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RESUMO

A fibrose cistica (FC) é uma alteracdo genética determina pelo gene CFTR, apresentando
expressividade variavel. Muitos estudos tém sido realizados a fim de verificar possiveis genes
modificadores, que junto com o ambiente, possam explicar essa variacao fenotipica. Nesse contexto,
genes que possam corrigir ou aumentar as anormalidades no transporte de cloro ou modular o ciclo
de inflamagdo e infeccdo que leva a doenca pulmonar progressiva, seriam candidatos. Como a
proteina ACE apresenta propriedade pré-inflamatoria e a proteina GCLC é atuante no ciclo de
sintese e acdo da GSH, importante antioxidante presente no parénquima pulmonar, esses dois genes
foram escolhidos para serem analisados no presente estudo. Foram avaliadas as associacOes entre
variaveis de gravidade clinicas e as variantes -129C>T, -350A>G do gene GCLC e del 278 do gene
ACE em pacientes fibrocisticos. Sendo que essas variantes estudadas modificam a expressao
proteica. Métodos: 174 pacientes com FC foram incluidos no estudo. As variantes nos genes
modificadores foram identificadas por PCR em tempo real e o gen6tipo do gene CFTR na rotina
diagndstica. Foram encontradas associacdes entre o gendtipo heterozigoto da delecdo ACE e o
VEF1a em pacientes graves CFTR (Grupos I, Il e I11). Ja na variante -350 A>G no gene GCLC, o genotipo
AA estaria relacionado a pacientes mais velhos e com um Genétipo CFTR leve (Grupo 1V, V e VI). Nao
encontramos associacdes com a variante -129 do gene GCLC. Concluimos que os genes ACE e
GCLC podem ser moduladores de gravidade da Fibrose Cistica, mas que novos estudos se fazem

necessarios.

Gene GLCL; Gene ACE; Gene CFTR; Fibrose Cistica.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic alteration determined by the CFTR gene, with variable
expression. Many studies have been carried out in order to verify possible modifying genes, which
together with the environment, can explain this phenotypic variation. In this context, genes that can
correct or increase abnormalities in chloride transport or modulate the cycle of inflammation and
infection that leads to progressive lung disease would be candidates. As the ACE protein has a pro-
inflammatory property and the GCLC protein is active in the synthesis and action cycle of GSH, an
important antioxidant present in the lung parenchyma, these two genes were chosen to be analyzed
in the present study. We evaluated the associations between clinical severity variables and the -
129C>T, -350A>G variants of the GCLC gene and del 278 of the ACE gene in CF patients. Since
these variants studied modify protein expression. Methods: 174 CF patients were included in the
study. The variants in the modifying genes were identified by real-time PCR and the CFTR gene
genotype in the diagnostic routine. Associations were found between heterozygous ACE deletion
genotype and FEV1a in severe CFTR patients (Groups I, 1l and 111). As for the -350 A>G variant in
the GCLC gene, the AA genotype would be related to older patients and with a mild CFTR genotype
(Group 1V, V and VI). We found no associations with the -129 variant of the GCLC gene. We
conclude that the ACE and GCLC genes can modulate the severity of Cystic Fibrosis, but that further
studies are needed.

Gene GCLC; Gene ACE, Gene CFTR, Cystic Fibrosis.
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1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca hereditaria autossémica recessiva frequente na
populacdo caucasiana. E importante causa de morte na infancia e na juventude. O diagn6stico inicial
da FC inclui a presenca de uma ou mais manifestacdes clinicas caracteristicas como: doenga
sinusal/pulmonar cronica, anormalidades nutricionais/gastrointestinais, sindromes perdedoras de
sal, azoospermia obstrutiva; ou triagem neonatal positiva. O padrdo ouro € o teste do cloro no suor
(acima de 60 mEQ/L), realizado em dois tempos diferentes. A doenca pode ser diagnosticada também
pela diferenca de potencial nasal ou pela identificacdo de duas variantes patogénicas no gene.
(KEREM et al., 1989)

Estima-se que haja cerca de 70.000 afetados em todo o mundo. Sua incidéncia é bem
documentada na Europa, em média, 1 em 2.000-3.000 nascimentos. Entretanto, essa incidéncia pode
variar entre diferentes regies, como em latino-americanos de 1:4.000-1:10.000, na Africa do Sul
1:7056 e no Japdo de 1:350.000.No Brasil temos uma grande diversidade genética, devido a alta
taxa de miscigenacdo, com isso temos uma grande variabilidade alélica. Com isso, a uma grande
variacdo na incidéncia por estado. O diagndstico atualmente é feito por meio da Triagem Neonatal,
sendo que ainda ha regides onde esse diagndstico é realizado precariamente. (MARSON, 2011)

Raskin (RASKIN, 2001) estimou a incidéncia de FC emtorno de 1 em cada 7.358 nascidos
vivos. Este estudo incluiu cinco Estados do pais (RS, SC, PR, SP e MG) e detectou uma
grande variacdo da incidéncia entre eles. A frequéncia de FC na regido Sul (1:1.587) assemelha-se
a da populacdo caucasiana centro-europeia que é de 1:2.500 . Em outras regides, a incidéncia
diminui em até quatro vezes, como encontrado em estudos realizados ap6s a implantacdo da
triagem neonatal, nos Estados de Parana (1:9.520), Santa Catarina (1:8.779), Minas Gerais (1:9.115
) e Sdo Paulo (1:8.403) .

1.1 Aspectos Clinicos

A fibrose cistica (FC) resulta da disfuncdo de uma proteina denominada proteina reguladora
da condutancia transmembrana na fibrose cistica ou Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance
Regulator (CFTR). Esta proteina é encontrada na membrana apical de células epiteliais do trato
respiratorio, de glandulas submucosas, do pancreas exocrino, do figado, dos ductos sudoriparos e do
trato reprodutivo, entre outros sitios. Nestes locais, a sua principal fungdo é agir como canal de

cloreto, sendo responsavel por regular o equilibrio entre ions e agua através do epitélio. O
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comprometimento é diferente entre os 0rgaos. A consequéncia clinica com a diminuicdo ou a
auséncia da funcdo da CFTR é multissistémica e com isso temos varias manifestagdes (LUDWIG
NETO, 2009).

A forma cléssica da FC € caracterizada por insuficiéncia pancreatica exocrina, doenca sino-
pulmonar crénica e progressiva e concentracao elevada de cloretos no suor, sendo esta Ultima usada
na confirmagdo diagnostica através do teste do suor. Por outro lado, ha casos em que as
manifestacbes sdo mais leves até mesmo assintomaticos, sendo esses casos classificados como
fibrose cistica atipica. Esses fenotipos atipicos podem ter teste de suor limitrofe e muitas vezes o
diagnostico é feito apenas no adulto(SCRIVER et al., 2002) .

A disfunc¢do da proteina CFTR diminui a permeabilidade da membrana celular ao cloreto,
trazendo dificuldades ao transporte e a secrecdo deste ion. Consequentemente, a concentragdo de
cloretos na membrana apical das células epiteliais se eleva. Cada érgdo que depende da proteina
CFTR — pulmdes, pancreas, intestino, glandulas sudoriparas e vasos deferentes — expressa esta
disfuncdo de maneira diferente, de acordo com a sensibilidade de cada um deles ao déficit funcional.
Os tecidos dos canais deferentes sdo 0s que mais exigem o funcionamento adequado da CFTR,
seguidos das glandulas sudoriparas e do pancreas (FARRELL et al., 2020).

Quando a fibrose cistica foi descoberta, em 1938, poucas criancas chegavam até um ano de
idade. Com o desenvolvimento de medicamentos de reposicao de enzimas pancreéaticas, melhora da
viscosidade do muco pulmonar etc., esses individuos chegam a idade adulta e procriam. Atualmente,
com o surgimento de medicagdes com alvo em mutacdes especificas, acredita-se que esses pacientes

irdo ter uma sobrevida muito maior (FARRELL et al., 2020).

Manifestagdes Pulmonares

O acometimento pulmonar é o maior desafio da fibrose cistica. Parece ndo haver uma
correlacdo clara entre o gen6tipo CFTR e a gravidade da doenca pulmonar. A doenca pulmonar é a
principal causa de morbidade e mortalidade na FC (HONORIO, 2006).Nos casos tipicos, nos
primeiros meses de vida essas criancgas ja apresentam obstrucéo, infeccdo e inflamacéo , levando a
danos progressivos no parénquima pulmonar. Estudos demostraram que esse processo pode comecar
com poucos dias de vida. Normalmente, nos pulm&es ocorre um fluxo continuo de sédio da
superficie luminal através do canal apical de sddio para o meio intracelular e, posteriormente, para
o intersticio, por acdo de uma bomba dependente de adenosina trifosfato (ATP). Simultaneamente,
ocorre a entrada de sddio, cloro e potéssio na por¢do basal da célula. O cloro acumula-se acima do

gradiente eletroquimico intracelular e sai para o Iimen, através do canal de cloro (CFTR) da
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membrana apical. O fluxo de agua trans epitelial é produto do balango do transporte desses ions.
Com a disfuncdo da CFTR na fibrose cistica, a membrana apical torna-se impermeéavel ao cloro,
dificultando a sua saida. (RASKIN, 2001)Como o acimulo celular de ions cloreto, a 4gua é mantida
no meio intracelular para melhorar a concentracao celular. Para manter a neutralidade elétrica, ocorre
um influxo compensatorio de sodio para as células, sequido de agua, o que acentua ainda mais a
desidratacdo da superficie celular.

Com todo esse processo, 0 muco produzido pelas células epiteliais pulmonares é espesso, dai
a de nominacdo da doenca de Mucoviscidose. O muco espesso leva a obstrugdo das vias aéreas e
compromete 0s mecanismos locais de defesa, facilitando a ocorréncia de infec¢cdes. As infeccbes do
trato respiratorio sdo acompanhadas de intensa resposta inflamatdria. Inicialmente, predominam
infeccbes virais, comuns em qualquer criangca nos primeiros anos de vida, e em seguida as
bacterianas. Os virus em pacientes fibrocisticos sdo os mesmos de pessoas sem FC, havendo
predominio do virus sincicial respiratério e do virus para influenza. Fibrocisticos ndo tém mais
quadros virais do que as outras criancas, porém tendem a apresentar evolucdo clinica pior. S&o
patdégenos caracteristicos de fibrocisticos: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia. (REIS; MELO; VERGARA, 2006)Estes tendem
a seguir certa ordem de aparecimento, mas a mais comum é a Pseudomonas aeruginosa . Inicialmente
ocorre infecgdo transitoria, mas com o tempo estas bactérias acabam colonizando permanentemente
0 trato respiratdrio desses pacientes. Ocorre uma adaptacao destes patdgenos ao trato respiratorio.
Com isso, esses patdgenos contribuem para a rapidez da deterioracao funcional pulmonar e para um
agravamento do quadro pulmonar. Inicialmente, os agentes bacterianos predominantes sdo
Staphylococcus aureus e Haemophylus influenzae. A prevaléncia de P. aeruginosa tende a ser maior
dependendo da idade dos pacientes, sendo proporcionais. Na infecgéo cronica, uma forma particular
de P. aeruginosa denominada mucoide aparece. Esta forma é quase patognoménica de FC, uma vez
que raramente é encontrada em outras condi¢bes. A P. aeruginosa mucoéide caracteriza-se por
apresentar um invélucro polissacarideo que a torna mais resistente a fagocitose e restringe a
penetracdo de antibidticos. Outro patégeno encontrado colonizando os pacientes com FC é a
Burkholderia cepacia. E um agente virulento que, geralmente, causa deterioracdo pulmonar rapida
e progressiva e se associa a agudizac@es cada vez mais frequentes com necessidade de maior nimero
de internagdes. Este micro-organismo costuma ser multirresistente a antibiéticos. Outros patégenos
como Stenotrophomonas maltophila e Achromobacter xylisoxidans podem ser encotrados, mas o
impacto que causam no prognostico ainda ndo é bem conhecido. Podem ocorrer infecgdes fangicas,
como o Aspergillus fumigatus e outras espécies de Aspergillus spp. A Aspergilose broncopulmonar

alérgica (ABPA) em paciente fibrocisticos cursam com obstrugdes por rolhas de secregdo com mais
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facilidade, causando obstrucdo mais grave e bronquiectasias.(FIRMIDA; MARQUES; COSTA,
2011) A tosse é o principal sintoma inicial da FC. Inicialmente é intermitente, piorando a noite e
pela manha. E comum a ocorréncia de pansinusite, com sintomas de vias aéreas altas associados:
obstrucdo nasal, peso na face e cefaleia. Algumas vezes, a tosse também pode ocorrer acompanhada
de sibilancia e dispneia, na forma de uma sindrome de bronquiolite, particularmente em lactentes.

Os episodios de tosse tendem a durar mais e, com o passar do tempo, tornam-se cada vez
mais frequentes. A tosse, aos poucos, passa a ser produtiva e persistente, caracterizando a doenga
pulmonar crénica e supurativa. O escarro espesso, aos poucos, assume aspecto purulento, amarelado
ou esverdeado. Esta sindrome brénquica pode persistir por anos até que seja feito o diagnostico e
ser tratada. Podem ocorrer exacerbacGes com piora na tosse e aumento da producdo de escarro,
acompanhados de dispneia, reducdo do apetite e perda de peso. Nem sempre o paciente volta a
condicdo plena de saude. A tolerancia aos esforcos diminui com a progressao da doenca. Com o
tratamento intensivo especifico as exacerbacfes costumam melhorar, mas evoluem com o passar dos
anos. Os achados do exame fisico dependem do estdgio em que a FC se encontra. O exame
respiratério pode variar desde sem alteracBes perceptiveis até com francos sinais de doenca
respiratoria cronica. A presenca de polipos nasais € comum. Quanto mais cedo for o inicio do
tratamento da doenca, maior a chance de melhorar a qualidade de vida do paciente. A historia natural
do quadro pulmonar em fibrocisticos é ocorrer uma piora gradual, mas progressiva. As infeccGes
cronicas e recorrentes levam a forte resposta inflamatéria. Os produtos desse processo inflamatorio
acabam por causar lesfes no tecido pulmonar. Com o tempo, este processo supurativo cronico leva
a lesbes pulmonares permanentes e no comprometimento da troca gasosa, resultando no ébito dos
pacientes. (GILLJAM et al., 2004)

Manifestacdes Gastrointestinais

As manifestacOes gastrintestinais sdo decorrentes, na maioria das vezes, da insuficiéncia
pancredtica (IP). A obstrucdo dos canaliculos pancreaticos por muco espesso dificulta a passagem
das enzimas para a luz do duodeno, levando a ma digestdo de gorduras, proteinas e carboidratos.
Ocorre também diarreia cronica, com fezes volumosas e gordurosas, palidas, de odor forte e, leva a
desnutricdo.Uma consequéncia dessa insuficiéncia pancreatica € uma ma absorcao de nutriente, que
ocorre de vido a uma disfuncao pré-epitelial, que ocorre por uma rejei¢ao as gorduras nao digeridas
encontradas no lumen intestinal. Outra consequéncia € que a gordura, que € um nutriente muito
energético, ndo € absorvido. Essa desnutricio acaba por levar a um retardo de
crescimento.(ROWLAND et al., 2011)
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Outra consequéncia da insuficiéncia pancreatica é a diminuicdo da secrecdo de bicarbonato
de sddio no suco pancreatico, que evitaria influxos de &cidos gastricos no duodeno. Com essa baixa
concentracédo de bicarbonato o pH do duodeno se torna mais &cido, contribuindo para a mé absorcao.
Portanto, uma série de consequéncias ocorrem devido a insuficiéncia pancreética, levando a um
circulo vicioso, que acaba sempre em desnutricdo e retardo de crescimento do individuo. Mas a
manifestacdo mais precoce que alguns pacientes fibrocisticos com insuficiéncia pancretica
apresentam é o ileo meconial. (GILLJAM et al., 2004)

O ileo meconial é a obstrucao do ileo terminal por um mecdnio espesso. A aparece em cerca
de 15%-20% dos neonatos. Nem todos 0s neonatos que apresentam ileo meconial sdo pacientes
fibrocisticos, existem outras causas que podem levar a essa obstrucdo de mecénio. Porém, a maioria
dos diagnosticos de ileo meconial (90%) ¢é relativa a fibrose cistica. Outra manifestacdo que pode
ocorrer € o edema hipoproteinémico secundario a insuficiéncia pancreatica. Com o tempo, o tecido
pancreatico passa a ser substituido por fibrose e gordura. Quando a substituicdo atinge a porcéao
endocrina do pancreas, pode ocorrer em 8% a 15% dos fibrocisticos, intolerancia a glicose e diabetes
mellitus.

Cerca de 2,5% a 12,0% dos pacientes fibrocisticos desenvolvem diabetes mellitus. Sendo
gue normalmente esta relacionado com a idade, ou seja, € mais comum em pacientes mais velhos.
Portanto, estaria ligada a evolucdo da doenca. A presenca da diabetes vem a complicar a deficiéncia
nutricional dos pacientes e leva a um agravamento do quadro. Parece que a causa mais importante
do diabetes € a deficiéncia na producdo de insulina, mas parece que pode ser influenciada por outros
fatores como infeccBes cronicas, gasto elevado de energia, deficiéncia de glucagon, méa absorcao,
tempo de transito intestinal anormal, multiplicacdo bacteriana excessiva e disfungéo hepaética.

Outra manifestacdo frequente é a sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS). Nessa
sindrome ocorre blogueio parcial ou completo da luz intestinal. Esse bloqueio leva a colicas,
distensdo e/ou dores abdominais e anorexia. Ocorre refluxo gastroesofdgico com muita frequéncia e
parece estar diretamente relacionado com a evolucdo do quadro respiratério para um quadro mais
grave.(NICK; RODMAN, 2006)

ManifestacOes Hepéticas

O envolvimento hepatico com a fibrose cistica apareceu conforme o0 aumento da expectativa
de vida. A doenga hepética aparece em cerca de um tergo dos pacientes. Inicia-se na primeira década
de vida, mas agrava-se na segunda década. Curiosamente é mais comum em pacientes do sexo
masculino. (COLOMBO, 2007)
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1.2 Genética

A Fibrose Cistica (FC; OMIM 219700) ou Mucoviscidose € definida como uma doenca
monogénica autossdmica recessiva, com expressividade variavel. E causada por variantes

patogénicas no gene que codifica a proteina transmembrana da fibrose cistica (CFTR) localizado no

braco longo do cromossomo 7.

Gene CFTR

O gene CFTR esté localizado na regido 7g31. Foi descrito em 1989 (RIORDAN et al., 1989),
com tamanho de 230kb, composto por 27 exons, cujo tamanho variam de 38 a 724 pb (ZIELENSKI;
TSUI, 1995). Esse gene codifica a proteina CFTR com 1480 aminoacidos, que forma um canal apical

de passagem de cloro (Figura 1).

