are essential for a better quality of life. Furthermore, more detailed studies of some rare
variants, such as mutation A561E, are needed, better elucidating the clinical evolution and prognosis of carriers of
these mutations.

Keywords: Cystic fibrosis. F508Del. A561E. Genetics. Pancreatic insufficiency.
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