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A expectativa de vida média de portadores de fibrose cistica

aumentou significativamente nas Gltimas décadas. Como resultado,

novas complicacbes nao-respiratorias, como doencas do figado,

diabetes e infertilidade masculina apareceram e se tornaram clinicamente importantes para
esses pacientes. Um destes problemas € a baixa densidade mineral 6ssea (DMO) em
pacientes com fibrose cistica (FC), relatada pela primeira vez em 1979. Atualmente,
problemas de deterioracdo qualitativa e quantitativa dos 0ssos sdo um problema importante

em adolescentes e adultos com FC.

Densidade mineral 6ssea reduzida em pacientes com FC

De acordo com algumas pesquisas, 69% dos pacientes com FC sofrem de maior perda
e menor formacdo Osseas (osteopenia) e em 57% a perda Ossea € severa. A patogénese de
baixa DMO em pacientes com FC ainda ndo esta confirmada. De acordo com pesquisas
detalhadas sobre 0 modo como 0s 0ss0s crescem e se regeneram, e sobre as células e
nutrientes envolvidos no volume 6sseo, tanto a formacdo 6ssea reduzida como a reabsorcao
acelerada dos ossos tém um papel importante na doenca 6ssea dos portadores de FC.
Pesquisas de DMO em pacientes de FC mostram um aumento das doengas 6sseas com a
idade, e com a severidade da doenca pulmonar. A insuficiéncia pancreatica observada em
cerca de 80% dos pacientes de FC pode levar a baixos niveis de calcio, de lipideos essenciais
e de vitamina D, que provocam deplecdo de fatores essenciais para 0 crescimento e
regeneracdo dos 0ssos. Desordens que afetam a formagdo Ossea em individuos com FC
também podem resultar de infeccGes pulmonares cronicas, diabetes, atividade fisica reduzida,

puberdade tardia, ou tratamento com esteroides e antibioticos.



_ http://www.cfww.org/

Foi observado que algumas criangas pequenas portadoras de FC tém DMO menor na
primeira infancia do que seus pares saudaveis. Ha evidéncia também de que portadores de FC
com mutacdo F508del no gene CFTR tém DMO mais baixa em comparacdo com aqueles que
tém outras mutacBes. O mecanismo de agdo deste efeito ndo é conhecido, mas esses fatos
sugerem que fatores genéticos influenciam a densidade mineral 6ssea em pacientes de FC.
Duas questdes permanecem sem respostas: se 0 gene CFTR € expresso sobre a superficie de
osteoblastos (células formadores dos 0ssos) ou osteoclastos (células de reabsorcéo dssea), e

qual a influencia da mutagdo F508del sobre a atividade dessas células.

Base genética da densidade mineral éssea reduzida

A densidade mineral 6ssea reduzida tem um forte componente genético. Evidéncias
levantadas em pesquisas com gémeos e em familias indicam que o fen6tipo da DMO reduzida
é determinado por fatores genéticos e ambientais, além de por uma interacdo entre eles. Ja foi
sugerido que mutacGes e/ou polimorfismo em varios genes diferentes podem alterar a DMO.
Provavelmente, mutacGes em apenas um gene ndo causam o fenotipo da doenca. Além disto,
cada mutacdo e polimorfismo nos genes que influenciam a DMO pode ser um marcador de
risco para desordens do metabolismo Gsseo. Tais alteracOes genéticas podem provocar
mudancas nas sequéncias de proteinas codificadas por aquele gene, ou desregulagem na
expressao genetica. Quaisquer alteragbes nos introns, ou mudangas nas regides vizinhas ao
genoma, podem ser usadas como marcador genético se estiverem em desequilibrio de
ligagdo com marcadores identificados para DMO.

Ao pesquisar genes cujos alelos podem ser responsaveis por DMO reduzida, pode-se
observar genes reguladores do metabolismo dsseo, genes codificadores dos componentes da
matriz 6ssea e genes codificadores de horménios calciotropicos e de seus receptores (Tabela
1). Os mais extensamente estudados sdo mutagdes e polimorfismos nos genes do colageno
tipo 1 alfal (COL1A1) e nos genes receptores de vitamina D (RVD) .