Gene CFTR
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Figura 1-Em A: Esquema do gene CFTR contendo em amarelo os introns e em marrom os
exons. Em B: Esquema do RNAm antes da maturacdo, com coloragcdo demonstrando a sequéncia
das diferentes regides funcionais proteicas. Em C: Proteina CFTR na membrana plasmaética com

seus diferentes constituintes. Em azul os segmentos transmembrana, em verde o mdédulo de
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regulacao de abertura e fechamento do canal e em roxo as regides de ligacdo com ATP que fornecem
energia para a abertura do canal.(BONADIA et al., 2014)

Ha atualmente 2.500 variantes listadas nos dados da CFF (CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION - CFMDB Statistics). As mutacGes de gene CFTR sdo classificadas em 6 classes de
acordo com o fendtipo produzido (Figura 2). As classes sdo:

Classe | — Defeito na sintese de proteina: variante causadas por mutacoes tipo de frameshift,

splicing ou nonsense que resultam em nenhuma producéo da proteina CFTR

Classe Il — Defeito na maturacdo: variantes causadas por mutacdes que levam a falhas no
dobramento, degradacdo prematura da proteina, evitando que se forme o canal de cloro. A proteina
é produzida, mas o processamento pos traducdo ndo ocorre adequadamente e a proteina inacabada
fica estocada e € eliminada no reticulo, endotelial A variante F508del pertence a essa classe. E a
variante mais frequente da Fibrose Cistica. (MARSON; BERTUZZO; RIBEIRO, 2016)

Classe 111 — Defeito na regulacéo do canal: Sdo variantes onde as muta¢fes ocorrem na regido
génica responsavel pela codificacdo da regido proteica reguladora da abertura do canal. Nessa regido
proteica ocorre a ligagdo do ATP. Com Alteracdes nessa regido, o controle da abertura do canal fica

prejudicada.

Classe 1V — Defeito na condutancia: Sao variantes onde ocorrem mutacfes nas porgoes
génicas responsaveis pela codificacdo das al¢as intramenbranas, levando a formacdo de um canal
defeituoso que prejudica, mas ndo impede, a passagem do cloro. Alteram a condutancia do canal

impedindo a translocacéo do cloro pelo poro.

Classe V — Quantidade reduzida de transcritos: Sao variantes que ocorrem por mutacoes
principalmente em regifes de juncdo exon-intron que levam a prejuizo do mecanismo de maturacao
do RNAm (splicing). Com isso, uma parte dos RNAm que séo produzido sdo alterados e na tradugéo
ndo formam proteina CFTR. Com isso a uma reducdo na producdo de proteina CFTR e consequente

canais de Cloro.



21

Classe VI- Estabilidade reduzida: Séo variantes produzidas por mutacdes que levam a
reducdo da estabilidade proteica. Assim, a proteina é formada adequadamente, dobrada, forma o
canal, mas dura pouco tempo.

A mutacao mais comum é Phe508del (F508del; ¢.1521 1523delCTT), onde uma fenilalanina
é substituida na posicdo 508. Segundo o registro da Cystic Fibrosis Foundation, em todo 0 mundo,
85,5 por cento dos individuos genotipados tém pelo menos uma cdpia desta variante. Nenhuma outra
variante é encontrada atualmente em mais de 5,0% da popula¢do com FC.

A Severidade Clinica
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Exemplos de Dele2,3 (21 kb), Gly542X, Phe508del, Gly551Asp, Aergl17His, Ala455Glu, ¢.120del23,
mutagio 1717-1G>A Trp1282X Asn1303Lys Ser549Arg, Arg334Trp, 3272- rPhe508del
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Figura 2- Grupos de variantes CFTR com o defeito na proteina, exemplos de variantes, estratégias
de tratamento e os atuais farmacos-mutacao dirigida em uso. (adaptado de (RANGO et al., 2020))

Genes modificadores na FC: fator determinante de variabilidade
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Existem diversas evidéncias que demonstram a presenca de fatores associados a expressao
final do fendtipo de uma doenca, dentre essas se enquadram o gene responsavel pela enfermidade
(no caso de doengas de origem genética) e a atuacdo do ambiente (HOULSTON; TOMLINSON,
1998).

Atualmente, tem-se relatado a acdo de outros genes sobre o fendtipo, sendo responsaveis,
geralmente pela variabilidade clinica. Os genes que modulam a gravidade e variabilidade séo
denominados de modificadores e diversas estratégias tém sido elaboradas para sua identificacdo e
caracterizacdo (HOULSTON; TOMLINSON, 1998).

Um locus modificador € distinto dagquele da doenca e acarreta variacdo quantitativa e/ou
qualitativa no fendtipo da doenca (SOFERMAN, 2006). Os genes modificadores podem atuar por
diferentes caminhos, sendo as principais possibilidades:

(i) em células ou tecidos especificos, ou ter acao sistémica;

(i) (ii) efeitos qualitativos ou quantitativos, ambos em nivel da proteina ou no fenotipo
da doenca;

(iif)  (iii) aclo especifica na apresentacdo da doenca, bem como acéo inespecifica;

(iv)  (iv) acdo direta ou controlada sobre a mutacdo que acarretada a doenca, bem como,
sobre condi¢bes ambientais especificas (SLIEKER et al., 2005).

Muitos genes tém sido estudados como candidatos a agentes modificadores e a maioria deles
esta envolvida no controle de infec¢do, imunidade e inflamagdo (STANKE et al., 2011), outros estdo
relacionados ao trafego de proteinas e canais i6nicos alternativos (MERLO; BOYLE, 2003) (.

Na FC, a lista de genes candidatos € longa e inclui genes que podem corrigir ou aumentar as
anormalidades no transporte de cloro ou modular o ciclo de inflamacdo e infeccdo que leva a doenca
pulmonar progressiva (Davies et al., 2005). As respostas encontradas para as variagdes ainda néo
estdo totalmente esclarecidas em relacdo a FC, mas sabe-se que diferencas podem ser observadas
guanto aos aspectos clinicos que compde a FC (CULLING; OGLE, 2010).

Na FC a determinacdo da modulacdo génica é complexa, ja que, varios mecanismos estdo
associados a apresentacao clinica, e multiplos genes ligados a vias metabdlicas diferentes podem ser
candidatos a modificadores. Ocorre adicionalmente dificuldade na caracterizacdo clinica divergente
entre os pacientes, e a influéncia diferenciada dos genes modificadores e ambiente em relagéo as
variaveis clinicas (CUTTING, 2010).

Diferentes variantes em genes modificadores, que podem estar atuando na alteragdo do
quadro clinico pulmonar, foram estudadas, ocorrendo em exoéns, regides reguladoras, sitios de
“splicing” ou de processamento e regioes conservadas (DAVIES; GRIESENBACH; ALTON, 2005)
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Alguns trabalhos tém demonstrado que realmente os polimorfismos podem modular a
gravidade clinica da FC. Como exemplo, polimorfismos que resultam em concentragdo elevada de
TNF-a ou diminuida de MBL foram associados a gravidade maior da doenga pulmonar, ao contrario,
o menor grau pode estar relacionado com a a-1-antitripsina (A1AT) (FARIA et al., 2005)

No estudo de Drumm e colaboradores (DRUMM et al., 2005), 808 pacientes com FC
(homozigotos delF508) foram divididos em dois grupos caracterizados como portadores de doenca
pulmonar grave ou ndo, sendo que nestes grupos 16 polimorfismos em 10 genes modificadores para
a doenca pulmonar foram denotados. Somente foi observada correlacdo com o grau de gravidade da
doenca em relacdo ao gene TGFR1, sendo o cddon 10CC responsavel pelo valor baixo do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) desses individuos.

O gene TGFp-1 estaria atuando sobre o fendtipo por ter diversas fun¢des no organismo tais
como: crescimento e diferenciacdo, resposta imune, efeitos antiinflamatérios, préinflamatorios e
producdo da matriz extracelular. Em outro estudo, Arkwright e colaboradores (ARKWRIGHT,
2000) observaram reducdo da funcéo pulmonar em individuos com FC portadores do polimorfismo
CC no codon 10, relacionado a expressdo génica elevada. Stanke e colaboradores (STANKE et al.,
2006) genotiparam marcadores em 37 familias com irmaos homozigotos para a mutacao delF508 e
a relacionaram com a variacao clinica, em busca de potenciais modificadores da gravidade da
doencga. Nesse estudo, 0s autores encontraram associa¢ao dos genes SIACCE, S1IGCCE e do TNF-
a como moduladores da gravidade da FC, ja que estes genes estariam influenciando na mucosa das
vias aeriferas e na resposta inflamatéria do hospedeiro. Além do mais, em 69 pacientes italianos com
FC, homozigotos delF508, que possuiam o alelo R13L do gene receptor da imunoglobulina vy
apresentaram o risco 4 vezes maior de serem infectados cronicamente pela P. aeruginosa, sugerindo
que variacdes deste l6cus contribuem com a susceptibilidade bacteriana.

Além da doenca pulmonar, altamente varidvel em gravidade clinica entre pacientes
portadores do mesmo genotipo CFTR, outras manifestacdes clinicas também podem estar associadas
a polimorfismos em genes moduladores. Um exemplo é a associa¢do do polimorfismo rs5335, no
gene ENDRA (Receptor endotelial tipo A), com a penetrancia da Agenesia Congénita Bilateral de
Vasos Deferentes (ACBVD) nos pacientes com FC, sendo portadores do gendtipo CC associados a
frequéncia maior dessa manifestacdo clinica (HAVASI et al., 2010)

Dessa forma, diversos genes modificadores tém sido estudados em relagdo a FC. Esse
entendimento pode levar a um melhor prognostico da doenca, bem como a possiveis alvos

terapéuticos.
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Gene ACE

O gene ACE (angiotensin | converting enzyme) esta localizado no cromossomo 17 na regido
g23.3. Também é conhecido pelas siglas ACE1, CD143, DCP1.

A partir desse gene, por processamento alternativo, sdo formados 21 transcritos diferentes.
E um gene com 26 exons com um tamanho de 22.520 bp. O gene ACE codifica uma enzima
envolvida na regulacdo da pressdo arterial e no equilibrio eletrolitico. Catalisa a conversdo da
angiotensina | em um peptideo fisiologicamente ativo, a angiotensina Il. A angiotensina Il € um
potente vasopressor e peptideo estimulante da aldosterona que controla a pressdo arterial e o
equilibrio hidroeletrolitico. Essa enzima conversora de angiotensina (ECA) também inativa a
proteina vasodilatadora, a bradicinina. Consequentemente, a enzima codificada aumenta a pressao
arterial (RIGAT et al., 1990)

Essa enzima também desempenha um papel na fertilidade por meio de sua capacidade de
clivar e liberar proteinas de membrana ancoradas por GPl em espermatozoides.

Existe um gene ACE2, homdélogo ao ACE, que pode estar envolvida na progressdo da
doenca causada por varios coronavirus humanos, incluindo SARS-CoV e SARS-CoV-2. O splicing
alternativo existente nesse gene, resulta em madltiplas variantes de transcricdo que codificam
isoformas sométicas (SACE) e testiculares especificas para homens (tACE).

Tem também uma funcdo pré-inflamatoria que é ativada pela citocina TGF- 1. Talvez por
essa funcdo, estaria associada a gravidade do quadro pulmonar em fibrocisticos(K-RAMAN et al.,
2010).

Muitos estudos associaram a presenca ou auséncia de um elemento de repeticdo Alu de 287
pb no introns 16 neste gene (alelo D) com os niveis de enzima circulante e da membrana de células
endoteliais e (RIGAT et al., 1990)

Individuos com o genoétipo Il (sem delecdo) apresentam concentracdes baixas de ECA,
enquanto portadores do gen6tipo DD tém concentragdes elevadas. Ja o genétipo ID associa-se com
niveis intermediarios.

Estas variantes, bem como mutacfes neste gene, tém sido implicadas em uma ampla
variedade de doencas, incluindo fisiopatologias cardiovasculares, psoriase, doenca renal, fibrose
cistica, acidente vascular cerebral e doenca de Alzheimer

Estudo realizado por Arkwright e colaboradores (ARKWRIGHT, 2000), verificou-se que 0
genotipo DD estava associado ao declinio do VEFlabaixo dos 50% do esperado para a populagao

normal em pacientes fibrocisticos. O VEF1 é um importante marcador da fun¢do pulmonar, por ser
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relacionado com o grau de obstrucdo das vias aeriferas determinando o grau da doenca pulmonar
obstrutiva.

Marson et al., em 2012, encontrou associacdo do gendtipo D/D com o inicio precoce das
manifestacdes clinicas, colonizacdo da bactéria Burkholderia cepacia e escore de Bhalla. Essa
associacdo foi observada em subgrupos de pacientes que foram definidos por seu gendtipo de
mutacdo CFTR (mutaces identificadas e ndo identificadas) (MARSON et al., 2012).

Gene GCLC

O gene Glutamato-cisteina ligase (GCLC), também conhecido como gama-glutamilcisteina
sintetase, localiza-se no cromossomo 6, na regido p12.1 e tem 16 exons. E a primeira enzima
limitante da sintese de glutationa (GSH). A enzima consiste em duas subunidades, uma subunidade
catalitica pesada (GCLC) e uma subunidade reguladora leve (GCLL) (Liu et al., 2007). Este locus
codifica a subunidade catalitica, de 367 aminoacidos e 72.773 kDa, enquanto a subunidade
reguladora é codificada por um gene diferente localizado no cromossomo 1p22-p21.

A regulacdo da sintese do GSH pela GCL garante o mecanismo de prote¢édo contra disfuncao
e ativacdo do oxidante endotelial induzido, o qual se relaciona com a doenca patogenético
cardiovascular e com outras doencas (KOIDE et al., 2003); além disso, a GSH age como antioxidante
pulmonar importante, sendo essencial na protecdo do epitélio contra injarias e processos
inflamatdrios (L1U et al., 2007), ambos comuns a FC.

Muitas variantes no gene GCLC foram relatadas. McKone, (MCKONE et al., 2006) encontrou
que em pacientes com FC com um genétipo CFTR mais leve, existe uma forte associacdo entre uma
variante ((GAG) trinucleotide repeat (TNR) logo acima do cédon de inicio da traducdo do gene
GCLC) e a gravidade da doenca pulmonar na FC. Assim, quanto maior o nimero de repeticdes GAG
presentes havia uma piora na avaliacdo da funcdo pulmonar.

Na regido promotora do gene, hé duas variantes -129C>T e -350A>G, que foram associadas a
uma reducdo na sintese de GSH (LIU et al., 2007)). Marsom et al., em 2014, encontrou uma
associacdo entre a variante GCLC-129C > T com uma maior frequéncia do gen6tipo mucoide a CC
de Pseudomonas aeruginosa e na variante GCLC-350 A > G uma frequéncia mais elevada do
genotipo P. aeruginosa ndo mucoide (NMPA). Nesse estudo havia a limitacdo da genotipagem
CFTR.
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2. OBJETIVOS GERAIS

= Reanalisar os dados obtidos pelo Prof. Dr. Fernando Marson, a luz do conhecimento atual
dos gendtipos CFTR dos pacientes, verificando a associacdo do genétipo CFTR, com
diferentes marcadores clinicos de gravidade da doenca, bem como variantes dos possiveis
genes modificadores ACE e GCLC

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Verificar se existe associa¢do entre os genétipos CFTR com marcadores de gravidade clinica
e laboratorial,

=> Verificar se existe associacgdo entre os polimorfismos GCLC 129C>T, GCLC 350A>G ea

delecdo de 278 pb do gene ACE e marcadores da condi¢gdo pulmonar.
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3. CASUISTICA E METODOS

O projeto teve aprovacao do comité de ética em pesquisa da FCM/UNICAMP, segundo o
parecer 5.713.178 (Anexo ). Trata-se de uma reandlise estatistica dos dados do Prof. Dr. Fernando

Augusto Marson, uma vez que atualmente os genotipos CFTR sdo conhecidos.
3.1 Caracterizacao da amostra- Casuistica

Foram incluidos na pesquisa 174 pacientes com FC que estdo em acompanhamento no
Ambulatério de Fibrose Cistica/Mucoviscidose do Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP, que é

0 Centro de Referéncia da regido para o diagndstico e tratamento da Fibrose Cistica.
Local do estudo e tipo de estudo

O trabalho foi realizado na FCM/UNICAMP no periodo compreendido entre 2020 e 2022.
A genotipagem dos polimorfismos e a triagem de mutacGes no gene CFTR foram realizadas no
Laboratorio de Genética Molecular sob supervisao da Dr® Carmen Silvia Bertuzzo e Dr® Luciana
Cardoso Bonadia a partir de 1993. Todos os dados clinicos foram obtidos pelo Dr. Fernando

Marson, em estudo anterior,

3.2 Critérios para a avaliacgéo clinica

Escore de Shwachman-Kulczycki: Esse escore avalia o estado geral do paciente utilizando
variaveis a nutricdo, atividade geral, exames fisicos e achados radioldgicos. A tabela com o escore
encontra-se em seguida, onde pode se analisar as caracteristicas para cada pontuacdo. Esse escore
foi levantado para cada paciente do ambulatdrio por trés profissionais habilitados e consta nos
resultados do Dr. Fernando Marson. (SANTOS et al., 2004)
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» ortopnéia; confinado a cama ou cadeira extensivas alteragdes com fendmenopulmonar
obstrutive einfecgiio; aklectaim lobares ¢
brong wectasias
Pontuagio Nutrigio Exame Fisico
25 mantém peso ¢ altura proxime do normalk s/ tosse; FC ¢ FR normais; pulmdes
percentil 25; bom tdnus ¢ massamuscular;  limpos; boa posturm
fezes bem formadas- quase normais
X peso ¢ altura aproximadamente no Tosse rara ou “pigarro™; FC ¢ FR normak no
percentil de 15 a 20; fezes kevemente repowso; minimo enfisema; pulmdes fimpos; s/
anormai; tonus e massa muscularténuse  baquetcamento
massa muscular satisfatorios
15 peso ¢ altura acima do percentil 3; fezes tosse ocasional {ao levantar pela manhd]; FR
wualmente anormat, volumosas ¢ kevemente elevada; enfisema suave; MV rude;
pobremente formadas; ténus pobre ¢ roncos localizados raramente; baqueteamento
massa mincular reduzida; pouca dislemsdo  precoce
abdominal {se tiver|
10 peso ¢ altura abaixo do percentil 3; fezes  toss freqlente, isumlmente produtiva;
pouco formadas, volumosas, ofensivamente  retragho torde enfisema moderado;
gordurosan; minculo fraco ¢ massa deformidad e toracica; roncos usualmente
reduzida;distensdio abdeminal suave/ presentes; bagqueteamento 2/3
moderada
[V marcada mi-nutrigho; protuberincia Tosse grave paroxistica, taquipnéia ¢
abdominal abundante; fezes freqikentes, taquicardi@a; alteragio pulmonar extemnsa;
volumosas, mau cheiro ¢ gordurosas; sinals de faléncia cardiaca direita; 3/
prolapso retal freqiente baguetcamento
Classificacio Pontos
grave < 40
moderado 55 - 4l
leve 70 - 56
bom 85-7
excelente 100 - 86
(Qwatires ehdbondon 4 partic do arigo orlgmal de Shwaehaan, 1958)
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(Santos, Camila Isabel da Silva, et al)

Escore de Kanga: E um escore de avaliagdo da exacerbacdo pulmonar aguda, tem alta
correlacdo com a prova de fungdo pulmonar e que detecta mudancas clinicas diarias. Avalia critérios
objetivos como tosse, producéo de secrecdo, perda de apetite, dispneia e perda de energia, mas avalia
critérios subjetivos como temperatura, peso, frequéncia respiratéria, chiado e estertoracdo. O
paciente pode receber de 1 a 5 pontos em cada critério e a maior pontuacao ocorre no individuo mais
acometido (SANTOS et al., 2004). Abaixo € possivel verificar os pontos e critérios desse escore. Ha

relatos que esse escore é de mais facilidade na sua utilizacdo do que o escore anterior.



