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Estimativa da incidéncia de fibrose
cistica em Porto Alegre: analise a
partir da freqiiéncia da mutacao delta
F508 em recém-nascidos normais

SINOPSE

A fibrose cistica € a doenga autossdmica recessiva mais co-
mum na raga caucasina. O gene responsavel foi descoberto em
1989 e a partir dai mais de 150 mutagdes identificadas. A muta-
¢do mais freqiiente, na maioria das popula¢des brancas, € a delta
F508. Avaliamos a incidéncia desta mutagdo em 169 recém-nasci-
dos brancos, através de coleta de sangue em cartdes de triagem
neonatal, enviando o material aos Estados Unidos, onde, através de
PCR, identificaram-se 4 portadores. O poder do tamanho de nossa
amostra foi de 95%. Considerando uma prevaléncia de 60% desta
mutagdo nas criangas com fibrose cistica nascidas em Porto Alegre
e dados epidemioldgicos, estimamos a incidéncia de 10 casos por
ano em nossa cidade.

UNITERMOS: Fibrose cistica, Mucoviscosidade, Mutagao delta
F508, PCR.

ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common autossomal recessive
disease affecting caucasians. The responsable gene was discovered
in 1989 and more than 150 mutations were identified thereafter. In
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white populations, the most frequent mutation, is delta F508.
Collecting blood in neonatal screening cards and sending the
samples to the USA, we have evaluated the incidence of this mutation
in 169 white newborns, where 4 carriers were identified, using PCR
techniques. The power of the sample size was 95%. Taking in account
epidemiological data and considering a 60% prevalence of this
mutation in cystic fibrosis children born in Porto Alegre, we estimate
an incidence of 10 yearly cases in this city.

KEYWORDS: Cystic fibrosis, Mucoviscidosis, Delta F508
deletion, PCR,

INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC), ou mucoviscosidade, ¢ a doen-
¢a autossdmica recessiva, potencialmente letal, mais co-
mum na populagdo caucasiana. Foi descrita inicialmente
por Andersen (1) em 1938 e sua incidéncia é de cerca de 1
para cada 2.500 nascidos vivos brancos, na maioria das
populagdes estudadas. Ocorre também em populagdes ndo
caucasianas, porém com freqiiéncias bem inferiores (2).
Sendo uma doenga autossdmica recessiva ocorre em 25%
da prole de casais em que ambos sejam portadores do gene
mutante. Acomete primariamente 6rgdos epiteliais, prin-
cipalmente o epitélio brénquico, sistema digestivo, glan-
dulas sudoriparas e aparelho reprodutor. O acometimento
do aparelho respiratorio é o principal responsavel pela
mortalidade da doenga. O acumulo de secregdes espes-
sas, aliado a infec¢do cronica, vem em (ltima instancia
ocasionar alteragdes irreversiveis no tecido pulmonar,
como bronquiectasias. A esteatorréia esta presente em 85%
dos pacientes, secundaria a obstrugdo dos ductos pancre-
aticos por secregdo espessa. A esterilidade ocorre nos
homens por obliteragdo do epididimo, ductos deferentes
e nas mulheres pelo muco cervical espesso. Outras alte-
ragdes importantes seriam um alto contetido de eletrélitos

"no suor, que ¢ utilizado para o diagndstico da doenga (3),

cirrose hepatica secundaria a obstrugdo dos canaliculos
biliares, ileo meconial e pdlipos nasais. A sobrevida que
antes era limitada aos primeiros anos de vida, hoje é em
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média cerca de 30 anos, quando os pacientes sdo tratados
em centros especializados (4).

A descoberta do gene ocorreu em 1989. Trata-se de
um gene composto por 27 éxons, localizado no brago lon-
go do cromossoma 7 que codifica a proteina CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), no qual
foram identificados mais de 150 mutagdes que podem causar
a doenga, quando em homozigose. A mutag¢do mais comum
chama-se delta F508, tratando-se de uma delegdo de trés
nucleotideos do 102 éxon do referido gene, ocasionando a
auséncia do aminoacido fenilalanina na posi¢do 508 da pro-
teina (5,6). A CFTR ¢ um canal de cloro, responsavel pelo
transporte deste ion através dos epitélios. A passagem de cloro
se acompanha da passagem de agua. A disfungdo desta pro-
teina ocasiona secregdes pobres em agua e espessas, provo-
cando as alteragdes nos orgdos epiteliais descritas (7).

