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RESUMO
A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica
recessiva, caracterizada pela disfunção de uma proteína
denominada cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR). A síndrome clínica é multissistêmica e
decorre do transporte defeituoso de cloreto. Em geral,
apresenta-se por uma ampla gama de manifestações,
dentre elas, doença pulmonar progressiva, disfunções
gastrointestinais, doença hepática, infertilidade masculina,
desnutrição e elevadas concentrações de eletrólitos no suor.
Embora seja considerada uma doença da infância, o
número de pacientes adultos com FC vem aumentando
consideravelmente, graças aos avanços dos conhecimentos
genéticos, das técnicas diagnósticas, acompanhamento e
tratamento desta doença. Nesta revisão da literatura
científica, abordam-se atualizações a respeito dos aspectos
moleculares e genéticos da CFTR, bem como da
fisiopatologia, clínica e diagnóstico da FC.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cística, mucoviscidose,
CFTR, canalopatias.

ABSTRACT
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease
characterized by dysfunction of a protein called cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR). The clinical
syndrome is multisystem and results from defective transport
of chloride. In general, it features a wide range of
manifestations, among them, progressive lung disease,
gastrointestinal disorders, liver disease, male infertility,
malnutrition, and high concentrations of electrolytes in sweat.
Although it is considered a childhood disease, the number of
adult patients with CF has increased considerably, due to the
advances of genetic knowledge, diagnostic techniques,

monitoring and treatment of this disease. In this review of the
scientific literature, updates about molecular and genetic
aspects of CFTR are approached, as well as the
pathophysiology and diagnosis of CF.

KEYWORDS: Cystic fibrosis. CFTR, channelopathies.

1. INTRODUÇÃO

O A fibrose cística (FC) ou mucoviscidose é uma
doença genética cujo padrão de hereditariedade é
autossômico recessivo. As manifestações clínicas
resultam da disfunção de uma proteína denominada
proteína reguladora da condutância transmembrana da
fibrose cística ou Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR). Esta proteína atua
como canal de cloreto, regulando o balanço entre íons e
água através do epitélio e é encontrada na membrana
apical de células do trato respiratório, de glândulas
submucosas do pâncreas exócrino, do fígado, dos ductos
sudoríparos, do trato reprodutivo, entre outros sítios.
Assim, a expressão clínica da FC é heterogênea,
caracterizada pelo transporte defeituoso de cloretos,
especialmente nas células exócrinas dos pulmões,
pâncreas e glândulas sudoríparas1, 2, 3.

A incidência da fibrose cística difere de acordo com
o grupo étnico, variando de um para cada 2000 ou 3500
caucasianos nascidos na Europa, nos Estados Unidos e
Canadá, e com a menor incidência entre os hispânicos,
afro-americanos e asiáticos, ocorrendo em 1 para 8.400,
1 para 15.300 e 1 para 32.000, respectivamente. Sendo
que um indivíduo em cada 25, nestas populações, é
portador assintomático do gene4.
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No Brasil, a incidência da doença tem sido estimada
em um para cada 7000 nascimentos, no país como um
todo, com variações regionais de acordo com a
miscigenação local5. Segundo o Grupo Brasileiro de
Estudo de Fibrose Cística (2012), nos anos de 2009 a
2011 foram registrados 859 (47,8 %) casos de FC na
região Sudeste, 464 (25,7%) no Sul, 380 (21,1%) no
Nordeste, 63 (3,5 %) no Norte e 20 casos (1,1%) no
Centro-Oeste6.

Ao longo dos anos, o aprofundamento sobre a
fisiopatologia desta doença tem permitido inúmeros
avanços em relação ao diagnóstico e ao tratamento, e
modificado o prognóstico tanto em relação à expectativa,
quanto à qualidade de vida, tornando cada vez maior a
vida média desses pacientes. Na década 60, a sobrevida
média era de 10 anos, aumentando para 16, 18 e 27 anos,
respectivamente, nos anos 70, 80 e 901, 7.