Critérioz objetivos 1 2 3 4 s
[ha e noite com dor
Tozze Hem C/ exxercicio ou fisio Fregquente Diz 2 noite tordcica
Aumento na Abundante & com
Secrecio Sem Ocasional ou o fizio Frequenta ‘izcozidade sangue
Apetite Exncelents Bom Usual Diminumida Pobre
Dizpnéia Sem Ao exerciclo Ezcadas AVDe Sempre
Energia Excelents Bom Bom Pohbra Letarzia
Critérioz Subjetivoz 1 2 3 4 5
Temperatura =371 372378 38-383 33.4-338 =389
Peza (Kg) z1 0.4-0.59 0.39 04-099 z1
FR e retracies MNommal 25D Normal 35D Madia 4 5D mederada 5 5D graves
MV Chiado 0 lobos 1 2 14 =4
Estertoracio ¥ loboz 1 2 34 =4

(Marsom et al., 2011).
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Escore de Bhalla: Esse escore se baseia principalmente em achados tomograficos, sendo o

mais preciso dos escores utilizados. Além disso, tem uma variacdo muito pequena quando executado

por avaliadores diferentes . Tem nove categorias, com valor de 3 pontos cada O resultado final do

escore deve ser subtraido de 25, e quanto maior o resultado, mais grave é o quadro pulmonar do
paciente (SANTOS et al., 2004). Abaixo verificamos as pontuacdes do escore de Bhalla.
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CATEGORIA 0 1 2 3
GRAVIDADE ausente Leve Moderada Grave
DA BRONQUIECTASIA (luz sutilmente (luz 2/3 x (luz 3x
maior que vaso  maior gue o vaso maior que o
adjacente) adjacente) vaso adjacente)
ESPESSAMENTO ausente Leve moderado  Grave (espessamento2x
PERIBRONQUICO (espessamento da (espessamento maior que o vaso)
parede igual vaso) maior/dobro
do vaso)
EXTENSAO DA
BRONQUIECTASIA (n® ausente 1-5 6-9 >9

segmentos broncopulmonar)

EXTENSAQ DE ROLHAS DE
MUCO (n°® segmentos ausente 1-5 6-9 >9
broncopulmonar)

ABCESSOS OU SACULACOES
(n° segmentos ausente 1-5 6-9 >9
broncopulmonar)

GENEB}‘\UDADES DA ausente acima da acima da acima da 6°
DIVISAO BRONQUIAL 45 geracdo 5% geracdo geracdo e distal
ENVOLVIDA
(bronquiectasia/rolha)
NUMERO DE BOLHAS ausente unilateral bilateral >4
(ndo >4) (ndo >4)
ENFISEMA( n° segmentos BP)  ausente 1-5 >5
COLAPSO [ CONSOLIDACAO  ausente subsegmental segmental lobar

(Quadro elaborado a partir do artigo original de Bhalla, 1991)

Os dados foram analisados em seu valor absoluto por possibilitar acuracidade maior nas
analises.

indice de Massa Corpérea (IMC): Esse indice classifica os pacientes como peso ideal,
abaixo do peso, acima do peso e obesidade, levando-se em conta a altura do paciente. E calculado
pela formula IMC= peso/(altura)2 e os dados classificados de acordo com o quadro abaixo:

Situacio Valor do IMC Agrupamento

Abaixo do peso ideal  Abaixo de 18.5 Grupo (: magreza e magreza acentuada
Peso ideal Entre 18525

Sobrepeso Entre 25 e 30 Grupo 1: eutrofia, sobrepeso e obeso
Obeso Acima de 30

Pacientes com menos de 19 anos, os dados de IMC foram corrigidos pelo Z-escore .
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3.3 Idade do paciente e idade ao diagndstico: Idade do paciente (em dezembro de 2010) e idade
na qual houve o primeiro teste de suor alterado. A idade do diagndstico dos pacientes foi utilizada
como marcador de gravidade para amenizar o fator idade atual (que apresentou grande variacéo)
para os pacientes incluidos no estudo, sendo mais grave o quadro clinico, quanto antes o diagnostico

realizado, excetuando-se o viés de amostragem, que inclui o diagnéstico por triagem neonatal.

3.4.Primeiros sintomas clinicos: classificado de acordo com a primeira apresentacdo clinica

relatada pelos pais, tanto do quadro pulmonar, como o digestivo.

3.5.Marcadores da condic¢édo pulmonar

Periodo até a 12 colonizacdo: marcador importante da condicdo clinica do paciente, ja que a
evolucdo clinica pior é associada a colonizacao precoce, principalmente pela P. aeruginosa. Essa
bactéria foi selecionada por se associar a maior gravidade clinica e ser frequentemente isolada nos

pacientes, permitindo analise estatistica melhor dos dados.

Microrganismos isolados: foi realizado o levantamento da microbiota pulmonar de cada paciente,
sendo os principais microrganismos associados & FC, a P.aeruginosa, A. xylosoxidans, B. cepacia,
H. influenzae, H. parainfluenzae e S. aureus.

Os protocolos de analise utilizados para a identificacdo dos microrganismos fazem parte da rotina
diagnostica laboratorial do laboratério de Patologia Clinica, ndo sendo objetivo deste estudo. A
colonizagdo/infecgdo crbnica (isolamento do microrganismo em pelo menos duas amostras de
escarro a cada ano) foi relacionada aos genotipos encontrados. Como marcadores de gravidade nesta
pesquisa foram utilizadas as bactérias: P.aeruginosa mucdide e ndo mucoide, A. xylosoxidans, B.
cepacia e S. aureus, por apresentarem importancia clinica e por terem frequéncia elevada no exame
de cultura de escarro. As analises foram realizadas tendo duas possibilidades: a presenca da bactéria

(exame positivo) e a auséncia dela (exame negativo).

Espirometria: exame que caracteriza 0 comprometimento pulmonar atraves de prova de funcéo
pulmonar, sendo utilizado como marcadores a CVF(%), o VEF1(%), o VEF1/CVF% e o FEF25-
75%. Os dados foram obtidos em associagdo com o CIPED/UNICAMP e comparados com 0s
genotipos dos pacientes. O exame de espirometria foi realizado nos pacientes com idade superior a

sete anos. Os exames foram realizados pelo Laboratério de Fisiologia Pulmonar (LAFIP), localizado
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no CIPED, utilizando-se o espirdmetro modelo CPFS/D (MedGraphics, Saint Paul,Minnesota,
EUA). Os dados foram registrados pelo software BREEZE PF Vers&o 3.8 B for Windows 95/98/NT
(ERS, 2011; ATS, 2011). O teste foi realizado com o paciente em pé, utilizando um clipe nasal.
Inicialmente o paciente realizou uma inspiracdo maxima, até atingir a capacidade pulmonar total
(CPT). O bocal do espirémetro foi colocado sobre a lingua, entre os dentes e com os labios cerrados,
evitando o vazamento de ar. Ap6s uma pausa pos-inspiratoria (cerca de 3 segundos), 0 paciente
realizou uma manobra expiratéria vigorosa e prolongada, de maneira a atingir o critério de

reprodutibilidade da manobra de CVF. Durante o teste, foram avaliados os seguintes parametros:

Capacidade vital forcada (CVF): diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a expiracdo
completa, medidas ao nivel da boca, realizada rapidamente e com esforco maximo, medida em litros.
Obtida solicitando que o paciente realize uma inspiracdo maxima, até o nivel da CPT, seguida por
uma expiracdo intensa, mas prolongando sua duracéo, até que todo o ar seja expirado.

Volume expiratério forgcado no primeiro segundo da CVF (VEF1): volume de ar expirado, em litros,

durante o primeiro segundo da CVF, sendo obtido a partir da manobra para obtencdo da CVF.

indice de Tiffenau (TIFF): relacdo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.

Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF25-75%): fluxo de ar eliminado
durante a parte central da CVF (entre 25e75% da curva da CVF). Medido em litros por segundo
(I/seq).

Todos os parametros avaliados foram comparados com o valor predito, baseado na CPT de cada
individuo, e a partir destes dados foram obtidos os percentuais (%) de cada parametro com relacéao
aos valores preditos. Os resultados obedeceram as recomendacdes da European Respiratory Society
(ERS) e American Thoracic Society (ATS).

Para a comparacao tivemos como parametro na analise que a melhor condi¢ao pulmonar esta

associada a valores elevados para as variaveis incluidas na prova de funcdo pulmonar.
3.6.Genotipagem CFTR
Inicialmente a analise molecular dos pacientes eram restritas a analise da variante F508del

por Reacdo em Cadeia da Polimerase por analise de formacdo de hetroduples. Com o tempo,

incluimos mé& reagdo em cadeia da Polimerase associada a digestdo enzimética para analise de outras
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mutacdo (G551D, R553X , G542X, N1303K e R1162X). Com o Avanco das metodologias
diagndsticas, hoje, de rotina utiliza-se o Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) e MLPA.

NGS:

Extracéo e purificacdo do DNA gendmico a partir da amostra recebida, utilizando DNeasy®
Blood & Tissue Kit da Qiagen®.Amplificacdo mediante um "Community Panel” para CFTR
desenvolvido com o software Ampliseq TM para amplificar o gene CFTR e analise por
sequenciamento de amplicons mediante Post-LightTM lon Semicondutor Sequencing (Next
Generation Sequencing) na plataforma lon Personal Genome Machine ® System. A amplificacdo
mediante a utilizacdo deste pool de primers permite amplificar 100 % da sequéncia codificante do
gene CFTR e regides intronicas flanqueantes, além de 2 regides intrénicas profundas de interesse na
busca de mutacbes conhecidas como causadoras de FC (1811+1.6kb A>G y 3849 + 10 kb C>T).
Identificacdo de variantes relacionadas ao genoma humano de referéncia hg19 (Assembly GRCh37).
Foram analisadas as variantes exonicas e as regides intronicas ao redor do éxon (distancia menor ou
igual a 13 pares de bases). Foi utilizado o Software Ingenuity Variant AnalysisTM para registrar as
variantes encontradas e para a interpretacdo do significado clinico das mesmas. Busca das variantes
detectadas nas bases de dados internacionais, entre elas HGMD, CFTR1, CFTR2 e bibliografia
disponivel. As variantes se classificam de acordo com as guias do Colégio Americano de Genética
Médica e Gendmica (ACMG). As categorias de classificacdo sdo: patogénicas, provavelmente
patogénicas, variantes de significado incerto, variantes provavelmente benignas e benignas. As
variantes benignas ndo sdo reportadas, seguindo as recomendagdes das guias europeias
(DEQUEKER et al., 2009). Realizado sequenciamento, pelo método Sanger, da regido do intron 8

préxima ao éxon 9 com repetidos TG e um poli-T.

MLPA:

Extracdo e purificacdo do DNA gendmico a partir da amostra recebida. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) utilizando o kit - P091-D1 para CFTR da MRC-Holland®.
Analise por sequenciador automatico dos fragmentos obtidos. Estudo dos rearranjos genémicos,
duplicagdes e delecdes, nas regides codificante do gene CFTR, contendo sondas para 0s 27 éxons
de CFTR, e uma segunda sonda para o éxon 1, 11, 13 e 27. Além disso, se analisa, mediante uma
sonda para o0 éxon 11, a detecdo do alelo selvagem (wt) para a mutacdo DF508. A Sequéncia de
Referéncia utilizada foi CFTR: NM_000492.3.
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No caso de resultado positivo por NGS (presenca de duas mutagdes patogénicas), nao se

realizou a anélise de grandes rearranjos.

Genotipagem ACE e GCLC

A anélise das variantes nos genes ACE e GCLC foram realizadas utilizando a reacdo em cadeia
Polimerase seguida de digestdo enzimatica com enzimas especificas que diferenciam os alelos. O

procedimento foi realizado por Marson et al, em 2011.

3.7.Analise Estatistica

No presente estudo, os dados com distribuicéo categdrica estdo apresentados pela frequéncia
absoluta e pela frequéncia relativa. Os dados com distribuicdo numérica estdo apresentados pela
média + desvio padrdo, mediana (percentil 25 a percentil 75). Os gendtipos dos participantes e 0s
agrupamentos dos mesmos foram associados com os marcadores clinicos pelo uso dos testes de qui-
quadrado (ou Exato de Fisher) e Teste de Kruskal-Wallis (ou Teste U de Mann-Whitney). Anéalise
estatistica foi realizada no software Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics

for Macintosh, Version 28.0). Um alpha de 0,05 foi adotado em todas as andlises realizadas.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 174 pacientes fibrocisticos sendo 87 do sexo feminino, 160 (92%)
apresentavam pele branca e 14 negra. Apresentavam a idade média de 209, 25 meses, com desvio
padrdo de 187,44 meses, mediana de 152 meses. Os dados descritivos da amostra encontram-se

sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1- Dados Descritivos da Amostra de Fibrocisticos

Variavel Média (Desvio Padréo) N
Mediana (Minimo-
Maximo) Resultados
Idade (em anos) 28,68 (13,69) 24,67 (12,35 174
- 88,59)
indice de massa corporea 17,24 (3,93) 174
16,30 (6,50 - 35,67)
Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses 34,69 (108,54) 170
3,00 (0,00 - 720,00)
Periodo em meses da primeira infec¢do de P. aeruginosa 102,60 (173,47) 131
31,00 (2,00 - 872,00)
Diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a expiragao 79,29 (23,55) 133
completa, em litros 82,00 (19,00 - 135,00)
Variacdo de volume entre inspiracdo maxima e a expiragao 0,76 (9,97) 98
completa 0,00 (27,00 - 32,00)
Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da 71,29 (27,47) 131
CVF 72,00 (17,00 - 132,00)
Variacéo de volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro 2,10 (9,11) 98
segundo da CVF 2,00 (-24,00 - 31,00)
Relacéo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em 83,46 (15,95) 130
porcentagem. 86,00 (37,00 - 137,00)
Variacao de litros entre a VEF e a CVF 2,85 (9,65) 95
2,00 (19,00 - 47,00)
Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 59,05 (35,55) 131
25e75% da curva da CVF) 57,00 (5,00 - 150,00)
Variacdo de litros durante a parte central da CVF (entre 25-75% 8,15 (34,74) 95
da curva da CVF) 5,00 (75,00 - 149,00)
Bhalla 8,83 (5,70) 174
8,00 (0-25)
Kanga 18,82 (5,855) 174

17,00 (10-40)
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65,57 (16,914)
65,00 (20-95)

Os gendtipos CFTR dos pacientes encontram-se listados na tabela 2.

Tabela 2- Distribuicdo genotipica do gene CFTR em 174 pacientes fibrocisticos.

Gendtipo No. pacientes % % acumulada
1274X/1274X 1 0,6 0,6
1716+18672A>G/1716+18672A>G 1 0,6 11
1812-1G>A/G542X 1 0,6 17
2183AA>G/2183AA>G 1 0,6 2,3
2183AA>G/R1066C 1 0,6 2,9
2752-26 A>G/2752-26A>G 1 0,6 3,4
2789+5G>A/N1303K 1 0,6 4,0
3120+1G>A/3120+1G>A 1 0,6 4,6
3120+1G>A/L206W 1 0,6 5,2
3120+1G>A/N1303K 1 0,6 5,7
3120+1G>A/R1066C 1 0,6 6,3
3272-26A>G/3272-26A>G 1 0,6 6,9
3849+10kbc>T/3849+10KbC>T 4 23 9,2
3849+10kbc>T/711+1G>T 1 0,6 9,8
4006-1G>A/3272-26A>G 1 0,6 10,3
508/1716+18672A>G 2 11 11,5
508/1717-1G>A 1 0,6 12,1
508/1717-A>G 1 0,6 12,6
508/1812-1G>A 2 11 138
508/2183AA>G 6 3.4 17,2
508/2184insA 1 0,6 17,8
508/2556ins AT 3 1,7 19,5
508/2789+5G>A 1 0,6 20,1
508/3120+1G>A 1 0,6 20,7
508/3272-26A>G 2 11 21,8
508/508 49 28,2 50,0
508/621+1G>C 1 0,6 50,6
508/621+1G>T 1 0,6 51,1
508/622-2A>G 1 0,6 51,7
508/A561E 1 0,6 52,3
508/D1152H 1 0,6 52,9

1 0,6 53,4

508/dele14b; dupl17A

174
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508/Duplicacio exon 6B a 16 1 0,6 54,0
508/G542X 16 9,2 63,2
508/G85E 1 0,6 63,8
508/1618T 1 0,6 64,4
508/N1303K 5 2,9 67,2
508/P205S 3 1,7 69,0
508/Q890X 1 0,6 69,5
508/R1162X 5 2,9 72,4
508/R334W 3 17 74,1
508/R347P 1 0,6 74,7
508/R553X 3 1,7 76,4
508/S4X 1 0,6 77,0
508/S549R 1 0,6 77,6
508/Y913X 1 0,6 78,2
621+1G>T/711+1G>T 1 0,6 78,7
622-2A>G/711+1G>T 1 0,6 79,3
A561E / A561E 1 0,6 79,9
A561E/P205S 1 0,6 80,5
A561E/Y913X 1 0,6 81,0
D110H/D110H 1 0,6 81,6
D110H/V232D 2 11 82,8
D110H/V232H 1 0,6 83,3
D1152H/D1152H 2 11 84,5
G542X/1717-1A>G 1 0,6 85,1
G542X/2183AA>G 1 0,6 85,6
G542X/1618T 1 0,6 86,2
G542X/N1303K 1 0,6 86,8
G542X/P205S 3 1,7 88,5
G542X/R1162X 2 11 89,7
G542X/R334W 2 11 90,8
G85E/3120+1G>A 1 0,6 91,4
L365P/P205S 1 0,6 92,0
N1303K/2789+5G>A 1 0,6 92,5
N1303K/3120+1G>A 1 0,6 93,1
R1066C/A561E 1 0,6 93,7
R1162X/G542X 1 0,6 94,3
R1162X/R1162X 1 0,6 94,8
R334W/D1152H 1 0,6 95,4
R334W/R1066C 1 0,6 96,0
R334W/R334W 4 2,3 98,3

2 11 99,4

S466X/A561E
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S466X/G542X 1 0,6 100,0
Total 174 100,0

Classificando as mutagdes encontradas dentro das classes de variantes CFTR encontramos a
distribuicdo mostrada na Tabela 3.