A freqiéncia da mutagdo delta F508 varia entre as
populagdes estudadas, ocorrendo desde 30% em Israel até
cerca de 90% na Dinamarca (8,9). Em estudos no Brasil, a
prevaléncia encontrada foi de 40% (10). Entre os pacien-
tes nascidos em Porto Alegre, a freqiiéncia encontrada da
mutagdo delta F508 foi cerca de 60%, correspondendo os
40% restantes a mutagdes ndo identificadas (11).

O desenvolvimento de técnicas de analise de DNA
nos permite detectar portadores sdos na populagdo geral
(5,10).

O objetivo do trabalho foi identificar a incidéncia
da mutagdo delta F508 numa populagdo de recém-nasci-
dos aparentemente normais para podermos estimar, por
proporg¢ao, a freqiiéncia total de portadores em Porto Ale-
gre e, em seqiiéncia, a incidéncia dos nascimentos de cri-
angas com fibrose cistica.

MATERIAL E METODOS

Para alcangarmos o objetivo, planejamos um estudo
de incidéncia.

Para tanto, coletamos amostras de sangue (cerca de
trés gotas) de recém-nascidos brancos que foram armaze-
nadas em papel-filtro, comumente usados em triagem
neonatal, durante o segundo semestre de 1991 e primeiro
semestre de 1992. As amostras foram obtidas através de
sangue de cordio (Servigo de Neonatologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre [HCPA] — 65 casos) ou pungdo
de calcanhar (Servigo de Neonatologia da Irmandade San-
ta Casa de Misericordia de Porto Alegre [[SCMPA] — 104
casos) conforme autorizagdo recebida pelas chefias dos
respectivos servigos. Quando da coleta de sangue pelo
método de pungZo, obtinha-se consentimento verbal da mae.
Utilizou-se como critério para coleta os bebés nascidos
em seqiiéncia e de cor branca, observando-se para tal o
fenétipo da mée e coloragdo da genitalia do bebé (ausén-
cia de pigmentagdo melénica).

As amostras foram enviadas para o departamento
de genética do Vanderbilt University School of Medicine

(EUA), onde foram analisadas, por um dos autores (S.R.),
através da técnica de reagdo em cadeia pela polimerase
seguida por eletroforese de gel, que permitiu a identifica-
¢do da mutagdo delta F508. A partir dos resultados obti-
dos, através de propor¢do matematica, calculamos a inci-
déncia de nascimentos de criangas com fibrose cistica em
nosso meio (10,11,12).

RESULTADOS

Encontramos quatro portadores da mutagdo delta
F508 nas 169 criangas avaliadas (3 portadores na ISCMPA
¢ 1 no HCPA). Considerando-se que essas 4 mutagdes en-
contradas correspondam a 60% do total de mutagdes exis-
tentes, teriamos 6,67 portadores (=100%) nos 169 paci-
entes analisados, ou seja, 1 portador para cada 25,3 re-
cém-nascidos.

O poder da amostra de 169 pacientes, calculado, foi
de 95% para estimar a incidéncia na populagio total.

Sabendo-se que nascem em nossa cidade cerca de
31.785 criangas por ano, sendo 84,1% brancas,
correspondendo a 26.745 nascimentos, pressupde-se que
ocorram 10 novos casos de fibrose cistica anuais em paci-
entes caucasianos. (Taxa de fecundidade 2,29% ao ano.
Populagéo estimada em Porto Alegre para 1990: 1.388.000
habitantes.) (12)

DISCUSSAO

Os dados encontrados neste trabalho sdo semelhan-
tes aos encontrados em outras populagdes de raga
caucasiana (13,14).

A metodologia empregada, considerando o niimero
de mutagdes delta F508 e a partir dai estimando o total
das mutagdes e a incidéncia da doenga, foi igual a empre-
gada por outros centros (10,15).

Acredita-se que praticamente 100% dos pacientes
com fibrose cistica em Porto Alegre sejam acompanhados
no setor de pneumologia pediatrica do Hospital de Clini-
cas. Uma média de trés diagnosticos anuais de criangas
em nosso municipio foi realizada; assim, a nossa estima-
tiva de 10 casos ao ano indica que a doenga é pouco
diagnosticada em nosso meio.

Neste sentido, chamamos ateng#o para as manifesta-
¢Oes clinicas mencionadas que devem orientar o clinico
para o diagnostico, bem como a necessidade de orientagdo
genética as familias com doentes, ja que apresenta chance
de 25% de recorréncia em irmaos de crianga afetada (14).

Embora o estudo do DNA em nosso meio ainda ndo
esteja amplamente disponivel, lembramos da importéncia da
realizagdo de dosagem de eletrolitos no suor em casos sus-
peitos, ainda como teste diagnostico mais importante (3).

Salientamos a importancia de uma maior divulgagio
desta doenga entre a classe média e a populag@o em geral.
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