O número de adultos com FC está crescendo
rapidamente em relação ao número de crianças com a
doença. Dados de 2012 da Cystic Fibrosis Foundation
mostram que a idade mediana de sobrevida é de 36,8
anos e que mais de 48% das pessoas com FC têm mais
de 18 anos, e essa estatística continua a crescer. Estudos
apontam para expectativa de vida acima dos 50 anos
para pacientes com FC nascidos no século 212.

Assim, este trabalho tem como objetivo analisar os
aspectos genéticos e moleculares dos canais iônicos
envolvidos na fibrose cística, bem como os critérios
diagnósticos dessa doença, e também servir como uma
fonte de informação científica condensada e atualizada
para profissionais de saúde.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Este estudo trata-se de uma revisão narrativa, com

uma extensa revisão de literatura em bases de dados de
artigos científicos como Pubmed, Science Direct, Scielo,
Scirus e Lilacs. A busca de artigos nestas bases de dados
foi limitada a publicações com indexadores como canais
iônicos, canais para cloreto, canalopatias, fibrose cística
e CFTR, na língua inglesa e portuguesa. O período das
publicações foi limitado aos últimos dez anos. Os textos
foram analisados e sintetizados de forma crítica, a fim de
discutir as informações obtidas que correspondiam
especificamente ao tema pretendido para compor esta
revisão.

3. DESENVOLVIMENTO
Genética

A fibrose cística é uma condição genética
monogênica de herança autossômica recessiva8. Seu
gene foi localizado a partir de extensa análise genética
de famílias com FC, abrangendo vários países, através
de estudos de ligação, que são variações na sequência do
DNA e que podem ser usadas para distinguir uma cópia

de DNA de outra. Em 1989, por meio de técnicas de
clonagem posicional e salto cromossômico, o gene
responsável pela FC foi isolado e mapeado no braço
longo do cromossomo 7, locus q319.

O gene da FC apresenta cerca de 250 Kb, 27 éxons
que representam cerca de 5% do DNA genômico e
codifica um RNAm que é transcrito em uma proteína de
1480 aminoácidos denominada CFTR – Regulator
Transmembrane Conductance Cystic Fibrosis10.

Foi identificada uma deleção de três pares de bases,
citosina-timina-timina (CTT) no gene CFTR, éxon 10, o
que resulta na perda de um único aminoácido, a
fenilalanina, na posição 508 da proteína. A mutação
∆F508 apresenta-se em cerca de 70% dos cromossomos
FC, mas nunca nos normais; estes últimos consistem nos
cromossomos não FC em pais saudáveis de crianças com
FC11. A deleção ∆F508é a mutaçãoCFTR mais frequente
encontrada em pacientes portadores de FC, em que pelo
menos um alelo está presente. No entanto, mais de 1900
mutações CFTR já foram identificadas12.

A CFTR, consiste em um canal de cloro que é
sintetizado no núcleo celular, sofre maturação nas
organelas citoplasmáticas (fosforilação e glicosilação), e
assume sua localização final na membrana apical da
célula. Essa proteína é essencial para o tanporte de íons
através da membrana celular, participando também da
regulação de cloro (Cl), sódio (Na) e água (H2O)13.

Mutações CFTR podemser agrupadas emseis
classesde acordo no seuefeitona produção da
proteínaCFTR, tráfego para membrana, função
ouestabilidade: I)provoca umaalteraçãona produção
deRNAm,consequentemente,um defeitona transcriçãoda
proteína; II) é caracterizada por modificações pós-
traducionais que não ocorremadequadamente, dessa
forma, a proteínaé sintetizada, mas não há
nenhumaglicosilação desta, que fica retidano
retículoendoplasmáticoe é degradadaantes de alcançara
membrana; III)está associadaa um defeitona
regulaçãodaproteína, que écorretamente
localizadanamembrana celular,masnão responde
aestímulosagonistas do AMPc, que são essenciais para a
aberturadocanal de cloreto;IV) há uma redução na
condutânciade íons cloreto, onde estes não conseguemse
moverde forma eficaz atravésdo canal, o que conduza
um defeito na condutância; V)resulta emanormalidades
no "splicing" do RNAm para a CFTR por um defeito na
enzima que medeia este processo, levando a umaredução
parcialdo número decanais de cloretofuncionais, assim
como, umaquantidade reduzida dessas proteínas
funcionais;VI)decorrentes de alterações deestabilidade
da CFTR na superfície da membrana celular11, 14, 15.