Tabela 3- Classes de mutacfes encontradas nos pacientes Fibrocisticos. A=I, B=Il, C=lll, D=1V,
E=V e F=VI

Combinacdo de Classes N %

A/A 12 69
A/B 50 287
A/D 4 23
A/E 4 23
B/B 59 339
B/C 1 06
B/D 10 5.7
B/E 17 938
D/D 3 17
D/E 1 06
D/F 1 06
E/E 12 69
TOTAL 174 100.0

Para as analises estatisticas, Os gendtipos foram agrupados em Grave e leve. O grupo grave
constou 0s pacientes que possuiam mutacdes de grupos I, Il e Ill, as demais mutacGes, foram

agrupados como Grupo leve (tabela 4)

Tabela 4- Grupamento das variantes em Grave e Leve

No. de Pacientes %
Valido Grave 122 701




Leve
Total

39

52 29,9
174 100,0

Com relagdo a delecdo de 278 pb do gene ACE, encontramos uma frequéncia genotipica de
0,39 para o genotipo de auséncia da delecdo (-/-), para o heterozigoto da delecao, obtivemos 0,47 e
para o homozigoto da delagdo, 0,14. Estd em Equilibrio de Hardy-Weinberg.Com uma frequéncia
alélica da delecédo de 0,37. (Tabela 5)

Tabela 5- Frequéncia genotipica da Delecdo de 278 pb do gene ACE em pacientes

fibrocisticos.

Frequéncia
Genotipo N Genotipica Equilibro de Hardy-Weinberg
© P
-/- 68 0,39 0.0083 0.9273
+/- 82 0,47
++ 24 0,14
Total 174 1

Com relacdo a variante 129 C>T no gene GCLC, encontramos uma frequéncia genotipica de 0,80
para 0 homozigoto CC, para o heterozigoto CT 0,16 e para o homozigoto TT, 0,04. Essa variante
ndo estad em equilibrio de Hardy-Weinberg.Com uma frequéncia alélica do alelo T de 0,12.

(Tabela 6)

Tabela 6- Frequéncia genotipica da variante 129 C>T do gene GCLC em pacientes

fibrocisticos

Frequéncia
Genotipo N Genotipica Equilibro de Hardy-Weinberg
1 P
Valido C/C 139 0,80 10.1758 0,001
CIT 28 0,16
TIT 7 0,04
174 1

Total
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Com relacgéo a variante 350 A>G no gene GCLC, encontramos uma frequéncia genotipica de 0,65
para 0 homozigoto AA, para o heterozigoto AG 0,32 e para 0 homozigoto GG, 0,03. Essa variante
estd em equilibrio de Hardy-Weinberg.Com uma frequéncia alélica do alelo G de 0,19. (Tabela 7)

Tabela 7- Frequéncia genotipica da variante 350 A>G do gene GCLC em pacientes
fibrocisticos

Frequéncia
Genotipo N Genotipica Equilibro de Hardy-Weinberg
ha P
Valido AJA 114 0,65 0,5931 0,2854
AJG 55 0,32
e 5 0,03
Total 174 1

4.1. COMPARACAO CFTR e VARIAVEIS CLINICAS

Comparando as variaveis sexo, cor de pele, presenca de P. aeruginosa mucdide (PAM), presenca de P.
aeruginosa ndo mucoide (PANM), Presenca do microrganismo Achromobacter xylosoxidans (AX),
Presenca do microrganismo B. Cepacia (BC) e Presenca do microrganismo S. aureus (AS) apenas
com o genotipo CFTR temos os resultados mostrados na Tabela 8. Foi encontrada associacao estatistica entre
PANM e BC e 0 Grupo Grave do CFTR.

Tabela 8- Anélise da associagdo do Grupo de Gravidade CFTR com as variaveis sexo, cor de pele, presenca
de P. aeruginosa mucéide (PAM) , presenca de P. aeruginosa ndao mucoide (PANM), Presenca do
microrganismo Achromobacter xylosoxidans (AX), Presenca do microrganismo B. Cepacia (BC) e Presenca
do microrganismo S. aureus (AS)

Sexo
F M Total o) P
CFTR grupos Grave 61 61 122 0,000 1,000
Leve 26 26 52 0,000 1,000
Total 87 87 174 0,000 1,000
Cor de pele
Branca  Negra Total 12 (2) P
CFTR grupos Grave 110 12 122 1,768 0,235
Leve 50 2 52
Total 160 14 174
PAM
- + Total 12 (2) P
CFTR grupos Grave 63 59 122 5,681 0,019
Leve 37 15 52
Total 100 74 174
PANM
- + Total 12 (2) P

CFTR grupos Grave 43 79 122 10,277 0,002




Leve 32 20 52
Total 75 99 174
AX Total
. + e P
CFTR grupos Grave 106 16 122 3,377 0,100
Leve 50 2 52
Total 156 18 174
BC
- + Total 2 (2) P
CFTR grupos Grave 100 22 122 6,171 0,015
Leve 50 2 52
Total 150 24 174
AS
- + Total 12 (2) P
CFTR grupos Grave 23 99 122 2,133 0,163
Leve 15 37 52
Total 38 136 174

Qui-quadrado de Pearson
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Com andlise das variaveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman e

Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e os Grupos CFTR, s6 encontramos correlagdo

com a idade.(Tabela 9)

Tabela 9- Andlise da associagdo do Grupo de Gravidade CFTR com as variaveis idade, IMC, Escore de
Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A ( Teste

U de Mann-Whitney)

Variavel Grave Leve P
MeédiaxDesvio Padrdo; mediana MédiatDesvio Padrao; mediana
(percentil 25 a percentil 75) (percentil 25 a percentil 75)
Idade 177,26+83,99; 258,14+119,099; <0,001
(meses) 153,00 (115 a 228,25) 223,00 (174,25 a 362,25)
IMC 16,90+2,97; 17,42+ 3,54; 0,034
16,61 (14,30 a 19,20) 17,34 (15,53a 18,76)
Bhalla 8,90+ 4,69; 9,05+ 6,07, 0,194
8,50 (6,00a 10,00) 9,00 (4,75a 11,00)
Kanga 19,03+ 5,57; 21,36+ 7,23; 0,305
17,50 (15,75 a 22,00) 19,50 (15,75a 25,00)
SK 64,52+ 15,64; 68,41+ 19,173; 0,334
65,00 (55,00 a 76,25) 70,00 (55,00 a 85,00)
CVFA 80,79+ 23,52; 80,59+ 21,62; 0,860
82,50 (64,00 a 96,00) 77,00 (68,75 a 94,00)
VEF1A 73,60+ 26,764; 71,50 (54,50a 71,41+ 26,764; 73,00 (74,50 a 0,678
94,25) 97,00)
TIFFA 84,52+ 15,697; 86,00 (47,50a 79,95+ 15,867; 83,50 (68,25 a 0,475
93,25) 94,00)
FEF2575A 61,66+ 33,926; 61,50 (37,00a 56,73+ 34,256; 51,50 (25,00 a 0,466
83,00) 82,50)
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4.2. COMPARACAO CFTR/DELECAO ACE

Prosseguimos analisando em conjunto os Grupos de Gravidade CFTR, agora adicionada a delecéo
no gene ACE e as varidveis clinicas. Utilizamos o Qui-quadrado de Pearson quando todas as células tinham
N maior que 5, quando havia menor que 5, utilizamos o Teste Exato de Fisher. (Tabela 10). Foi encontrada
correlacéo entre o Grupo CFTR leve, os genétipos ACE e sexo.

Tabela 10: Correlacdo entre Grupo de Gravidade CFTR, delecdo no gene ACE e
variaveis clinicas

Sexo
CFETR grupos F (%) M Total 2 (2) P
Grave ACE -/- 20 21 41 2,057 0,377
+/- 35 29 64
+/+ 6 11 17
Total 61 61 122
Leve ACE -/- 15 12 27 7,245 0,025
+/- 5 13 18
+/+ 6 1 7
Total 26 26 52
Total ACE -/- 35 33 68 0,108 0,977
+/- 40 42 82
+/+ 12 12 24
Total 87 87 174
Cor de pele
CFTR grupos Branca Negra Total %2 (2) P
Grave ACE -I- 37 4 41 0,260 1,000
+/- 57 7 64
++ 16 1 17
Total 110 12 122
Leve ACE -I- 26 1 27 0,745 1,000
+/- 17 1 18
+/+ 7 0 7
Total 50 2 52
Total ACE -I- 63 5 68 0,856 0,700
+/- 74 8 82
+/+ 23 1 24
Total 160 14 174
PAM
CFTR grupos - + Total %2 (2) P
Grave ACE -/- 20 21 41 0,202 0,937

+/- 34 30 64
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++ 9 8 17
Total 63 59 122
Leve ACE -/- 19 8 27 1,183b 0,580
+/- 14 4 18
+/+ 4 3 7
Total 37 15 52
Total ACE -I- 39 29 68 0,146 0,933
+/- 48 34 82
+/+ 13 11 24
Total 100 74 174
PANM
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave ACE -/- 16 25 41 0,725
+- 22 42 64 0,531
+/+ 5 12 17
Total 43 79 122
Leve ACE -/- 16 11 27 1,971 0,452
+/- 13 5 18
+/+ 3 4 7
Total 32 20 52
Total ACE -/- 32 36 68 1,374 0,513
+/- 35 47 82
+/+ 8 16 24
Total 75 99 174
AX
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave ACE -I- 35 6 41 5,625 0,063
+/- 59 5 64
+/+ 12 5 17
Total 106 16 122
Leve ACE -/ 26 1 27 0,745 1,000
+/- 17 1 18
+/+ 7 0 7
Total 50 2 52
Total ACE -/- 61 7 68 3,657a 0,148
+/- 76 6 82
+/+ 19 5 24
Total 156 18 174
BC
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave ACE -I- 31 10 41 1,852 0,397
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+/- 55 9 64
+/+ 14 3 17
Total 100 22 122
Leve ACE -/- 25 2 27 1,396 0,633
+/- 18 0 18
+/+ 7 0 7
Total 50 2 52
Total ACE -/- 56 12 68 1,431 0,519
+/- 73 9 82
+/+ 21 3 24
Total 150 24 174
AS
CFTR grupos + Total 12 (2) p
Grave ACE -I- 5 36 41 2,015 0,385
+/- 15 49 64
+/+ 3 14 17
Total 23 99 122
Leve ACE -/- 5 22 27 5,499 0,064
+/- 9 9 18
+/+ 1 6 7
Total 15 37 52
Total ACE -/- 10 58 68 5,055a 0,086
+/- 24 58 82
++ 4 20 24
Total 38 136 174

Com andlise das variaveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman e
Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e 0 Geno6tipo ACE, encontramos correlagdo com VEF1A,
TIFFA e FEF2575A.(Tabela 11). Foi encontrada associagao estatistica entre PANM e BC e 0 Grupo Grave

do CFTR.

Tabela 11 — Correlacéo variéveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman
e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e 0 Gendtipo ACE (-) auséncia da dele¢do), (+) presenca

da delecdo.

Variavel

Gendtipo Delecdo ACE

-/-

MédiatDesvio Padréo;

mediana (percentil 25 a
percentil 75)

+/- +/+ P
Média+Desvio Padréo; Média+Desvio
mediana (percentil 25 a Padrao; mediana
percentil 75)
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Idade
(meses)

IMC

Bhalla
Kanga
SK
CVFA
VEF1A
TIFFA

FEF2575A

240,15+225,73;
178,00 (127,25 a 447,00)

17,7628+4,48309;
16,5050 (14,48 a 21,64)

9,19+ 6,358;
8,00 (6,00a 13,00)
19,802 7,103;
18,00 (15,00 a 26,00)
63,36+ 19,385;
65,00 (42,50 a 72,50)
78,72+ 25,524;
78,50 (60,25 a 102,50)
68,49+ 29,405;
70,00 (39,50 a 96,00)
81,96 18,046;
85,00 (67,50 a 95,00)
56,28+ 39,035;
48,00 (23,00 a 4,00)

179,50+156,090;
139,50 (128,50 a 534,50)

16,8680+ 3,21462;
16,1300 (16,46 a 20,7875)

8,43+ 5,001;
8,17 (5 a 11,00)
18,59+ 4,339;
17,00 (15,75a 21,00)
68,58 13,646;
65,00 (55,00 a 80,00)
82,00+ 23,312;
86,00 (69,25 a 87,75)
76,982 25,783;
82,00 (58,75 a 89,25)
87,04+ 13,047;
89,00 (81,00 a 94,00)
65,69+ 31,443;
73,00 (35,00 a 83,25)

(percentil 25 a
percentil 75)

224,63+156,666;
168,50 (143,00 a
577,00)
16,2561+3,94120;
15,7400 (12,16 a
20,81)
9,0045,94;

8,00 (0 a 13,25)
16,50+3,746:
16,50 (12,00 a 20,75)
62,23+18,155;
60,00 (53,75 a 90,00)
70,24+17,718;
67,00 (52,00 a 89,00)
60,29+21,948;
60,38 (35,50 a 81,50)
77,41+14,496;
83,00 (55,50 a 87,00)
43,88+27,069;
37,00 (17,00 a 61,50)

0,145

0,555

0,914

0,292

0,215

0,147

0,049

0,035

0,042

Quando adicionada a analise a variavel Grupos CFTR (Grave e Leve), apenas a correlagdo com VEF1A no
grupo grave se mantém (Tabela 12).

Tabela 12 — Correlacdo entre Geno6tipo CFTR, idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de
Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e 0 Genotipo ACE (-) auséncia da delegao),
(+) presenca da delecéo.

Grupo CFTR Grave

Idade (meses) 0,188
IMC 0,480
Bhalla 0,511
Kanga 0,413
SK 0,081
CVFA 0,128
VEF1A 0,047
TIFFA 0,108
FEF2575A 0,064

0,914
0,453
0,391
0,515
0,323
0,618
0,588
0,416
0,151

Grupo CFTR Leve

4.3. COMPARACAO CFTR/VARIANTE -129 C>T NO GENE GCLC

Prosseguimos analisando em conjunto os Grupos de Gravidade CFTR, agora adicionada a variante -
129 C>T no gene GCLC e as variaveis clinicas. Utilizamos o Qui-quadrado de Pearson quando todas as
células tinham N maior que 5, quando havia menor que 5, utilizamos o Teste Exato de Fisher. (Tabela 13).
Né&o foram encontradas associagdes estatisticas.
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Tabela 13: Correlagdo entre Grupo de Gravidade CFTR, variante 129 C>T no gene GCLC e variaveis

clinicas
Sexo
CFTR grupos F M Total %2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 49 47 96 0,363 0,929
C/T 10 12 22
TT 2 2 4
Total 61 61 122
Leve GCLC129 C/IC 22 21 43 1,095 0,745
CIT 2 4 6
TIT 2 1 3
Total 26 26 52
Total GCLC129 C/IC 71 68 139 0,832 0,741
CIT 12 16 28
TIT 4 3 7
Total 87 87 174
Cor da Pele
CFTR grupos Branca Negra Total %2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 85 11 96 0,733 0,645
CIT 21 1 22
TT 4 0 4
Total 110 12 122
Leve GCLC129 C/IC 42 1 43 3,492 0,319
CIT 5 1 6
TT 3 0 3
Total 50 2 52
Total GCLC129 c/C 127 12 139 0,130 1,000
CIT 26 2 28
TT 7 0 7
Total 160 14 174
PAM
CFTR grupos - + Total %2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 46 50 96 4,467 0,108
C/T 13 9 22
TT 4 0 4
Total 63 59 122
Leve GCLC129 C/IC 30 13 43 0,627 0,846
CIT 5 1 6
TT 2 1 3
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Total 37 15 52
Total GCLC129 CIC 76 63 139 3,045 0,206
C/IT 18 10 28
T/IT 6 1 7
Total 100 74 174
PANM
CFTR grupos - + Total %2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 33 63 96 0,652 0,792
CIT 8 14 22
T/T 2 2 4
Total 43 79 122
Leve GCLC129 Cc/IC 27 16 43 0,644 0,850
CIT 3 3 6
TIT 2 1 3
Total 32 20 52
Total GCLC129 C/IC 60 79 139 0,787 0,711
C/IT 11 17 28
TIT 4 3 7
Total 75 99 174
AX
CFTR grupos - + Total w2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 82 14 96 0,447 0,849
CIT 20 2 22
TIT 4 0 4
Total 106 16 122
Leve GCLC129 C/IC 41 2 43 0,987 1,000
CIT 6 0 6
T/T 3 0 3
Total 50 2 52
Total GCLC129 C/IC 123 16 139 0,506 0,881
CIT 26 2 28
TT 7 0 7
Total 156 18 174
BC
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC129 Cc/IC 79 17 96 0,790 0,615
C/IT 17 5 22
T/T 4 0 4
Total 100 22 122
Leve GCLC129 C/IC 41 2 43 0,987 1,000
CIT 6 0 6
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T/T 3 0 3
Total 50 2 52
Total GCLC129 C/IC 120 19 139 1,025 0,594
CIT 23 5 28
TT 7 0 7
Total 150 24 174
AS
CFETR grupos - + Total w2 (2) P
Grave GCLC129 C/IC 19 77 96 0,783 0,714
CIT 3 19 22
TT 1 3 4
Total 23 99 122
Leve GCLC129 C/IC 14 29 43 1,300 0,577
CIT 1 5 6
T/T O 3 3
Total 15 37 52
Total GCLC129 C/IC 33 106 139 1,183 0,599
CIT 4 24 28
TT 1 6 7
Total 38 136 174
Sexo
CFTR grupos F M Total 2 (2) P
Grave GCLC129Grupo CIC 49 47 96 0,196 0,825
CIT+T/T 12 14 26
Total 61 61 122
Leve GCLC129Grupo CIC 22 21 43 0,134 1,000
CIT+T/T 4 5 9
Total 26 26 52
Total GCLC129Grupo CIC 71 68 139 0,322 0,706
CIT+T/T 16 19 35
Total 87 87 174
Raca
CFTR grupos Branca Negra Total 12 (2) P
Grave GCLC129Grupo CIC 85 11 96 1,337 0,305
CIT+TIT 25 1 26
Total 110 12 122
Leve GCLC129Grupo CIC 42 1 43 1,553 0,319
C/IT+TIT 8 1 9
Total 50 2 52
Total GCLC129Grupo CIC 127 12 139 0,322 0,738
CIT+TIT 33 2 35
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Total 160 14 174
PAM Total 12 (2) P
CFTR grupos - +
Grave GCLC129Grupo CIC 46 50 96 2,500 0,127
C/IT+T/T 17 9 26
Total 63 59 122
Leve GCLC129Grupo CIC 30 13 43 0,233 0,712
CIT+TIT 7 2 9
Total 37 15 52
Total GCLC129Grupo C/IC 76 63 139 2,209 0,181
C/IT+T/T 24 11 35
Total 100 74 174
PANM
CFTR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC129Grupo CIC 33 63 96 0,150 0,817
CIT+T/T 10 16 26
Total 43 79 122
Leve GCLC129Grupo CIC 27 16 43 0,165 0,719
CIT+TIT 5 4 9
Total 32 20 52
Total GCLC129Grupo CIC 60 79 139 0,001 1,000
CIT+T/T 15 20 35
Total 75 99 174
AX
CFTR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC129Grupo CIC 82 14 96 0,853 0,518
CIT+T/T 24 2 26
Total 106 16 122
Leve GCLC129Grupo CIC 41 2 43 0,435 1,000
C/T+T/T 9 0 9
Total 50 2 52
Total GCLC129Grupo CIC 123 16 139 1,013 0,376
CIT+T/T 33 2 35
Total 156 18 174
BC
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC129Grupo CIC 79 17 96 0,032 1,000
CIT+TIT 21 5 26
Total 100 22 122
Leve GCLC129Grupo CIC 41 2 43 0,435 1,000
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CIT+T/T 9 0 9
Total 50 2 52
Total GCLC129Grupo c/IC 120 19 139 0,009 0,925
CIT+TIT 30 5 35
Total 150 24 174
AS
CFTR grupos + Total 12 (2) P
Grave GCLC129Grupo c/C 19 77 96 0,260 0,780
CIT+T/T 4 22 26
Total 23 99 122
Leve GCLC129Grupo CIC 14 29 43 1,668 0,257
CIT+T/T 1 8 9
Total 15 37 52
Total GCLC129Grupo c/C 33 106 139 1,464 0,261
C/T+T/T 5 30 35
Total 38 136 174

Com analise das varidveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman e Kulczycki, CVFA,
VEF1A, TIFFA e FEF2575A e o Gen6tipo da variante -129 C>T no Gene GCLC, ndo foram encontradas correlagdes.

