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Fernando Augusto de Lima Marson
analisou sete genes associados a fibrose
cistica em 181 pacientes atendidos no
Ambulatério de Pediatria do Hospital de
Clinicas (HC) da Unicamp. O pesquisador
baseou-se nas fung¢des, caracteristicas
e polimorfismos — variagdes genéticas
— para averiguar a incidéncia ¢ a asso-
ciacdo dos genes com o quadro clinico
da doenga.

A fibrose cistica ¢ uma doenca heredi-
taria. Os sinais clinicos que a caracterizam
sdo a doenga pulmonar cronica e progres-
siva e a insuficiéncia pancreatica. Ela
afeta os aparelhos digestivo e respiratorio.
Dois por cento da populagcdo mundial s3o
portadores assintomaticos de mutagdes no
gene associado a fibrose cistica. Muitos
individuos com fibrose cistica morrem
jovens, em torno de 25 anos de idade. As
criangas sdo mais afetadas e a expectativa
de vida ¢ de, aproximadamente, 15 anos.

Ao nascer, a crianga com fibrose cis-
tica apresenta pulmdes estruturalmente
normais. Com o tempo, as sucessivas
infecgdes e inflamacdes culminam com
hipertensdo pulmonar e insuficiéncia
respiratoria cronica. Problemas no sis-
tema respiratorio ocorrem em mais de
90% dos individuos com a doenga, de
forma progressiva e de intensidade vari-
avel. Esta intensidade de acometimento
¢ 0 que determina o desenvolvimento da
doenga. Bactérias, virus e fungos sdo os
responsaveis pelas infec¢cdes pulmonares.
As bactérias mais frequentes em adultos
sdo a Pseudomonas aeruginosa, em 83%
dos casos; Staphylococcus aureus, em
60% e Haemophilus influenzae, em 68%
dos casos observados.

Em paises de grande miscigenagao
racial, como o Brasil, a doenca pode
manifestar-se em todo o tipo de popula-
¢d0. Nao existe variagdo de incidéncia
em funcdo do sexo, afetando homens e
mulheres de maneira igual. Mulheres
com fibrose cistica tém mais dificuldade
para engravidar porque o muco cervical
mais espesso dificulta a passagem dos
espermatozoides. Ja 98% dos homens sdo
estéreis, embora tenham desempenho e
poténcia sexual absolutamente normais.

A pesquisa rendeu a Marson varios
prémios. O mais recente ocorreu em maio
de 2012 no IV Congresso Brasileiro de
Fibrose Cistica. Além dos prémios, a pes-
quisa oriunda da dissertacdo de mestrado
“Analise de genes modificadores relacio-
nados a gravidade da Fibrose Cistica”,
defendida no ano passado, deu origem a
cinco artigos cientificos encaminhados
para publicacdo em revistas nacionais e
internacionais, como o Journal of Cystic
Fibrosis. A orientacdo foi dos professores
Antonio Fernando Ribeiro, do Depar-
tamento de Pediatria, e Carmen Silvia
Bertuzzo, do Departamento de Genética
Meédica.

“Os genes estudados estdo envolvidos
com a doenga pulmonar que € a principal
causa de mortalidade e agravamento cli-
nico dos pacientes com fibrose cistica. O
diagnostico precoce da doenga pulmonar,
baseado nas diversas associagdes desses
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genes, pode contribuir para a sobrevida
e melhora da qualidade de vida dos pa-
cientes, pois permite o acompanhamento
e manejo dos sintomas clinicas que com-
pdem a doenga”, revela Marson.

Gene candidato

De acordo com a pesquisa, 0 gene
Cystic Fibrocis Transmembrane Con-
ductance Regulator controla a producao
da proteina CFTR que regula a transfe-
réncia de cloreto de sodio (sal) através
das membranas celulares. Mais de 1.900
mutacdes foram descritas e divididas em
seis classes de acordo com o mecanismo
por meio do qual a proteina CFTR alterada
se apresenta.

A doenca desenvolve-se somente
quando o individuo apresenta dois alelos
mutados no gene, transmitidos pelo pai
e pela mae. Alelo ¢ cada uma das vérias
formas alternativas do mesmo gene.
Quando os dois alelos no gene CFTR sio
anormais, a transferéncia de cloreto de so-
dio é interrompida. Isto causa desidratacao
e aumento da viscosidade das secregoes,
principalmente nos pulmaoes.

A fibrose cistica ¢ causada por muta-
¢oes no gene CFTR. Existe baixa corre-
lacdo entre as mutagdes no gene CFTR e
o quadro clinico dos pacientes. Estudos
de fatores ambientais e genéticos podem
contribuir para o melhor entendimento da
fisiopatologia desta doenga.

Para a pesquisa, Marson selecionou
sete genes para estudo: ACE, GCLC,
GSTMI1, GSTT1, GSTPI1, NOS-1 e
ADRB?2. Esses genes sdo chamados de
genes modificadores, pois modulam a
gravidade da doenga, juntamente ao fator
ambiental e gene responsavel pela doen-
¢a — no caso gene CFTR —, e estdo rela-
cionados, principalmente, com o quadro
pulmonar da doenca.

O gene ACE codifica a enzima conver-
sora da angiotensina, que possui func¢ao
pro-inflamatoéria. Estudos indicam que
talvez este gene esteja relacionado com o
desenvolvimento do dano pulmonar grave
em pacientes com fibrose cistica.