Fisiopatologia e manifestações clínicas
A expressão do gene FC (CFTR) não é restrita a

células epiteliais do trato respiratório, sendo encontrada
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também no pâncreas, nas glândulas salivares, nas
glândulas sudoríparas, no intestino e no trato
reprodutor16. CFTR é relacionada a duas doenças
principais: fibrose cística e diarreias secretoras induzidas
por enterotoxina, como a desencadeada pela cólera17

A disfunção da proteína CFTR estreita a
permeabilidade da membrana celular ao cloreto,
acarretando dificuldades ao transporte e à secreção deste
íon. Consequentemente, a concentração de cloreto na
membrana celular se eleva. Os órgão que dependem da
proteína CFTR expressam esta disfunção de maneiras
diferentes, conforme a sensibilidade de cada um deles ao
déficit funcional1.

Desse modo, a expressão clínica da FC é
multivariada. Em geral, apresenta-se como um
envolvimento multissistêmico, caracterizado por doença
pulmonar progressiva, disfunções gastrointestinais,
doença hepática, infertilidade masculina (azoospermia
obstrutiva), e desnutrição. Contudo, a doença pulmonar é
a principal causa de morbidade e mortalidade na FC18, 19.

Em condições não patológicas, é mantido um fluxo
contínuo de sódio nos pulmões, da superfície luminal
através do canal apical de sódio para o meio intracelular
e, posteriormente, para o interstício, por atividade de
uma bomba dependente de Adenosina Trifosfato (ATP).
Concomitantemente, na porção basal da célula, ocorre
entrada de sódio, cloreto e potássio. A concentração de
cloro ultrapassa o gradiente eletroquímico intracelular e
esse íon sai para o lúmen, através do canal de cloreto
(CFTR) da membrana apical. O fluxo de água
transepitelial é produto do balanço do transporte desses
íons 20.

Na FC, graças à disfunção da CFTR, a membrana
apical torna-se impermeável ao cloreto, dificultando a
sua saída. Como esta é acompanhada, normalmente, do
transporte de água, a hidratação da superfície celular
torna-se comprometida. Para manter a neutralidade
elétrica, ocorre um fluxo compensatório de sódio para o
interior das células, através dos canais de sódio do
epitélio (ENaC), acompanhado de água, o que acentua
ainda mais a desidratação da superfície celular,
resultando na formação de muco espesso, característica
marcante desta doença 21.

A depleção de líquido na superfície das vias aéreas e
o espessamento da secreção leva à obstrução das vias e
compromete os mecanismos locais de defesa, facilitando
a ocorrência de infecção e inflamação. Na fibrose cística,
a inflamação ocorre precocemente e predispõe à
colonização e infecção das vias aéreas, que é uma causa
importante da diminuição da função pulmonar nos
pacientes. As infecções do trato respiratório costumam
ocorrer logo após o nascimento e são acompanhadas de
intensa resposta inflamatória9, 20.

Embora uma variedade de microrganismos possa
infectar os pacientes com FC, alguns agentes bacterianos

são mais característicos: Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosae
Burkholderia cepacia. Outros patógenos como
Stenotrophomonas maltophilae Achromobacter
xylisoxidans podem estar presentes, mas o impacto que
causam no prognóstico da doença ainda precisa ser
melhor estudado22.

Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae
são, cronologicamente, os primeiros agentes patogênicos
a infectar e colonizar as vias aéreas de pacientes com
FC. São prevalentes em crianças menores e podem
provocar danos epiteliais, facilitando a aderência de
outros patógenos. O S. aureus Resistente a Meticilina
(MRSA) tornou-se um importante patógeno nosocomial
com um aumento progressivo da prevalência também em
populações adultas de FC22.