(Tabela 14)

Tabela 14 — Correlagdo variaveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman
e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e o Gen6tipo. -129 C>T GCLC.

Variavel
Gen6tipo 129 C>T No Gene GCLC
C/C CIT T/T P
MédiaxDesvio Padrio; Média+Desvio Padrio; MédiatDesvio
mediana (percentil 25 a mediana (percentil 25 a P?Séf:énq;?g;aza
percentil 75) percentil 75) percentil 75)
Idade 212,12+195,233; 181,89+138,635; 257,71+£202,370; 0,668
(meses) 150,00 (98 a 270) 157,00 (94 a 237) 166,50 (108 a 502)
IMC 17,0307+16,0800; 17,2357+ 4,10972,; 19,2050+4,68258; 0,351
16,0800 (14,3850 a 16,9800 (14,5550 a 17,5550 (15,7600 a
18,6750) 19,9475) 23,8550)
Bhalla 8,89+ 5,563; 8,45+ 5,910; 9,2048,556; 0,848
8,50 (5,25 a 11,00) 7,50 (4,75 a 11,00) 9,00 (2,5 a 16,00)
Kanga 18,69+ 5,328; 19,24+ 7,806; 19,40+6,309; 0,875
18,00 (15,00 a 22,00) 16,00 (14,00 a 23,50) 17,00 (15,00 a 25,00)
SK 65,3036+ 16,197; 67,40,58+ 19,532; 63,57+20,759; 0,648
65,00 (55,00 a 80,00) 75,00 (60,00 a 82,50) 70,00 (40,00 a 80,00)
CVFA 78,59+ 24,768; 79,26+ 19,587; 86,80+24,356; 0,609
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VEF1A

TIFFA

FEF2575A

80,00 (62,00 a 94,00)

69,48+ 27,378;
71,00 (48,00 a 92,50)
82,7196+ 14,724;
85,00 (72,00 a 94,75)
56,00+ 33,948;
54,00 (26,50 a 81,50)

86,00 (64,00 a 94,00)

77,30 26,665;
77,00 (53,00 a 98,00)
87,70+ 19,800;
93,00 (73,00 a 100,00)
69,74+ 37,431;
73,00 (37,00 a 106,00)

96,00 (65,00 a
104,00)
74,20+31,729948;

76,00 (49,00 a 98,50)
80,60+15,978;
86,00 (66,00 a 92,50)
61,20+38,971;
62,00 (27,50 a 94,50)

0,433

0,309

0,258

Mesmo adicionando a variavel Grupos Grave e Leve do Gen6tipo CFTR, nenhuma associagao foi encontrada
(Tabela 15). Foram realizadas as mesmas analises estatisticas agrupando os genotipos C/T e TT da variante
-129 C>T GCLC, e o grupo do genédtipo CFTR, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de
Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e o Gen6tipo mas ndo foi encontrada
nenhuma associacdo estatistica

Tabela 15 — Correlagdo entre Grupo de Genétipo CFTR, idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga,
Escore de Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e 0 Genétipo. -129 C>T GCLC.

Idade (meses) 0,713
IMC 0,666
Bhalla 0,830
Kanga 0,794
SK 0,551
CVFA 0,328
VEF1A 0,219
TIFFA 0,657
FEF2575A 0,215

Grupo CFTR Grave

0,909
0,325
0,975
0,911
0,963
0,875
0,626
0,077
0,385

Grupo CFTR Leve

4.4 COMPARACAO CFTR/VARIANTE 350 A>G NO GENE GCLC

Prosseguimos analisando em conjunto os Grupos de Gravidade CFTR, agora adicionada a variante
350 A>G no gene GCLC e as variaveis clinicas. Utilizamos o Qui-quadrado de Pearson quando todas as
células tinham N maior que 5, quando havia menor que 5, utilizamos o Teste Exato de Fisher. (Tabela 16).
Foi encontrada uma correlacdo quando se agrupava os genotipos AG e GG, no grupo CFTR leve e a presenca

de PANM.

Tabela 16: Correlacdo entre Grupo de Gravidade CFTR, variante 350 A>G no gene GCLC e variaveis

clinicas
Sexo

CFTR grupos F M Total 12 (2) P

Grave GCLC350 AIA 42 39 81 1,086 0,703
AIG 18 19 37
G/G 1 3 4

Total 61 61 122
Leve GCLC350 AIA 17 16 33 1,208 0,771
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AlG 8 10 18
G/G 1 0 1
Total 26 26 52
Total GCLC350 A/A 59 55 114 0,576 0,763
AlG 26 29 55
GIG 2 3 5
Total 87 87 174
Raca
CFTR grupos Branca Negra Total 12 (2) P
Grave GCLC350 A/A 75 6 81 2,272 0,319
AlG 31 6 37
GIG 4 0 4
Total 110 12 122
Leve GCLC350 A/A 31 2 33 2,325 0,552
AIG 18 0 18
G/G 1 0 1
Total 50 2 52
Total GCLC350 A/A 106 8 114 0,903 0,599
AIG 49 6 55
G/G 5 0 5
Total 160 14 174
PAM
CFTR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC350 A/A 40 41 81 1,072 0,660
AIG 20 17 37
G/G 3 1 4
Total 63 59 122
Leve GCLC350 AIA 21 12 33 2,534 0,359
AIG 15 3 18
G/G 1 0 1
Total 37 15 52
Total GCLC350 A/A 61 53 114 2,454 0,303
AIG 35 20 55
G/G 4 1 5
Total 100 74 174
PANM
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350 A/A 26 55 81 1,407 0,542
AIG 15 22 37
G/G 2 2 4
Total 43 79 122




Leve GCLC350 A/A 17 16 33 3,898 0,101
AIG 14 4 18
G/G 1 0 1
Total 32 20 52
Total GCLC350 A/A 43 71 114 4,007 0,159
AlG 29 26 55
GIG 3 2 5
Total 75 99 174
AX
CFTR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC350 A/A 73 8 81 3,083 0,214
AlG 29 8 37
G/G 4 0 4
Total 106 16 122
Leve GCLC350 A/A 32 1 33 2,089 1,000
AIG 17 1 18
G/G 1 0 1
Total 50 2 52
Total GCLC350 A/A 105 9 114 2,854 0,242
AIG 46 9 55
G/G 5 0 5
Total 156 18 174
BC
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350 A/A 68 13 81 1,568 0,410
AIG 28 9 37
G/G 4 0 4
Total 100 22 122
Leve GCLC350 AIA 33 0 33 4,802 0,154
AIG 16 2 18
G/G 1 0 1
Total 50 2 52
Total GCLC350 A/A 101 13 114 2,497 274
AIG 44 11 55
G/G 5 0 5
Total 150 24 174
AS
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350 A/A 14 67 81 1,277 0,539
AIG 9 28 37
GIG 0 4 4
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Total 23 99 122
Leve GCLC350 A/A 10 23 33 0,519 1,000
AIG 5 13 18
G/G 0 1 1
Total 15 37 52
Total GCLC350 A/A 24 90 114 1,327 0,557
AlG 14 41 55
G/G 0 5 5
Total 38 136 174
Sexo Total
CFTR grupos F M 2 (2) P
Grave GCLC350Grupo A/A 42 39 81 0,331 0,702
AIG+G/G 19 22 41
Total 61 61 122
Leve GCLC350Grupo A/A 17 16 33 0,083 1,000
AIG+G/G 9 10 19
Total 26 26 52
Total GCLC350Grupo AIA 59 55 114 0,407 0,632
AIG+G/G 28 32 60
Total 87 87 174
Raca
CFTR grupos Branca Negra Total 12 (2) P
Grave GCLC350Grupo AIA 75 6 81 1,603 0,334
AIG+G/G 35 6 41
Total 110 12 122
Leve GCLC350Grupo A/A 31 2 33 1,198 0,527
AIG+G/G 19 0 19
Total 50 2 52
Total GCLC350Grupo AIA 106 8 114 0,473 0,561
AIG+G/G 54 6 60
Total 160 14 174
PAM
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350Grupo AIA 40 41 81 0,491 0,566
AIG+GI/G 23 18 41
Total 63 59 122
Leve GCLC350Grupo A/A 21 12 33 2,487 0,203
AIG+G/G 16 3 19
Total 37 15 52
Total GCLC350Grupo AIA 61 53 114 2,124 0,151
AIG+GIG 39 21 60

54



Total 100 74 174
PANM
CFETR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC350Grupo AIA 26 55 81 1,046¢ 0,323
A/G+G/G 17 24 41
Total 43 79 122
Leve GCLC350Grupo AIA 17 16 33 3,834d 0,076
AIG+G/G 15 4 19
Total 32 20 52
Total GCLC350Grupo AIA 43 71 114 3,908 0,055
A/G+G/G 32 28 60
Total 75 99 174
AX
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350Grupo A/A 73 8 81 2,218 0,161
AIG+G/G 33 8 41
Total 106 16 122
Leve GCLC350Grupo A/A 32 1 33 0,163 1,000
AIG+GIG 18 1 19
Total 50 2 52
Total GCLC350Grupo A/A 105 9 114 2,140 0,190
AIG+G/G 51 9 60
Total 156 18 174
BC
CFTR grupos - + Total 2 (2) P
Grave GCLC350Grupo AIA 68 13 81 0,641 0,460
AIG+G/G 32 9 41
Total 100 22 122
Leve GCLC350Grupo A/A 33 0 33 3,613 0,129
AIG+GIG 17 2 19
Total 50 2 52
Total GCLC350Grupo AIA 101 13 114 1,588 0,249
AIG+G/G 49 11 60
Total 150 24 174
AS
CFTR grupos - + Total 12 (2) P
Grave GCLC350Grupo AIA 14 67 81 0,388 0,625
AIG+G/G 9 32 41
Total 23 99 122
Leve GCLC350Grupo AIA 10 23 33 0,093 1,000
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Total

AIG+G/G

Total GCLC350Grupo A/A

Total

AIG+G/G

15
24

38

14 19
37 52
90 114
46 60
136 174

0,120 0,847

Com relacdo a andlise das variaveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de
Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e o0 Geno6tipo da variante -350 A>G no
Gene GCLC, foi encontrada correlacdo apenas com a idade.(Tabela 17), mas ndo se manteve quando da
andlise agrupada dos genotipos Ag e GG, nem quando adicionada a varidvel grupos CFTR.

Tabela 17 — Correlacéo variaveis a idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de Shwachman

e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e 0 Gen6tipo -350 A>G no gene GCLC

Variavel
Gendtipo -350 A>G No Gene GCLC
A/A AlG GIG P
Média+Desvio Padrio; Média+Desvio Padréo; MédiatDesvio
mediana (percentil 25 a mediana (percentil 25 a P?ng‘:;nq;fggaga
percentil 75) percentil 75) percentil 75)
Idade 229,55+199,197; 175,59+162,332; 109,80+36,148; 0,037
(meses) 168,50 (105,75 a 286,00) 132,00 (83,00 a 204,25) 97,00 (79,50 a
146,50
IMC 17,1712+43,51228; 17,1427+ 4,66611; 16,4080i2,0)9306; 0,616
16,5850 (14,5100 a 15,9100 (14,0500 a 15,7400 (14,6600 a
19,2150) 18,9000) 18,4900)
Bhalla 9,12+ 6,003; 8,62+ 5,225; 5,40%2,074; 0,180
9,00 (5,00 a 11,00) 8,00 (5,50 a 10,50) 6,00 (3,50 a 7,00)
Kanga 19,48+ 6,102; 17,58+ 5,212; 15,5+3,00; 0,146
18,00 (15,00 a 23,00) 16,50 (15,00 a 20,00) 16,00 (12,50 a 18,00)
SK 64,04+ 16,506; 68,21+ 18,240; 74,00+8,216; 0,145
65,00 (55,00 a 75,00) 70,00 (55,00 a 85,00) 80,00 (65,00 a 80,00)
CVFA 77,77+ 24,768; 81,58+ 25,150; 83,50+10,724; 0,669
69,00 (64,00 a 94,00) 87,00 (60,250 a 99,75) 86,00 (72,25 a 92,25)
VEF1A 68,92+ 27,722; 74,81+ 27,481, 84,50+8,347; 0,283
69,00 (48,00 a 91,50) 81,50 (50,75 a 96,00) 82,50 (77,75 a 93,25)
TIFFA 82,43+£16,805; 84,81 + 13,608; 95,754,787, 0,126
84,50 (70,25 a 95,00) 87,00 (77,25 a 93,75) 97,00 (90,75 a 99,50)
FEF2575A 55,54+ 35,868; 62,86+ 32,647, 70,30+12,069; 0,061
49,00 (24,50 a 82,00) 70,50 (36,25 a 82,50) 90,00 (77,75 a
100,75)

Adicionando a varidvel Grupos Grave e Leve do Gen6tipo CFTR, foi encontrada uma associacdo
com a idade (Tabela 18). Foram realizadas as mesmas analises estatisticas agrupando os genotipos AG e GG
da variante -350 C>T GCLC, e o grupo do gendtipo CFTR, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore
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de Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A, foi mantida a associa¢do com a idade (P=
0,011).

Tabela 18 — Correlacdo entre Grupos CFTR, idade, IMC, Escore de Bhalla, Escore de Kanga, Escore de
Shwachman e Kulczycki, CVFA, VEF1A, TIFFA e FEF2575A e o0 Geno6tipo -350 A>G no gene GCLC

Grupo CFTR Grave Grupo CFTR Leve

Idade (meses) 0,298 0,036
IMC 0,851 0,143
Bhalla 0,481 0,262
Kanga 0,263 0,173
SK 0,193 0,550
CVFA 0,941 0,103
VEF1A 0,841 0,114
TIFFA 0,210 0,416

FEF2575A 0,274 0,151
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5. DISCUSSAO

Fibrose Cistica tem uma apresentacdo clinica com expressividade variavel. O gene
principal é o CFTR, mas o fenGtipo apresenta grandes oscilacdes. E comum termos pacientes
com o mesmo genétipo CFTR, mas com manifestacbes clinicas opostas. E interessante
adicionar nessa equacdo o fator ambiental, principalmente na questdo das manifestacOes
pulmonares. Varios estudos mostraram a influéncia da poluicdo atmosférica, do clima, da
umidade, da temperatura, da poeira e da exposi¢do a fumaca de cigarro, no quadro pulmonar
dos pacientes fibrocisticos. Além dos efeitos de fatores puramente ambientais (por exemplo,
poluigdo e clima), varios outros fatores, como idade, sexo, nivel socioecondmico e proximidade
de um centro de FC também podem ter influéncia sobre o fenotipo das pessoas com FC (Park
et al., 2011). Mas essa variacdo fenotipica ocorre até mesmo entre irmaos, com influéncia
ambiental semelhante, com mesmo geno6tipo CFTR e com uma evolucdo da doenca
completamente diferente. Dai, temos que somar a essa equagao outro fator importante, outros
produtos génicos que possam estar interferindo no fenétipo.

A amostra do presente estudo, selecionada por Marson em 2011, todos 0s pacientes sao
originados de uma mesmo centro de referéncia (HC/Unicamp), financiado pelo sistema publico
de satde (SUS) que possibilita acesso igualitario a todos pacientes incluidos na pesquisa. No
Centro todos os pacientes tém acompanhamento nutricional, fisioterapico, psicoldgico e de
varias especialidades médicas.

Com relacdo a amostra estudada, quando comparada aos dados Mundiais do Registro
da Cystic Fibrosis Foundation (2021), verificamos que nossos pacientes sdo mais jovens, média
de idade de 17,4 anos contra 23,8 anos da populacdo mundial. Ja com relacéo a cor da pele,
nossa amostra encontra-se na mesma proporgdo, mesmo com nossa populacdo sendo altamente
miscigenada. Com relacdo ao sexo, a fibrose cistica, por ser uma alteracéo genética autossémica
recessiva, acomete igualmente ambos 0s sexos, 0 que se evidencia na populacdo mundial e em
N0Ss0s pacientes.

Atualmente, uma das maiores preocupagdes com os pacientes fibrocisticos é a evolugao
do quadro pulmonar. E a maior causa de mortalidades na FC.

Com relacédo aos dados da espirometria, s&o muito proximos com os indices mundiais,
por exemplo o Indice de Tiffenau médio, em nossa amostra é de 83,46%, enquanto o indice do
registro é de 76,2%. Portanto, nossos pacientes tém recebido um tratamento e acompanhamento
similar aos pacientes de fora do Brasil.
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Como o atual estudo faz uma reanélise dos dados de Marson (2011), vamos centrar as
discussbes nas associacdes encontradas nos dois estudos. Mas sempre lembrando que a
classificagéo dos grupos CFTR para o estudo comparativo foi diversa entre os dois estudos e
muitas vezes apenas 0S grupos graves pdem ser compardveis. Em 2011, mesmo sem ter a
genotipagem completa do CFTR dos pacientes, algumas associa¢es foram encontradas.