O gene COLIA1 codifica o colageno tipo I alfa 1, o principal componente protéico da
matriz 6ssea. Alteracfes na producdo e na estrutura de COLIAL levam a uma matriz 6ssea
anormal, a osteopenia e a fraturas. O polimorfismo de Ball [1] (intronl) altera a ligacdo de
uma proteina (Spl) que regula a expressdo deste importantissimo gene. A Spl ndo consegue
ligar-se bem ao seu sitio de reconhecimento nesse DNA desenovelado resultando em um
distarbio na copia do gene COLIAL, na producdo do colageno e, em conseqliéncia, na

resisténcia e nas propriedades do osso. Outras alteracBes de DNA nesse gene também tém



_ http://www.cfww.org/

papel importante na regulacdo da DMO e podem indicar a possibilidade futura de fraturas
decorrentes de osteoporose.

O gene RVD codifica o receptor da vitamina D, que é o principal regulador do
metabolismo do célcio e dos ossos. A vitamina D, atuando por meio do RVD, controla a
absorcdo intestinal de calcio, as atividades de crescimento (osteoblastica) e recomposicao
(osteoclastica) dos 0sso, a producdo de PTH e a hidroxilacdo de uma forma da vitamina D nos
rins. Algumas das mudancas que foram observadas nesse gene podem levar a mudancas
funcionais na proteina RVD e afetar o nivel do horménio dsseo osteocalcina no sangue —
consequentemente, na DMO. O gene RVD ¢é um fator chave na modulacdo do célcio e na

mineralizacao dssea.

Tabela 1. Visao geral dos genes associados a menor densidade mineral dssea

Simbolo do Produto do gene
gene
Horménios calciotrdpicos e receptores
VDR Receptor da vitamina D
ESRA Receptor alfa do estrégeno
ESRB Receptor beta do estrogeno
CALCR Receptor da calcitonina
CALC Calcitonina
PTH Horménio da paratiredide
GCCR Receptor de glicocorticoide
AR Receptor de androgénio
SCAR Receptor sensivel ao célcio

Componentes da matriz 6ssea

COLIAL Colageno tipo I alfa 1
COLIA2 Colageno tipo | alfa 2
OoC Osteocalcina
ON Osteonectina
OPN Osteopontina
AHSG Alfa 2-HS-glicoproteina
MGLAP Gla-proteina da matriz
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Reguladores do metabolismo ésseo
TGFB1 Fator beta 1 transformador de

crescimento

IGF1 Fator de crescimentol semelhante a
insulina
IL1B Interleucina-1beta
ILIRN Antagonista do receptor de
interleucina-1
IL6 Interleucina-6
TNFR2 Receptor do fator de necrose tumoral
R2
Miscelanea
APOE Apolipoproteina E
CLGN Colagenase
CYP19 Citocromo P450
DBP Proteina de ligacdo a vitamina D
ADRB2 Receptor beta-2-adrenérgico

O papel dos marcadores genéticos na predi¢cdo da densidade mineral 6ssea reduzida em
pacientes com FC

Vaérios genes diferentes determinam a densidade mineral 6ssea. O conhecimento das
mutaces nos genes responsaveis pela menor densidade mineral 6ssea em portadores de
fibrose cistica ajudara a identificar individuos com risco de doencas désseas. O diagnostico
molecular de distarbios no crescimento 6sseo logo na infancia, e o inicio do tratamento
essencial pode ajudar a eliminar doencas 6sseas nos pacientes com FC.

No entanto, uma compreensdo da relacdo entre fibrose cistica e menor densidade
mineral 0ssea ira demandar pesquisas especificas para pacientes com FC, ja que além dos
genes que, sabidamente, causam problemas de DMO na osteoporose e outras desordens, ha
um efeito direto e claro da mutacdo da FC sobre a severidade da desordem. A tipagem dos
genes candidatos e a analise de suas variantes polimdrficas devem aumentar o conhecimento

sobre a menor DMO na fibrose cistica, e auxiliar a definir as orientagdes para o tratamento.
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[1] O nome de cada polimorfo é tirado dos nomes das enzimas restritivas que diferenciam a sequéncia
nucleotidica, que permite a identificacéo do alelo.
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