Pseudomonas aeruginosa é o agente patogênico mais
comum, infectando aproximadamente 80% da população
com FC e suas linhagens mucoides estão associadas a
uma deterioração clínica mais rápida. Esta bactéria faz
parte da microbiota normal do trato respiratório, sendo
um agente patogênico oportunista em pacientes com
FC25. Pier23sugere que a proteína CFTR medeia a
captação intracelular de Pseudomonas aeruginosapara
processo fagocítico e o recrutamento das células
Polimorfonucleares (PMN). Logo, o déficit desta
proteína levaria os pacientes com FC ficarem mais
susceptíveis às infecções por P. Aeruginosa.

A Burkholderia cepaciaé uma bactéria gram-
negativa que também pode colonizar os pacientes com
FC, responsável por um pior prognóstico. É um agente
virulento que, comumente, causa deterioração pulmonar
rápida e progressiva e se associa a agudizações cada vez
mais frequentes24.

As infecções fúngicas pulmonares também são
comuns na FC. O patógeno mais encontrado pertence ao
gênero Candida, com incidência de 60-75% dos
pacientes, porém, este microrganismo é considerado
comensal. Aspergillus spp., por outro lado, é isolado em
aproximadamente 25% dos pacientes e pode estar
significativamente relacionado com a doença25,26.

A sintomatologia respiratória inicial da FC consiste
em tosse crônica persistente, excessiva produção de
escarro espesso e muitas vezes purulento. No decorrer
dos anos, este processo supurativo crônico resulta em
lesões pulmonares permanentes e no comprometimento
de trocas gasosas, levando ao óbito pela doença
pulmonar crônica; um distúrbio ventilatório obstrutivo e
que na fase final surge um segmento restritivo devido à
fibrose associada27.

Além dos problemas pulmonares, pacientes que têm
duas mutações graves podem apresentar insuficiência
pancreática exócrina; essa perda funcional ocorre logo
ao nascer ou ainda na infância. Aqueles que portam uma
ou mais mutações leves não possuem alterações na
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função pancreática; estes continuam com o pâncreas
suficiente e aproximadamente 20% apresentam risco
futuro de desenvolver uma pancreatite aguda ou
crônica28.

Estima-se que 85-90% dos pacientes com FC
apresentam insuficiência pancreática, esta apresenta-se
em 80-85 % no final do primeiro ano de vida, e em 90 %
na idade adulta9, 29.

A CFTR é necessária para a passagem de ânions e
água para o lúmen dos ductos pancreáticos. No lúmen,
os cloretos são trocados por bicarbonato. O
comprometimento da CFTR resulta na redução do
conteúdo hídrico da secreção pancreática e em maior
acidez da mesma. Estas alterações contribuem para
obstrução dos ductos pancreáticos, autólise e fibrose do
pâncreas. A intensidade deste processo determina a
progressão da doença pancreática. A lesão pancreática
pode ter início na vida intrauterina e continuar após o
nascimento, iniciar na infância ou mais tarde, e progredir
até que todo o tecido pancreático acinar seja destruído30.

A insuficiência pancreática exócrina é caracterizada
por uma deficiência ou ausência dos três grandes grupos
de enzimas pancreáticas: amilases, proteases e lipases.
Essas deficiências evitam a quebra e digestão normais
dos alimentos, levando a uma má absorção dos
nutrientes, assim como à diminuição da liberação de
bicarbonato pelo pâncreas no duodeno o que contribui
para a inativação das enzimas secundárias e dos ácidos
biliares pelo ácido gástrico. Suas manifestações clínicas
consistem em esteatorréia, comprometimento nutricional
e sinais e sintomas relacionados à perda proteica e à
deficiência de vitaminas lipossolúveis31, 20.

O largo espectro de doenças hepatobiliares em
pacientes com FC inclui lesões de origem iatrogênica,
bem como os efeitos de doença extra-hepática. No
fígado, a CFTR é localizada na superfície das células dos
pequenos ductos biliares. Neste sítio, a secreção de
cloretos, seguida passivamente de água, mantém a
solubilidade dos sais e das proteínas biliares, facilitando
o tráfego em direção aos ductos biliares e à vesícula32.