Com relagdo ao Genétipo CFTR , o estudo de 2011 encontrou que “o genotipo dos
pacientes com uma, e principalmente duas mutagdes ndo identificadas, estava associado a
clinica de menor gravidade e, dessa forma, possivelmente, a mutagdo ndo identificada seja
pertencente as classes IV, V e VI. Para a varidvel inicio das manifestacdes clinicas,
independentemente do quadro clinico analisado (doenca pulmonar ou digestiva), pacientes com
nenhuma mutacao identificada no gene CFTR tiveram maior idade em relacdo aos pacientes
com mutagOes identificadas (uma ou duas). Em relagdo ao diagnéstico dos pacientes, se
observou maior idade para pacientes com nenhuma mutacéo identificada, porém, a idade do
diagnostico também foi elevada nesta populacdo. Pacientes que tiveram nenhum alelo
identificado ou apenas um, tiveram diagnodstico mais tardio provavelmente em consequéncia
das manifestacGes clinicas leves e/ou inespecificas”. Relembrando, no estudo anterior, havia
a identificacdo em ambos os alelos no gene CFTR em 47,75% dos pacientes; em apenas um
alelo, 28,73% e em nenhum alelo mutado em 26,52%.

No presente estudo, 70,1% dos pacientes tinham variantes Classes I, Il e I, as mais
graves (Lommatzsch e Aris, 2009), mostrando que na analise de Marson, na verdade muitas
das variantes ndo identificadas, pertenciam a grupos grave de manifestacéo (I, 11 ou Il1). Com
relacdo as variaveis clinicas, 0s pacientes graves eram mais jovens, concordando com os dados
da anélise de 2011,

Ja com relacdo a colonizacdo por P.aeruginosa, € conhecido que hd uma evolucdo da
cepa ndo mucoide pra mucoide. A colonizagdo inicial do trato respiratério por P.
aeruginosa ocorre frequentemente por cepas de fen6tipo ndo mucoide (PANM), caracteristico
da espécie. As colbnias deste grupo séo circulares e lisas, com pigmentacdo azul ou verde e de
odor especifico. Quando microaspirada para o trato respiratorio inferior, visando a instalacao
de uma infeccdo pulmonar cronica, este microrganismo adapta-se ao fenétipo mucoide (PAM)
pela hiperproducdo de um polissacarideo denominado alginato (um polimero de &cido D-
manurénico e acido L-glicurbnico) que possibilita maior capacidade para formacdo de
biofilme. O biofilme & uma rede de bactérias estruturadas, embebidas em uma matriz
polimérica autoproduzida que confere maior viruléncia, capacidade de adesdo celular e

resisténcia a acdo de antimicrobianos ao microrganismo. Nesta situacdo, sabe-se que o
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tratamento com antibidticos é prejudicado, pois apenas uma parcela dos organismos selvagens
(PANM) é eliminada, facilitando uma nova exacerbacao por ndo ter eliminado inicialmente
toda a composicdo do biofilme. Dessa forma, ha grande preocupacdo quanto ao isolamento
laboratorial do fen6tipo mucoide, pois a sua presenca em amostra respiratoria esta relacionada
a falha terapéutica, podendo propiciar danos irreparaveis ao paciente e consequentemente levar
a uma pior evolucédo do quadro pulmonar (HANSEN et al., 2012).

Verificamos em nosso grupo Grave um predominio de PANM, enquanto que no grupo
leve, um predominio de PAM. Esse mesmo dado foi encontrado na analise 2011. Esse
resultado é inesperado, uma vez que esperariamos encontrar uma predominancia de PAM entre
0s casos graves. Uma possivel explicacdo é que esses dados poderiam espelhar uma fotografia
do momento e ndo da evolugdo do quadro pulmonar. Pode ser que 0s casos graves ja tenham
sido manejados para uma diminuigdo da colonizacao.

Ja para a presenca do microorganismo B. Cepacia (BC), encontramos uma associa¢ao
com o Grupo Grave enquanto que no estudo de 2011 foi encontrada uma associacao negativa
com o grupo sem mutacfes CFTR identificadas. Na verdade, apesar de grupos de pacientes
diferentes, esses resultados ndo sdo excludentes. O complexo B. cepacia - CBC, é considerado
um importante agente patogénico na FC. Geralmente, pacientes com B. cepacia apresentam
pior evolucdo clinica e menor expectativa de vida, conhecer a dindmica da contaminacao pode
se constituir uma ferramenta importante de evitar que ocorram contaminacfes cruzadas e
agravantes adicionais associados a colonizagdo/infeccdo bacteriana, possibilitando aumento na
expectativa de vida e melhor rotina ambulatorial. Muitos estudos ainda serdo necessarios com
0 intuito de compreender o envolvimento do CBC e a clinica da FC (ZLOSNIK et al., 2011),
devido a alta variabilidade genética presente no CBC, que dificulta a caracterizacdo dos
diferentes genomovares que compdem o complexo.

Um ponto importante no manejo desses pacientes para impedir a contaminagao cruzada
é ter varios dias de atendimento ambulatorial, agrupando para 0s mesmos dias pacientes com
0 mesmo tipo de colonizacao bacteriana.

Com relagbes aos genes modificadores estudados € importante relembrar,
resumidamente, que a proteina ACE apresenta propriedade pro inflamatéria e que a proteina
GCLC é atuante no ciclo de sintese e acdo da GSH, importante antioxidante presente no
parénquima pulmonar. Os dois genes incluidos em nosso estudo tém expressao no sistema
respiratorio. O sistema respiratorio € a principal causa de mortalidade e morbidade aos

pacientes com FC, e é associado como principal fator de variabilidade clinica na FC.
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Com relacdo a variante do gene ACE, em nosso estudo encontramos, no Grupo Leve
CFTR, um predominio de mulheres gendtipo ACE +/+, e de homens +/-. Mas isso pode ser um
efeito do tamanho amostral. Em 2011 essa analise ndo foi realizada.

Foi encontrada associacdo em nossa analise com os indices de espirometria VEF1A,
TIFFA e FEF2575A e os Genotipos ACE, com melhores indices do trés indices no genétipo +/-..
Quando adicionamos a variavel grupo CFTR, essa associagdo persisti no grupo grave no VEF1A. Ja a
andlise anterior, em 2011, ndo encontrou nenhuma associacdo entre gendtipos ACE, grupos CFTR e
esses indices da espirometria. Essa associagdo entre o ACE e o VEF1A em pacientes graves CFTR é
importante, pois a doenca pulmonar é caracterizada por episodios recorrentes de piora aguda dos
sintomas pulmonares, conhecidos como exacerbagdes pulmonares (EP). As EP tém um grande impacto
na sobrevida em longo prazo, na qualidade de vida e na deteriorag&o da funcdo pulmonar. A gravidade
da doenca pulmonar é justamente avaliada pelo VEFla, que é um preditor de mortalidade bem
documentado e que é usado como desfecho em ensaios clinicos e como pardmetro para indicar e
monitorar respostas terapéuticas, bem como para encaminhar pacientes para transplante de pulméo. O
VEF1 também é usado rotineiramente como um dos pardmetros para o diagnéstico de EP, que se
estabelece com base em caracteristicas clinicas e resultados de espirometria (AQUINO; RODRIGUES;
SILVA-FILHO, 2022). Essa relacdo entre 0 VEV1a e gendétipos ACE tem sido amplamente mostrada
entre doencas pulmonares obstrutivas mostrando que o gendtipo +/- estaria relacionada com baixos
FEV1a. Mas em fibrose cistica, esse estudo é o primeiro que encontra essa correlagdo. Bartlett et al.,
em. 2009 analisou a relacdo entre 0s geno6tipos da delecdo no gene ACE e alteragBes hepaticas em
pacientes fibrocisticos, mas ndo encontrou essa associacao(FAN et al., 2018).

As recentes publicagBes relativas ao gene ACE e a fibrose cistica, estdo mais relacionadas a
ligagdo com o virus SARS-CoV- 2 (COVID19) (STANTON; HAMPTON; ASHARE, 2020).

Com relagédo ao gene GCLC, na andlise da variante -129, ndo encontramos nenhuma associagdo
clinica. J& Marson em 2011 encontrou associa¢cdo com a presenca da PAM em pacientes com as duas
mutacGes CFTR identificadas com os gen6tipos CC da variante -129 C>T no gene GCLC.

Ja na variante -350 A>G no gene GCLC, em nosso estudo encontramos correlacdo com a idade
dos pacientes, tanto na anélise apenas do GCLC, quanto na andlise que adicionava o grupo CFTR.
Assim, 0s pacientes com gendétipo AA, seriam mais velhos e com um quadro leve CFTR.

No estudo de Marson, a associagdo encontrada, foi do gendtipo AA com o isolamento do A.
xylosoxidans, quando o paciente ndo apresentou mutacgtes identificadas no gene CFTR. Essa relacdo
n&o foi encontrada em nosso estudo.

Na literatura, até o momento, além do estudo de Marson, McKone em 2006 analisou outra
variante do gene GCLC (variante GAG) e observou que pacientes com o gendtipo para o gene CFTR
com mutacOes de gravidade menor tinham prova de funcdo pulmonar melhor (dado pelo VEFla),

quanto maior o nimero de repetigdes GAG observadas.
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Um importante ponto a ser lembrado é o tamanho amostral, que impossibilita conclusGes
assertivas, além do fato de haver pouquissimos estudos sobre esses dois genes e FC. A medida que
novos estudos forem realizados, novos dados forem acumulados, meta-anélises forem realizadas,
poderemos ter afirmacdes sobre essa questéo.

Vale lembrar, que como o CFTR € o gene principal, a influéncia de genes modificadores devera
ser pequena e dependeréa da distribuicdo genotipica desses genes na populacéo.

De qualquer maneira, o estudo desses genes podera trazer informagdes importantes que podera
desde trazer informacgGes de interacBes com outras doencas, como no caso da COVID 19, até trazer

novos alvos terapéuticos (KO et al., 2022).
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6. CONCLUSOES

- A variante ACE poderia influenciar o quadro clinico pulmonar dos pacientes fibrocisticos,
uma vez que heterozigotos dessa variante teriam melhores VEF1A.

- A variante -350 A>G no gene GCLC poderia influenciar o fen6tipo da Fibrose Cistica uma
vez que pacientes com o genotipo AA foram relacionados a idade mais elevada e Grupo Leve de
Mutacdo CFTR.

-Nossos dados corroboram, portanto, a possibilidade dos genes ACE e GCLC serem
moduladores de gravidade. Com isso, novos estudos deveriam ser realizados nessa linha de

investigacéo.
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8. ANEXOS

8.1 PARECER DE COMITE DE ETICA EM PESQUISA (FCM)

N/ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
) [ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
e . ,

. % www. fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index himl

CEP, 09/08/08.
(Grupo IIT)

PARECER CEP: N° 528/2008 (Este n° deve ser citado nis correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0422.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO DA PRESENCA DE POLIMORFISMOS NOS GENES
MODIFICADORES ACE, GCLC, GST (M1, T1 E P1) E NOS-1 EM PACIENTES COM
FIBROSE CiSTICA E SUA ASSOCIACAO COM A GRAVIDADE APRESENTADA NO
QUADRO CLINICO™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fernando Augusto de Lima Marson

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/07/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/07/09 (O formulirio encontra-se no site acima)

I1 - OBJETIVOS .

Averiguar a prevaléncia de determinados polimorfismos nos genes modificadores ACE,
GCLC, GST e NOS-1, em pacientes com fibrose cistica com diagnostico conhecido para as
mutagdes no gene CFTR, ¢ correlacionar os dados assim obtidos com as mutagdes nesse gene ¢
em relagido ao quadro clinico dos pacientes.

11 - SUMARIO

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico. O trabalho serd desenvolvido no
Laboratorio de Genética Medica da FCM/UNICMAP em associagdio com o Ambulatério de
Pediatria do Hospital das Clinicas/UNICAMP. Pretende-se identificar polimorfismos dos genes
modificadores em 70 pacientes do Ambulatério de Pediatria/HC que apresentam resultados
alterados em pelo menos dois teste do suor (um teste especifico para diagnostico de fibrose
cistica caracterizado pela dosagem de cloreto no suor), com valores de cloro superiores a 60
mEg/L e que apresentam duas mutagdes no gene CFTR, conhecidas. Serdo excluidos do estudo
pacientes que niio se enquadrem no critério acima e aqueles cujos pais ndo concordarem com a
participagidio no estudo. A pesquisa se baseara na obtengio do DNA de leucécitos a partir da
coleta de sangue periférico dos pacientes, amplificagio génica do mesmo por PCR, identificacdo
das mutagdes do gene CFTR ¢ dos polimorfismos nos genes modificadores, bem como na
caracterizagio do comprimento pulmonar e digestivo. O estado geral dos pacientes serd
analisado através do Escore de Shwachman e serdio feitas correlagdes entre os gendtipos dos
genes modificadores com o indice de massa corporal, sexo e raga. A metodologia proposta ¢
adequada ¢ estd baseada na literatura recente na drea do projeto. As condigdes a serem usadas no
estudo bem como os critérios de inclusdo/exclusdo sdo estabelecidos adequadamente.

Comité de Etics em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilin Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084971 Campinas - SP cepl@ fem.unicamp.br
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A proposta de trabalho esta baseada na literatura recente. Os procedimentos estio
descrito com clareza e sio adequados a proposta do estudo. Os riscos e desconfortos associados a
pungio venosa sdo minimos. Foi apresentado Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, que
esti adequado aos propositos desde estudo. Foi apresentado um valor de orgamento total de RS
30.000,00. O projeto prevé o armazenamento de material biologico humano.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e suas complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, assim como todos os anexos incluidos, bem como ter
aprovado a dispensa do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido. da Pesquisa supracitada,

O contetido ¢ as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar scu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item [111.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro

Comité de Etica em Posquisa - UNICAMP

Run: Tessalin Vieirn de Camnrge, 126 FONE (019) 1821-890
Calsa Postal 6111 FAX (019) 3521-71%7
1ME4971 Camplnss - SP cepia femaunicamp. br
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8.2 - PARECER DE COMITE DE ETICA (USF)

UNIVERSIDADE g Plataforma
SAO FRANCISCO- ‘ %mﬂl
SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

F
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Associacdo da resposta ao broncodilatador inalatorio na prova de fungéo
pulmonar na fibrose cistica e na asma alérgica de acordo com variantes
genéticas em genes modificadores

Pesquisador: Fernando Augusto de Lima Marson

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de
analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 4

CAAE: 29710420.1.1001.5514
Instituicdo Proponente: Universidade S&o Francisco-SP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 5.713.178

Apresentacédo do Projeto:

Serdo incluidos um total de 150 pacientes e com diagndstico de FC que fazem

acompanhamento do ambulatério de pediatria do Hospital Universitario da Universidade Estadual
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de Campinas. O numero de pacientes incluido no estudo contempla apenas pacientes do
ambulatério de pediatria e que possuem a idade minima de 5-6 anos para realizar 0 exame de
espirometria. O DNA dos pacientes sera solicitado ao Biobanco de DNA do laboratério de
Genética Médica e Medicina Gendmica sob a responsabilidade da Professora Doutora Carmen
Silvia Bertuzzo.A extracdo do DNA sera realizada pelo uso do QlAamp DNA Blood Midi Kit
(Qiagen®; Toronto, Ontario, Canada). ApOs a realizacdo da extracdo do DNA sera realizada a
guantificacdo do material no espectrofotémetro Epoch (Bio-TEk Instruments®, Highland Park,
Winooski, VT05404, USA), seguida pela diluicdo para 50 ng/puL de todas as amostras que serao
armazenadas em tubo criogénico e alocadas no freezer -800C.Para a genotipagem das variantes
genéticas as amostras de DNA gendmico dos pacientes serdo submetidas a ensaios TagMan®
SNP Genotyping (Waltham, Massachusetts, EUA) no equipamento QuantStudio™ 3 System PCR
Systems (Waltham, Massachusetts, EUA). A técnica utilizada se baseia na combinacdo da
hibridacdo e da atividade exonucleasica 5 da DNA-polimerase, somada a deteccdo de
fluorescéncia, o que confere elevada especificidade e sensibilidade nos resultados. O resultado
da reagdo é tido como produto amplificado (amplicon) na curva de dissociacdo apds a
termociclagem. No ensaio serdo utilizados primers sintéticos para flanquear a sequéncia de
interesse associados as sondas TagMan® (Waltham, Massachusetts, EUA), especificas
para cada alelo, que possuem um marcador fluorescente na extremidade 5’ e um “quencher” (ndo
fluorescente) na extremidade 3’. Cada um dos marcadores tem emissdo em um espectro de
onda, o que permite a discriminacdo dos alelos durante a reacdo, enquanto o “quencher” serve
como um inibidor da fluorescéncia por captacdo. Durante a fase de extensdo da reacédo, a
enzima cliva apenas a sonda que é perfeitamente compativel, que na auséncia do inibidor, libera
o sinal, desencadeando no aumento exponencial da fluorescéncia, a cada ciclo da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), enquanto a sonda ndo correspondente permanece intacta e sem
sinal.Os primers serdo adquiridos na empresa TagMan® SNP Genotyping (Waltham,
Massachusetts, EUA), sendo que o desenho dos mesmos é automaticamente projetado por
um algoritmo desenvolvido pela empresa e que garante a validade, confiabilidade e seguranca
dos resultados a serem obtidos. Os ensaios serdo realizados em placas 6ticas de 96 pocos,
sendo 92 amostras de pacientes e quatro controles negativos sem DNA, de acordo com as
instrucdes do fabricante. As placas serdo lacradas com selos éticos especificos. Para a reacao
de amplificacdo ser&o utilizados: dois pL de DNA gendmico (20 ng/pL); 6,25 pL de LuminoCt®
gPCR ReadyMix (St. Louis, Missouri, EUA); 0,625 pL do ensaio (sonda e primers); 0,01 pL de Dye;
e 3,635 pL H20 Milli-g em um volume final de 12,51 pL (~12 pL). Os seguintes ciclos serdo
utilizados na PCR (com pequenos ajustes de acordo com a normativa do fabricante indicada para
cada reacdo a ser realizada): dois minutos a 60°C, uma fase inicial de desnaturacdo de 10 minutos
a 95°C, seguida por 40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por um minuto. A andlise dos
resultados serd realizada na plataforma online Thermo Fisher® Cloud

2.0 (Waltham, Massachusetts, EUA).
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Objetivo da Pesquisa:

No estudo, o objetivo serd avaliar a influéncia de variantes génicas, em genes candidatos a
modificadores, na resposta ao broncodilatador inatério avaliada pelo exame de fung¢éo pulmonar
(espirometria) tendo como base duas doencas distintas, a saber, a asma e a FC.