O gene GCLC codifica a glutamato-
cisteina ligase, enzima que limita a sin-
tese da glutationa (GSH), um tripeptideo
composto pelos aminoacidos, glicina,
acido glutamico e cisteina, cruciais no
sistema de defesa antioxidante intracelular
e extracelular.

Os genes GSTM1, GSTT1 e GSTPI
fazem parte da familia de enzimas GST

que compreende diversos grupos de prote-
inas com caracteristica e origem genética
distintos. Formam um sistema de elimi-
nacao de substancias consideradas toxicas
ao organismo ¢ fornecem protegao contra
compostos de sintese organica e produtos
do estresse oxidativo. Devido a proprieda-
de de conjugar os compostos que causam
estresse oxidativo com a GSH, postula-se
que os polimorfismos na familia de genes
GST possam estar envolvidos na gravi-
dade da fibrose cistica, principalmente
no que diz respeito ao quadro pulmonar.

O oxido nitrico (NO) tem sido associa-
do a diversos processos que regulam a de-
fesa contra microrganismos patogénicos,
inflamacéo e o controle broncomotor nos
pulmdes. O gene NOS-1 contribui signifi-
cativamente com o NO nas vias aeriferas
— nariz externo, cavidade nasal, faringe,
laringe e parte superior da traquéia. Ha
diversos estudos correlacionando o NO
como gene modificador na fibrose cistica,
porém com poucos marcadores de gra-
vidade clinica ou amostragem reduzida.

O gene ADRB?2 codifica uma proteina
presente nas células das vias respiratorias
na qual atuam os medicamentos bronco-
dilatores. Essas desempenham multiplas
fungdes nas vias aeriferas, sendo: rela-
xamento da musculatura lisa, inibigdo
da liberacdo de mediadores das células
inflamatorias e aumento expectoracao de
muco presente no pulmao.

O bidlogo usou a técnica de Polymera-
se Chain Reaction (PCR) nos genes ACE,
ADRB2, GSTM1 e GSTT1 para a analise.
Para os genes GSTP1 e GCLC, foi realiza-
da digestdo enzimatica e para o gene NOS-
1 foi realizada a técnica de genotipagem
no sequenciador automatico de DNA. Os
dados obtidos foram correlacionados com
as caracteristicas clinicas dos pacientes,
associados com 28 variaveis, principal-
mente, do quadro pulmonar e comparados
por meio de analise estatistica.

De acordo com o estudo, as atuagdes
do ambiente e dos genes modificadores
influenciam juntamente as mutagdes do
gene da fibrose cistica, na gravidade da
doenca. Os polimorfismos analisados
nos diferentes genes modificadores apre-
sentaram associacdo com as variaveis
clinicas utilizadas como marcadores.
Um dos achados inéditos da pesquisa
foi o gene ADRB2 que foi associado a
broncoconstri¢do. Segundo a pesquisa, 0s
brondilatadores podem ter efeito contrario
em alguns pacientes com fibrose cistica.

“Todos os genes modificadores estuda-
dos tiveram associa¢do com as variaveis
clinicas. Eles influenciam na evolucao
da doenca. Alguns tiveram relagdo com
a resisténcia bacteriana a medicamentos,
como ¢ o caso de Pseudomonas aerugi-
nosa”, disse.

Na Europa e Estados Unidos, segundo
Marson, ha pesquisas sobre medicamen-
tos para o tratamento da fibrose cistica.
Eles usam farmacos que “consertam” a
proteina que causa a doenga ou alteram a
expressao proteina. A diferenca € que a po-
pulagdo desses paises ¢ mais homogénea
e as mutagdes genéticas sdo as mesmas.
No Brasil, por causa da miscigenacao,
isso nao se aplica da mesma forma e o
estudo de novos farmacos estd em fase
inicial no pais.

Marson pretende criar uma tabela ou
diretriz que auxilie no manejo ambulato-
rial e tratamento dos pacientes. A ideia
de condicionar o tratamento ¢ manejo do
paciente ao seu perfil genético é nova.

“Se a genotipagem do paciente indicar
que ele tem propensao a bactéria Pseudo-
monas aeruginosa, por exemplo, a indica-
¢do sera para evitar o contato com pessoas
ou locais onde a proliferacao da bactéria ¢
mais elevada”, explica o bidlogo.

Entretanto, ressalta o pesquisador,
o Sistema Unico de Saude (SUS) nio
cobre a pesquisa genética, por ela ser
dispendiosa. Atualmente, o tratamento
da doenga pulmonar crénica decorrente
da fibrose cistica ¢ com antibidticos e
outros farmacos.

“Isto, em longo prazo, torna-se onero-
0. Se vocé avaliar o quanto de antibidtico
0 paciente terda que tomar ao longo dos
anos, a pesquisa genética apresenta melhor
custo-beneficio, tanto ao governo, quanto
ao paciente. Estudar a clinica associada
com diferentes genes pode ser uma nova
diretriz para o tratamento, 0 manejo € o
acompanhamento do paciente. H4 um
ganho significativo em sua sobrevida,
pois podemos ‘prever’ como a doenga ira
se desenvolver no futuro”, diz Marson.
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