A lesão hepática típica da FC é a cirrose biliar focal,
resultado da obstrução biliar e da progressiva fibrose
periportal. Os indivíduos com FC também podem
expressar esteatose hepática (20-60% dos pacientes) e
colelitíase (comum em 15% dos adultos). Doença
hepática grave relacionada à fibrose cística afeta cerca
de 5% dos pacientes com a enfermidade e é geralmente
diagnosticada entre os 10 e 20 anos de idade33, 34.

No intestino, a CFTR é o único canal de cloreto da
membrana celular apical na maioria dos segmentos. Sua
disfunção compromete a secreção de cloretos para o
lúmen intestinal, o que em indivíduos normais é
acompanhada da movimentação de água para a mesma
região. Em consequência, o material fecal torna-se
espesso, contribuindo para a ocorrência de síndromes

obstrutivas intestinais relacionadas à FC: íleo meconial,
obstrução intestinal distal e constipação35.

As glândulas sudoríparas dos pacientes com FC, em
geral, não apresentam obstruções, nem alterações
morfológicas significativas; entretanto, esses indivíduos
exibem anormalidades na homeostase do cloreto de
sódio. Nesses pacientes, ocorre um acúmulo de sódio e
cloreto no suor; esses íons têm sua reabsorção do lúmen
ductal prejudicada e o suor emergente sobre a superfície
da pele passa a apresentar um alto teor de sal. As
manifestações clínicas advindas da perda aumentada de
líquidos e eletrólitos são: queixa de suor salgado,
podendo haver depósitos de cristais na pele; sudorese
excessiva com ou sem diarreia que ocasiona perda
maciça de sódio, provocando desidratação grave36, 20.

Os tecidos dos canais deferentes são os que mais
necessitam do funcionamento adequado da CFTR para o
seu desenvolvimento. Homens com fibrose cística são
comumente estéreis devido à obstrução ou ausência dos
ductos deferentes e da cauda do epidídimo. A agenesia
bilateral dos canais deferentes ocorre quase
universalmente em homens com FC e a esterilidade pode
ser a única apresentação de formas atípicas desta
doença37.

No trato reprodutor feminino, a expressão do gene é
elevada no endométrio e variável nas tubas uterinas e no
epitélio cervical. Mulheres com FC ovulam
normalmente, e a dificuldade que apresentam na
concepção se dá pelo muco cervical espesso, que atua
como um obstáculo contra as células do esperma37.

Os avanços da Medicina e o consequente aumento da
sobrevida de pacientes com FC trouxeram manifestações
pouco observadas há algumas décadas. Uma dessas
complicações foi o desenvolvimento da doença renal
aguda ou crônica, devido à exposição a diversos agentes
nefrotóxicos como os aminoglicosídeos, drogas anti-
inflamatórias não-esteróides (AINEs) e imuno-
supressores38.

Diabetes relacionada à fibrose cística (DMFC) é uma
complicação comum e grave, cuja prevalência aumenta
conforme a idade. Menos de 5% das crianças com
fibrose cística possuem diabetes mellitus, mas essa
proporção aumenta para 20% na adolescência, e dobra
para 40-50% nos pacientes com 40 anos ou mais. A
razão pela qual nem todos os pacientes mais velhos são
afetados é desconhecida, no entanto, sabe-se que a
DMFC é mais comum em pacientes com mutações no
gene da fibrose cística grave e com insuficiência
pancreática prévia39.

A osteopenia e a osteoporose estão se tornando
frequentes em pacientes adultos com FC. As causas são
multifatoriais e incluem insuficiência pancreática
exócrina, com depleção nas concentrações séricas das
vitaminas D e K e insuficiência do cálcio; a reabsorção
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óssea mediada por osteoclastos; inatividade física e a
DMFC40.