(i) descrever os dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos dos pacientes com asma de seis a
18 anos e em acompanhamento no Hospital Universitario da Universidade S&o Francisco na
Providéncia de Deus;

(i) atualizar os dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos dos pacientes com FC de seis a
18 anos (ou maiores de 18 anos e ainda em acompanhamento no ambulatério de pediatria) e
em

Endereco: Av. Sdo Francisco de Assis, 218, sala 35, prédio central

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 12.916-900
UF:. SP Municipio: BRAGANCA PAULISTA
Telefone: (11)2454-8302 E-mail: comiteetica@usf.edu.br
Pagina 02 de 06
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Continuagao do Parecer: 5.713.178

acompanhamento no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Campinas;

(i) descrever a resposta ao broncodilatador inalatdrio [prova de fungéo pulmonar avaliada pela
espirometria e contemplando todos os marcadores descritos em percentual de variagao] nos
pacientes com asma de seis a 18 anos e em acompanhamento no Hospital Universitario da
Universidade S&o Francisco na Providéncia de Deus e nos pacientes com FC e em
acompanhamento no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Campinas,
caracterizando a resposta a droga em duas populacbes distintas;

(i) associar o gendtipo da variante rs2230739 no ADCY9 com a resposta ao broncodilatador
inalatério em ambas as populacdes, a saber, asma e FC, bem como comparar a distribuicéo
dessa variante com uma populacao de individuos controles e saudaveis;

(iiiy associar o gendtipo das variantes rs10427143, rs10427144 e rs1800888 no ADRB2 com a
resposta ao broncodilatador inalatério em pacientes com asma e comparar a distribuigédo
dessas variantes com uma populacdo de individuos controles e saudaveis;

(iv) associar o genétipo da variante rs2781667 no ARG1 com a resposta ao broncodilatador
inalatério em ambas as popula¢@es, a saber, asma e FC, bem como comparar a distribuicao
dessa variante com uma populagdo de individuos controles e saudaveis;

(v) associar o gendtipo das variantes rs3742879 e rs17249437 no ARG2 com a resposta ao
broncodilatador inalatério em ambas as populagfes, a saber, asma e FC, bem como comparar
a distribuicdo da variante rs3742879 com uma populacédo de individuos controles e saudaveis;
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(vi) associar o genétipo da variante rs73294475 no CRHR2 com a resposta ao broncodilatador
inalatério em ambas as populacdes, a saber, asma e FC, bem como comparar a distribuicdo
dessa variante com uma populacédo de individuos controles e saudaveis;

(vii) associar o genétipo das variantes rs4073, rs2227306 e rs2227307 no CXCL8 com a
resposta ao broncodilatador inalatério na populagdo com asma, bem como comparar a
distribuicdo dessas variantes com uma populacéo de individuos controles e saudaveis;

(viii) associar o genétipo das variantes rs37972 e rs37973 no GCLI1 com a resposta ao
broncodilatador inalatério na populacdo de pacientes com asma,;

(ix) associar o gendtipo da variante rs1544791 no PDE4D com a resposta ao broncodilatador
inalatério na populacédo de pacientes com asma;

(x) associar o genétipo da variante rs10917696 no RGS5 com a resposta ao broncodilatador
inalatdrio na populacdo de pacientes com asma;

(xi) associar o gendtipo da variante rs892940 no THRB com a resposta ao broncodilatador
inalatério em ambas as populacdes, a saber, asma e FC, bem como comparar a distribuicdo
dessa

LA RVODWN SAD AN OIS O
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variante com uma populagéo de individuos controles e saudaveis;

(xiv) associar 0 genoétipo da variante rs3752120 no ZNF432 com a resposta ao broncodilatador
inalatério em ambas as populacdes, a saber, asma e FC, bem como comparar a distribuicédo

dessa variante com uma populagdo de individuos controles e saudaveis.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os procedimentos a serem realizados no estudo fazem parte do atendimento do mesmo,
exceto, a coleta de sangue para a analise genética. Os efeitos adversos que poderao ocorrer
durante as coletas de sangue incluem a dor local e a presenca de hematomas; Beneficios:
Verificar a associacdo fenotipo- gendtipo para a resposta ao broncodilatador inalatério e,
dessa forma, favorecer um potencial manejo terapéutico rapido e eficaz aos pacientes com
variacbes genéticas em que o tratamento convencional implica em consequéncias,
possivelmente, neutras ou negativas para sua saude.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se da quarta versdo do projeto, que também apresenta uma ementa referente a
inclusdo de pesquisador. Nome: BARBARA DE FREITAS CARLI; CPF:
440.541.528-56; Curriculo: http://lattes.cnpg.br/5003618253771985. Atuacdo no projeto:
Suporte na interpretacdo das variantes genéticas.

Consideragfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Estao de acordo.

Recomendacdes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes.

Aprovado, néo foram encotrados Obices éticos.

Considerag6es Finais a critério do CEP:

APOS REUNIAO DO DIA 13/10/2022 O COLEGIADO DELIBEROU PELA APROVACAO DA
NOTIFICACAO DO PROJETO DE PESQUISA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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UNIVERSIDADE SAO C Plataforma
FRANCISCO-SP \,%(M
Continuagao do Parecer: 5.713.178
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_ BASICAS 202707 06/10/2022 Aceito
do Projeto 20:12:27
QOutros Emenda.docx 06/10/2022 | Fernando Augusto de| Aceito
20:10:30 [Lima Marson
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ | 07/05/2020 |Fernando Augustode| Aceito
CEP_3988409.pdf 15:43:28 |Lima Marson
Outros CartaProjetoLutti.pdf 07/05/2020 | Fernando Augustode| Aceito
15:43:04 | Lima Marson
Projeto Detalhado / | ProjetoLuttiVersao3.pdf 07/05/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Brochura 15:42:44 | Lima Marson
Investigador
Outros 07/05/2020 |Fernando Augusto de| Aceito
15:42:26 | Lima Marson
TCLE / Termos de | TermoConsentimentoLuttiVersao2.pdf 30/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Assentimento / 19:46:07 | Lima Marson
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoLuttiVersao2.pdf 30/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Brochura 19:45:52 Lima Marson
Investigador
Declaracéo de ConcordancialnstitucionalLutti.PDF 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Instituicéo e 21:24:03 [Lima Marson
Infraestrutura
Outros ConfidencialidadeLutti.PDF 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
21:22:35 [Lima Marson
TCLE / Termos de | TermoConsentimentoLutti.pdf 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Assentimento / 21:22:08 [Lima Marson
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronogramal.utti.pdf 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
21:21:30 [Lima Marson
Projeto Detalhado / | ProjetoFinal.pdf 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
Brochura 21:21:05 [Lima Marson
Investigador
Folha de Rosto Capalutti.pdf 04/03/2020 | Fernando Augusto de| Aceito
21:20:30 | Lima Marson

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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8.3 DADOS BRUTOS

QUADRO 1: Anélise descritiva de variaveis quantitativas

Variavel Resultados
indice de massa corporea
Média (Desvio Padréo) 17,24 (3,93)
16,30 (14,55 -
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 19,23)
Minimo - Méaximo (n valido) 6,50 - 35,67 (178)
Idade (em anos)
Meédia (Desvio Padréo) 28,68 (13,69)
24,67 (20,04 -
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 32,08)
Minimo - Méaximo (n valido) 12,35 - 88,59 (179)
Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses
Média (Desvio Padréo) 34,69 (108,54)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 3,00 (1,00 - 12,00)
Minimo - Méximo (n vélido) 0,00 - 720,00 (170)
Periodo em meses da primeira infeccdo de P. aeruginosa
Média (Desvio Padréao) 102,60 (173,47)
31,00 (12,00 -
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 108,50)
Minimo - Méaximo (n valido) 2,00 - 872,00 (131)

Diferenca de volume entre a inspiracdo méaxima e a expiracao
completa, em litros

Meédia (Desvio Padrdo) 79,29 (23,55)
82,00 (63,00 -

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 95,00)
19,00 - 135,00

Minimo - Mé&ximo (n véalido) (133)

Variacdo de volume entre inspiracdo maxima e a expiracdo completa

Média (Desvio Padréao) 0,76 (9,97)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 0,00 (-4,00 - 5,00)

Minimo - Méximo (n véalido) -27,00 - 32,00 (98)

Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Média (Desvio Padréao) 71,29 (27,47)
72,00 (49,50 -

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 93,50)
17,00 - 132,00

Minimo - Maximo (n valido) (131)

Variagdo de volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro

segundo da CVF

Média (Desvio Padréo) 2,10 (9,11)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 2,00 (-3,00 - 8,00)

Minimo - Méaximo (n valido) -24,00 - 31,00 (98)

Relacéo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.

Média (Desvio Padréo) 83,46 (15,95)



Mediana (1° Quartil - 3° Quartil)

Minimo - Méaximo (n valido)

Variacgdo de litros entre a VEF e a CVF

Média (Desvio Padréao)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil)

Minimo - Méaximo (n valido)

Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25e75%

da curva da CVF)
Média (Desvio Padréo)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil)

Minimo - Méximo (n valido)

Variacgdo de litros durante a parte central da CVF (entre 25e75% da

84

86,00 (73,00 -
95,00)
37,00 - 137,00
(130)

2,85 (9,65)
2,00 (-1,00 - 5,50)
-19,00 - 47,00 (95)

59,05 (35,55)
57,00 (29,00 -
83,00)

5,00 - 150,00 (131)

curva da CVF)
Média (Desvio Padréo) 8,15 (34,74)
5,00 (-12,00 -
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 22,50)
-75,00 - 149,00
Minimo - Maximo (n valido) (95)
QUADRO 2: Analise descritiva de variaveis qualitativas
Variavel Resultados
Genotipo do gene CFTR
-/- 43 (23,89%)
3120+1G>A/- 1 (0,56%)
3120+1G>A/3120+1G>A 1 (0,56%)
3120+1G>A/R1066C 1 (0,56%)
508/- 40 (22,22%)
508/2184insA 1 (0,56%)
508/508 48 (26,67%)
508/Duplicacéo exon 6B a 16 1 (0,56%)
508/G542X 13 (7,22%)
508/N1303K 4 (2,22%)
508/R1162X 5 (2,78%)
508/R553X 2 (1,11%)
622-2A>G/711+1G>T 1 (0,56%)
D110H/V232H 1 (0,56%)
F508del/1717-1G>A 1 (0,56%)
G542X/- 5 (2,78%)
G542X/2183AA>G 1 (0,56%)
G542X/1618T 1 (0,56%)
G542X/P205S 1 (0,56%)
G542X/R1162X 1 (0,56%)
GbH42X/R334W 1 (0,56%)
1507V/- 1 (0,56%)
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Variavel Resultados
R1162X/- 1 (0,56%)
R1162X/R1162X 1 (0,56%)
R334W/R1066C 1 (0,56%)
R334W/R334W 1 (0,56%)
S4X/508 1 (0,56%)
TG11-5T/- 1 (0,56%)
Categorizacao das mutacdes do gene CFTR

I 4 (2,94%)
I 117 (86,03%)
/1 9 (6,62%)
/v 3 (2,21%)
v 1 (0,74%)
\Y; 1 (0,74%)
IV/II 1 (0,74%)
Identificacdo das mutac¢des no gene CFTR

MI/MI (Identificada) 80 (44,44%)

MI/MNI (Identificada / N&o identificada)
MNI/MNI (N&o identificada)

Presenca ou auséncia da mutagéo no gene ACE
Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Gendtipo do alelo 129 do GCLC

Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina

Tirosina / Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina

Genotipo do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina

Guanina / Guanina

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC
Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina

Sexo

Feminino

Masculino

Raca do paciente

Branco(a)

Negro(a)

Presenca do microrganismo P. aeruginosa mucoide
Auséncia

Presenca

Presenca do microrganismo P. aeruginosa ndo mucoide
Auséncia

Presenca

51 (28,33%)
49 (27,22%)

72 (40,00%)
84 (46,67%)
24 (13,33%)

144 (80,00%)
29 (16,11%)
7 (3,89%)

144 (80,00%)
36 (20,00%)

119 (66,11%)
56 (31,11%)
5 (2,78%)

119 (66,11%)
61 (33,89%)

90 (50,00%)
90 (50,00%)

165 (91,67%)
15 (8,33%)

104 (57,78%)
76 (42,22%)

79 (43,89%)
101 (56,11%)
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Variavel Resultados
Presenca do microrganismo Achromobacter

xylosoxidans

Auséncia 162 (90,00%)
Presenca 18 (10,00%)
Presenca do microrganismo B. Cepacia

Auséncia 156 (86,67%)
Presenca 24 (13,33%)
Presenca do microrganismo S. aureus,

Auséncia 39 (21,67%)
Presenca 141 (78,33%)

Classificacdo de acordo com primeira apresentacéo
clinica relatada pelos pais, em meses

Sintomas digestivos com até 3 meses ou sintomas
pulmonares com até 6 meses

Sintomas digestivos com mais de 3 meses ou sintomas
pulmonares com mais de 6 meses

Classe relacionada ao Escore de Bhalla

Ausente

Leve

Classe relacionada ao Escore de Kanga

Ausente

Critérios subjetivos vide tabela

Classe relacionada ao Escore de Shwachman e Kulczycki
Grave

Moderado

Leve

Bom

Excelente

Classe relacionada a disturbios restritivos, baseado na
diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a
expiracdo completa

Normal

Leve

Moderado

Grave

Classe relacionada a volume de ar expirado, em litros,
durante o primeiro segundo da CVF

Normal

Muito acentuado

Acentuado

Grave

Moderado

Leve

Classe relacionada a relacgdo entre o VEF1 e a CVF
(VEF1/CVF), expresso em porcentagem.

Normal

Leve

Moderado

Severo

97 (57,06%)
73 (42,94%)

67 (51,15%)
64 (48,85%)

70 (51,09%)
67 (48,91%)

18 (11,84%)
24 (15,79%)
55 (36,18%)
42 (27,63%)
13 (8,55%)

84 (63,64%)
21 (15,91%)
9 (6,82%)
18 (13,64%)

65 (49,629%)
18 (13,74%)
15 (11,45%)
10 (7,63%)
17 (12,98%)
6 (4,58%)

14 (10,77%)

71 (54,62%)

41 (31,54%)
4 (3,08%)
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Variavel

Resultados

Classe relacionada a fluxo de ar eliminado durante a
parte central da CVF (entre 25-75% da curva da CVF)

Alterado
Normal

66 (50,38%)
65 (49,62%)

QUADRO 3: Analise descritiva de “Classe relacionada ao Escore de Shwachman ¢
Kulczycki” em relacdo aos achados moleculares

Classe relacionada ao Escore de Shwachman e Kulczycki

Variavel

Grave Moderado Leve Bom

Excelente

Identificacdo das mutacGes no
gene CFTR

MI/MI (Identificada)

MI/MNI (Identificada / N&o
identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da
mutacéo no gene ACE
Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC
Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

8 (44,44%) 10 (41,67%) 31 (56,36%) 16 (38,10%) 6 (46,15%)
3(16,67%) 8 (33,33%) 14 (25,45%) 16 (38,10%) 4 (30,77%)
7(38,89%) 6 (25,00%) 10 (18,18%) 10 (23,81%) 3 (23,08%)

11 (61,11%) 5(20,83%) 20 (36,36%) 17 (40,48%) 7 (53,85%)
3(16,67%) 15 (62,50%) 25 (45,45%) 23 (54,76%) 3 (23,08%)
4(22,22%) 4 (16,67%) 10 (18,18%) 2 (4,76%) 3 (23,08%)

12 (66,67%) 21 (87,50%) 48 (87,27%) 31 (73,81%) 9 (69,23%)
6(33,33%) 3(12,50%) 7 (12,73%) 11 (26,19%) 4 (30,77%)

14 (77,78%) 17 (70,83%) 38 (69,09%) 28 (66,67%) 6 (46,15%)
4(22,22%) 7(29,17%) 17 (30,91%) 14 (33,33%) 7 (53,85%)

QUADRO 4: Regressdo multinomial acumulada de “Classe relacionada ao Escore de
Shwachman e Kulczycki” em relagdo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Classe relacionada ao Escore de Shwachman e Kulczycki*

. x - Limite
. Categoria da - Razéo de Limite )
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior |
Independente I zérlave q Beta ;réces nlén%r o RC-1c V&OrP
ndependente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) 0,0452 1,0460 0,4990 2,1940  0,9049
Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no gene (ldentificada / Néo 0,5398 1,7160 0,7740 3,8050 0,1841
CFTR identificada)
MNI/MNI (Néo Referéncia - - - -
identificada)
Presenca / Auséncia 0,0353 1,0360 0,5500 1,9500 0,9130



Presenca ou Presenca / Presenca -0,5481
auséncia da

mutacdo no gene Auséncia/ Auséncia Referéncia
ACE

Grupo Citosina / Tirosina

relacionado ao ou Tirosina / 0,4030
Genotipo do alelo Tirosina

129 do GCLC Citosina/ Citosina  Referéncia
Grupo Adenina / Guanina

relacionado ao ou Guanina / 0,6091
Genotipo do alelo Guanina

350 do GCLC Adenina/ Adenina  Referéncia

0,5780

1,4960

1,8390

0,2420

0,7230

0,9660
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1,3820

3,0980

3,4990

* Categoria = Excelente. Probabilidades modeladas de forma cumulativa

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram

variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.

QUADRO 5: Analise descritiva de “Classe relacionada ao Escore de Bhalla” em relacdo aos

achados moleculares

Classe relacionada ao Escore

de Bhalla
Variavel Ausente Leve
Identificacdo das mutacGes no gene CFTR
MI/MI (Identificada) 34 (50,75%) 25 (39,06%)
MI/MNI (Identificada / Nao identificada) 19 (28,36%) 19 (29,69%)
MNI/MNI (N&o identificada) 14 (20,90%) 20 (31,25%)
Presenca ou auséncia da mutacéo no gene ACE
Auséncia / Auséncia 30 (44,78%) 28 (43,75%)
Presenca / Auséncia 27 (40,30%) 29 (45,31%)
Presenca / Presenca 10 (14,93%) 7 (10,94%)

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina

Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 350 do GCLC
Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina

52 (77,61%)
15 (22,39%)

42 (62,69%)
25 (37,31%)

52 (81,25%)
12 (18,75%)

46 (71,88%)
18 (28,12%)

QUADRO 6: Regressao logistica de “Classe relacionada ao Escore de Bhalla” em relacdo as

possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Classe relacionada ao Escore de Bhalla*

Categoria da
Variavel
Independente

Coeficiente
Beta

Variavel
Independente

Razdo de
Chances

(RC)

Limite

Inferior RC
- IC (95%)

Superior

Limite

0,2178

0,2777

0,0635

valor p
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RC-IC
(95%)

MI/MI
(Identificada)
Identificacdo das MI/MNI

-0,6356 0,5300 0,2220 1,2640  0,1522

mutacdes no gene (ldentificada / N&o -0,3628 0,6960 0,2720 1,7820  0,4497
CFTR identificada)
MNI/MNI (Nao - ) ] ] )
identificada) Referéncia
Presenca ou Presenca / Auséncia 0,1474 1,1590 0,5440 2,4680  0,7023
auséncia da Presenca/ Presenca  -0,2501 0,7790 0,2560 2,3650  0,6591
zgtégao no gene Auséncia / Auséncia Referéncia - - - -
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao ou Tirosina / -0,2524 0,7770 0,3230 1,8690 0,5730

Genotipo do alelo Tirosina

129 do GCLC Citosina / Citosina  Referéncia - - - -
Grupo Adenina / Guanina

relacionado ao ou Guanina / -0,3794 0,6840 0,3170 1,4760 0,3332
Genétipo do alelo Guanina

350 do GCLC Adenina/ Adenina  Referéncia - - - -

* Categoria = Presente

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram
variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.