Diagnóstico
O diagnóstico da FC é feito predominantemente na

infância, especialmente no primeiro ano de vida, quando
70% dos casos são identificados. Apesar disso, a
frequência do diagnóstico na adolescência e na vida
adulta tem aumentado em decorrência da maior suspeita
clínica, do avanço e disponibilidade de técnicas
diagnósticas. Esses indivíduos geralmente apresentam a
forma não-típica da doença11, 18.

Os critérios para se estabelecer o diagnóstico de FC
consistem em (1) rastreio neonatal positivo, (2) uma ou
mais manifestações clínicas sugestivas ou (3) presença
de história familiar. Os critérios devem ser
acompanhados de evidência laboratorial de disfunção da
CFTR - teste do suor positivo ou diferença de potencial
nasal (DPN) positivo - ou pela identificação de duas
mutações conhecidas como causa de FC nos genes da
CFTR18, 41.

A triagem neonatal é feita pela pesquisa de níveis
elevados da tripsina imunorreativa (IRT) no sangue, por
punção do calcanhar, com boa sensibilidade e razoável
especificidade. As características clínicas observadas são
de doença pulmonar obstrutiva crônica, tosse e
expectoração crônicas, colonização pulmonar persistente
(particularmente com cepas mucóides de Pseudomonas),
íleo meconial, insuficiência pancreática com prejuízo do
desenvolvimento, entre outras manifestações pulmonares
e gastrintestinais menos específicas41, 42.

Na presença desses fatores, a confirmação pode ser
feita pelo Teste do Suor. Utilizando-se a técnica de
iontoforese quantitativa pela pilocarpina, faz-se uma
medição quantitativa dos eletrólitos no suor. Uma
concentração de cloreto superior a 60 mEq/L, em duas
medidas, confirma o diagnóstico43.

Nos casos com forte suspeição clínicaem que as
concentraçõesde cloreto nosuorse encontramlimítrofeou
normal,testes de diagnósticosuplementaressão
necessários, e uma análise molecular érealizada a fim
deidentificar as mutaçõesno geneCFTR. A análise de
mutações apresenta alta especificidade, porém baixa
sensibilidade. Isso decorre da necessidade de
sequenciamento completo do gene, do elevado número
de mutações já descritas e dos painéis comerciais
disponíveis que só estudam uma minoria dessas
mutações44.

A DPN também pode ser realizada em pacientes com
quadro clínico ou história sugetivos de FC e teste do
suor inconclusivo. A anormalidades do transporte iônico
pelo epitélio respiratório estão associadas a um padrão
alterado do teste. Três características estão presentes na
FC: uma DPN basal mais elevada, uma maior inibição
da DPN, após a perfusão nasal com amilorida, pouca ou

nenhuma alteração na DPN após a perfusão do epitélio
nasal com uma solução livre de cloro – em   associação
com isoproterenol18, 41.

Na avaliação diagnóstica inicial, outros exames
complementares são utilizados. Eles visam avaliar a
gravidade da doença, contribuem para o diagnóstico e
planejamento terapêutico. Entre eles, incluem-se a
avaliação da função pancreática, espirometria, avaliação
microbiológica do escarro, avaliação dos seios da face e
avaliação gênito-urinária masculina18, 45.

4. CONCLUSÕES
Os avanços das pesquisas científicas nas últimas

décadas vêm fomentando uma gama de conhecimentos a
respeito da proteína CFTR e da sua participação na
fisiopatologia da FC. Apesar de ser uma doença
complexa, hoje já se entende melhor a consequência da
disfunção canalicular em alguns órgãos acometidos, em
especial na doença pulmonar que continua sendo o maior
desafio e a principal responsável pela morbimortalidade
da FC.

O desenvolvimento de novas técnicas diagnósticas e
a implantação da triagem neonatal permitem um
diagnóstico precoce da FC, facilitando uma intervenção
multidisciplinar efetiva. Esses fatores são responsáveis
por um melhor prognóstico e aumento da sobrevida dos
pacientes com FC, que apresenta uma maior prevalência
na população adulta, comparando-se às últimas décadas,
e não é mais considerada uma patologia exclusiva da
infância.
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