QUADRO 7: Analise descritiva de “Identificagdo das mutagdes no gene CFTR” em relacao
ao IMC

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI (Identificada MNI/MNI (N&o

Variavel MI/MI (identificada) = 51 jgentificada) identificada)
Indice de massa corpérea

Média (Desvio Padréao) 16,33 (2,87) 16,78 (3,53) 19,16 (5,05)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 15,87 (14,28 - 17,91) 16,05 (14,50 - 18,49) 18,29 (15,50 - 21,64)
Minimo - Maximo (n valido) 11,68 - 25,53 (79) 6,50 - 26,75 (50) 11,44 - 35,67 (49)

QUADRO 8: Analise descritiva de “Presen¢a ou auséncia da mutac¢do no gene ACE” em
relacdo ao IMC

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca/ Auséncia  Presenca/ Presenca
indice de massa corpérea
Meédia (Desvio Padrdo) 17,84 (4,41) 16,99 (3,42) 16,26 (3,94)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) ~ 16,56 (14,57 - 19,59) 16,13 (14,63 - 18,99) 15,74 (13,88 - 19,18)
Minimo - Maximo (n valido) 11,96 - 35,67 (72) 12,01 - 28,22 (83) 6,50 - 22,89 (23)
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QUADRO 9: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 129 do GCLC”
em relacdo ao IMC

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 129 do GCLC

Citosina / Citosina Citosina / Tirosina ou Tirosina /

Variavel Tirosina
indice de massa corporea

Média (Desvio Padréo) 17,17 (3,88) 17,52 (4,17)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 16,13 (14,48 - 19,05) 17,23 (14,63 - 19,86)
Minimo - Maximo (n valido) 11,44 - 35,67 (143) 6,50 - 26,75 (35)

QUADRO 10: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genoétipo do alelo 350 do
GCLC” em relag¢ao ao IMC

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 350 do GCLC

Variavel Adenina / Adenina Adenina / Guanina ou Guanina /

Guanina
Indice de massa corpérea
Média (Desvio Padréao) 17,29 (3,63) 17,13 (4,48)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 16,61 (14,55 - 19,50) 15,91 (14,48 - 18,90)
Minimo - Mé&ximo (n vélido) 6,50 - 28,22 (117) 11,44 - 35,67 (61)

QUADRO 11: Regressdo linear de IMC em relacéo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: IMC

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeélectlaente valor p
MI/MI (ldentificada) -2,7842 0,0001

Identificagdo das mutages N0 4\ \inyj (identificada / Ndo identificada)  -2,3246 0,026

gene CFTR MNI/MNI (N&o identificada) i i
A . Presenca/ Auséncia -0,5809 0,3491
Presenca ou auséncia da mutagao Presenca / Presenca -1,4251 0,1170
no gene ACE N A
Auséncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Genétipo  Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina 0,3639 0,6148
do alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Gen6tipo  Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 0,1790 0,7717
do alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -

QUADRO 12: Regressdo linear de IMC em relacdo as possiveis varidveis preditoras com
selecdo pelo método stepwise backward

Variavel Dependente: IMC

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeé';fnte valor p
MI/MI (ldentificada) -2,8249 <,0001

Identificagdo das mutacGes no

gene CFTR MI/MNI (Identificada / N&o identificada) -2,3752 0,0020

MNI/MNI (Nao identificada) - -
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QUADRO 13: Analise descritiva de “Identificacdo das muta¢des no gene CFTR” em relagao
a ldade (em anos)

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI

. MI/MI i, < MNI/MNI (Néo
Variavel (Identificada) ~ (ldentficada/Nao % icioada)  Valorp
identificada)

Idade (em anos)

Meédia (Desvio Padrdo) 23,82 (7,06) 27,61 (11,04) 37,94 (19,17) < 0,001
Mediana (1° Quartil - 3° 22,66 (19,54 - 24,93 (19,35 - 31,07 (24,22 -

Quartil) 26,48) 31,75) 48,23)

Minimo - Méaximo (n

valido) 12,35-48,08 (80)  13,67-53,29 (51) 12,93 - 88,59 (48)
QUADRO 14: Analise descritiva de “Presenca ou auséncia da mutagdo no gene ACE” em

relacdo a Idade (em anos)

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia Presenca / Auséncia Presenca/Presenca Valor p
Idade (em anos)

Meédia (Desvio Padréo) 30,22 (14,98) 26,86 (12,68) 30,50 (12,86) 0,2000
Mediana (1° Quartil - 3° 26,43 (20,09 - 23,58 (19,80 - 25,87 (21,49 -

Quartil) 35,77) 30,34) 38,56)

Minimo - Méaximo (n

valido) 13,67-88,59 (71) 12,35-76,32(84) 16,31 -59,62 (24)
QUADRO 15: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 129 do GCLC”
em relacdo a Idade (em anos)

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 129 do GCLC
Variavel Citosina / Citosina Citosina / Tlrc_)sm_a ou Tirosina / Valor p
Tirosina
Idade (em anos)
Meédia (Desvio Padréo) 28,78 (14,02) 28,27 (12,42) 0,9594
H 0 il _ 20

Mediana (1° Quartil - 3 24,44 (20,13 - 32,58) 25,66 (19,82 - 31,47)

Quiartil)

Minimo - Maximo (n 12,35 - 88,59 (144) 14,92 - 65,71 (35)

valido)
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QUADRO 16: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC”
em relacdo a Idade (em anos)

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC

Variavel Adenina / Adenina Adenina / Guanln_a ou Guanina Valor p
/ Guanina

Idade (em anos)

Média (Desvio Padréo) 30,03 (14,01) 26,01 (12,75) 0,0171
1 0 il - 20

Mediana (1° Quartil - 3 26,03 (20,73 - 34,87) 22,83 (19,19 - 27,32)

Quartil)

Minimo - Maximo (n 12,93 - 84,10 (119) 12,35 - 88,59 (60)

valido)

QUADRO 17: Analise descritiva de “Identificacdo das mutag¢des no gene CFTR” em relagdo
a Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR
MI/MI (Identificada) MI/MNI (Identificada MNI/MNI (N&o

Variavel / N&o identificada) identificada)
Primeira apresentacdo clinica

relatada pelos pais, em meses

Meédia (Desvio Padrdo) 6,23 (14,07) 10,41 (34,93) 116,55 (193,97)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 2,00 (0,00 - 5,50) 2,00 (0,00 - 4,00) 12,00 (4,25 - 108,00)
Minimo - Mé&ximo (n véalido) 0,00 - 108,00 (79) 0,00 - 228,00 (49) 0,00 - 720,00 (42)

QUADRO 18: Analise descritiva de “Presenca ou auséncia da muta¢do no gene ACE” em
relacdo a Primeira apresentacao clinica relatada pelos pais, em meses

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca/ Auséncia  Presenca / Presenca
Primeira apresentacdo clinica

relatada pelos pais, em meses

Média (Desvio Padro) 40,41 (117,96) 37,48 (115,96) 10,00 (18,93)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 2,00 (1,00 - 12,00) 3,00 (1,00 - 12,00) 2,50 (0,75 - 7,25)
Minimo - Maximo (n valido) 0,00 - 720,00 (63) 0,00 - 666,00 (83) 0,00 - 84,00 (24)

QUADRO 19: Anélise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 129 do GCLC”
em relacdo a Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 129 do GCLC
Citosina / Tirosina ou Tirosina /

. Citosina / Citosina A
Variavel Tirosina
Primeira apresentagéo clinica

relatada pelos pais, em meses

Média (Desvio Padréo) 38,80 (117,24) 17,64 (58,56)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 3,00 (1,00 - 12,00) 3,00 (0,00 - 11,00)

Minimo - Maximo (n valido) 0,00 - 720,00 (137) 0,00 - 336,00 (33)
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QUADRO 20: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genoétipo do alelo 350 do GCLC”
em relacdo a Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /

Variavel Guanina
Primeira apresentacdo clinica

relatada pelos pais, em meses

Média (Desvio Padréo) 41,03 (123,58) 22,12 (69,05)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 2,00 (1,00 - 12,00) 3,00 (0,00 - 8,00)
Minimo - Mé&ximo (n véalido) 0,00 - 720,00 (113) 0,00 - 456,00 (57)

QUADRO 21: Regressao linear de Primeira apresentacado clinica relatada pelos pais, em meses
em relacdo as possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeéleilaente valor p
Identificacio das mutacses no MI/MI (Identificada) -108,9245  <,0001
- CFT‘?R ¢ MI/MNI (Identificada / N&o identificada) ~ -105,4660  <,0001
g MNI/MNI (No identificada) - -
Presenca ou auséncia da mutacio Presenca / Auséncia 1,8031 0,9141
¢ ¢ Presenca / Presenca -27,5253 0,2464
no gene ACE N ..
Auséncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina -22,3066 0,2526
alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina -11,8842 0,4736
alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -
QUADRO 22: Regressao linear de Primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em meses
em relacdo as possiveis variaveis preditoras com sele¢cdo pelo método stepwise backward
Varidvel Dependente: Primeira apresentacédo clinica relatada pelos pais, em meses
Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeéﬁfnte valor p
Identificacio das mutacdes no MI/MI (Identificada) -110,3198  <,0001
¢ ¢ MI/MNI (Identificada / N&o identificada) ~ -106,1395  <,0001

gene CFTR

MNI/MNI (N&o identificada) -
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QUADRO 23: Analise descritiva de “Classificagdo de acordo com primeira apresentagao
clinica relatada pelos pais, em meses” em relagdo aos achados moleculares

Classificagao de acordo com primeira apresentacéo clinica relatada
pelos pais, em meses

Variavel

Sintomas digestivos com até 3
meses ou sintomas pulmonares
com até 6 meses

Sintomas digestivos com mais de
3 meses ou sintomas pulmonares
com mais de 6 meses

Identificacdo das mutacGes no
gene CFTR

MI/MI (Identificada)

MI/MNI (Identificada / Nao
identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

52 (53,61%)
35 (36,08%)
10 (10,31%)

39 (40,219%)
44 (45,36%)
14 (14,43%)

78 (80,41%)
19 (19,59%)

64 (65,98%)
33 (34,02%)

27 (36,99%)
14 (19,18%)
32 (43,84%)

24 (32,88%)
39 (53,42%)
10 (13,70%)

59 (80,82%)
14 (19,18%)

49 (67,12%)
24 (32,88%)
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QUADRO 24: Regressao logistica de “Classificacao de acordo com primeira apresentacao
clinica relatada pelos pais, em meses” em relagdo as possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: Classificacdo de acordo com primeira apresentacdo clinica relatada pelos pais, em
meses™

- Categoria da - Razéo de Limite L|m|'_[e
Variavel 2vel Coeficiente h feri Superior |
Independente }/zrlave q Beta ¢ Sr(l:ces Inl g”%;;c RC-IC valorp
ndependente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) -1,9139 0,1470 0,0610 0,3540 <,0001

Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no (Identificada / Nao -2,0826 0,1250 0,0480 0,3220 <,0001

gene CFTR identificada)
MNI/MNI (Ndo Referéncia - - - -
identificada)
Presenca ou Presenca / Auséncia  0,5107 1,6660 0,7930 3,5010 0,1777
auséncia da Presenca/ Presenca  0,2286 1,2570 0,4400 3,5910 0,6695
mutacdo no gene Auséncia / Referéncia i i i i
ACE Auséncia
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao  ou Tirosina / -0,0224 0,9780 0,4160 2,2990 0,9591
Genotipo do Tirosina
aGIgEézg do Citosina/ Citosina  Referéncia - - - -
Grupo Adenina / Guanina
relacionadoao  ou Guanina/ 0,1228 1,1310 0,5510 2,3220 0,7381
Gendtipo do Guanina
‘223350 do Adenina/ Adenina  Referéncia - - - -

* Categoria = Sintomas digestivos com mais de 3 meses ou sintomas pulmonares com mais de 6
meses

QUADRO 25: Regressao logistica de “Classificagdo de acordo com primeira apresentagao
clinica relatada pelos pais, em meses” em relagdo as possiveis variaveis preditoras com selegdo
pelo método stepwise backward

Varidvel Dependente: Classificacdo de acordo com primeira apresentacéo clinica relatada pelos pais,
em meses*

. Categoria da - Razéo de Limite lelFe
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior I
Independente ariave Beta ances  Inferior F RC.|c valorp
Independente (RC) - 1C (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) -1,8186 0,1620 0,0690 0,3790 <,0001
Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no (Identificada / N&o
gene CFTR identificada) -2,0794 0,1250 0,0490 0,3210 <,0001
MNI/MNI (Néo

identificada) Referéncia - - - -
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* Categoria = Sintomas digestivos com mais de 3 meses ou sintomas pulmonares com mais de 6

meses

QUADRO 26: Analise descritiva de “Presen¢a do microrganismo P. aeruginosa mucoide”

em relacdo aos achados moleculares

Presenca do microrganismo P. aeruginosa mucoide

Variavel

Auséncia

Presenca

Identificagdo das mutacGes no
gene CFTR

MI/MI (ldentificada)

MI/MNI (Identificada / Nao
identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

42 (40,38%)
25 (24,04%)
37 (35,58%)

41 (39,42%)
50 (48,08%)
13 (12,50%)

79 (75,96%)
25 (24,04%)

64 (61,54%)
40 (38,46%)

38 (50,00%)
26 (34,21%)
12 (15,79%)

31 (40,79%)
34 (44,74%)
11 (14,47%)

65 (85,53%)
11 (14,47%)

55 (72,37%)
21 (27,63%)
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QUADRO 27: Regressao logistica de “Presenca do microrganismo P. aeruginosa mucoide”

em relacdo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Presenca do microrganismo P. aeruginosa mucoide *

- Categoria da - Razéo de Limite L|m|'ge
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior |
Independente ariave Beta ances Inferior F RC.|c valorp
Independente (RC) - 1C (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) 1,2387 3,4510 1,5090 7,8940  0,0033
Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no gene (ldentificada / Nao
CFTR identificada) 1,1843 3,2680 1,3690 7,8030  0,0076
MNI/MNI (N&o
identificada) - - - - -
Presenca ou Presenca / Auséncia  -0,2784 0,7570 0,3810 1,5020  0,4260
auséncia da Presenca / Presenca  0,0557 1,0570 0,4000 2,7920  0,9104
zgtégao no gene Auséncia / Auséncia ) ) ) ) )
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao ou Tirosina /
Genotipo do alelo Tirosina -0,8033 0,4480 0,1960 1,0220  0,0562
129 do GCLC Citosina / Citosina - - - - -
Grupo Adenina / Guanina
relacionado ao ou Guanina /
Genétipo do alelo Guanina -0,7625 0,4660 0,2340 0,9320  0,0308
350 do GCLC Adenina / Adenina - - - - -
[* Categoria = Presente
QUADRO 28: Regressao logistica de “Presenga do microrganismo P. acruginosa mucoide”
em relacdo as possiveis variaveis preditoras com selecdo pelo método stepwise backward
Varidvel Dependente: Presenca do microrganismo P. aeruginosa mucoide *
. N - Limite
Variavel Catggorla da Coeficiente Razdo de L'f”'te Superior
Independente Variavel Beta Chances  Inferior 0RC RC.|c valorp
Independente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) 1,0259 2,7900 1,2720 6,1170  0,0104
Identificacdo das MI/MNI
mutacgdes no gene (ldentificada / N&o 1,1652 3,2070 1,3680 7,5150  0,0073
CFTR identificada)
MNI/MNI (N&o i i i i i
identificada)

* Categoria = Presente
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QUADRO 29: Analise descritiva de “Presenga do microrganismo P. aeruginosa nao

mucoide” em relagdo aos achados moleculares

Presenca do microrganismo P. aeruginosa ndo mucoide

Variavel Auséncia Presenca
Identificagdo das mutacGes no

gene CFTR

MI/MI (Identificada) 28 (35,44%) 52 (51,49%)
MI/MNI (Identificada / Nao 19 (24,05%) 32 (31,68%)

identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

32 (40,519%)

34 (43,04%)
37 (46,84%)
8 (10,13%)

63 (79,75%)
16 (20,25%)

46 (58,23%)
33 (41,77%)

17 (16,83%)

38 (37,62%)
47 (46,53%)
16 (15,84%)

81 (80,20%)
20 (19,80%)

73 (72,28%)
28 (27,72%)
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QUADRO 30: Regressao logistica de “Presenga do microrganismo P. aeruginosa nao
mucoide” em relagdo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Presenca do microrganismo P. aeruginosa ndo mucdide*

- Categoria da . Razéo de Limite Limite
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior |
Independente | z(ijrlave q Beta Sréces nl g'%rso/ RC-IC valorp
ndependente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) 1,4690 3,2550 1,4060 7,5340 0,0003
Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no (Identificada / N&o 1,1802 0,9290 0,4700 1,8380 0,0058
gene CFTR identificada)
MNI/MNI (N&o ) ) ) ) )
identificada)
Presenca ou Zf::r?g; / -0,0734  0,9290 0,4700 1,8380  0,8330
auséncia da Presenca/Presenca  0,5465 1,7270 06290 47430  0,2891
mutacao no gene Auséneia /
ACE . - - - - -
Auséencia
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao  ou Tirosina / -0,1985 0,8200 0,3730 1,8050 0,6219
Genotipo do Tirosina
alelo 129 do L L
GCLC Citosina / Citosina - - - - -
Grupo Adenina / Guanina
relacionadoao  ou Guanina / -0,8895 0,4110 0,2070 0,8170 0,0112
Gendtipo do Guanina
alelo 350 do . .
GCLC Adenina / Adenina i i i i i

* Categoria = Presente
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QUADRO 31: Regressao logistica de “Presenga do microrganismo P. aeruginosa néo
mucoide” em relagdo as possiveis variaveis preditoras com selegdo pelo método stepwise

backward
Variavel Dependente: Presenca do microrganismo P. aeruginosa ndo mucoide*
. « - Limite
Variavel Cate_:gorla da Coeficiente Razdo de L'm'te Superior
Independente Variavel Beta Chances  Inferior RC RC- IC valor p
- 0,

Independente (RC) IC (95%) (95%)

MI/MI

(Identificada) 1,4327 4,1900 1,9200 9,1440 0,0003
Identificacdo das MI/MNI
mutacgdes no (Identificada / Nao 1,1991 3,3170 1,4430 7,6260 0,0048
gene CFTR identificada)

MNI/MNI (N&o ) ) ) )

identificada)
Grupo Adenina / Guanina
relacionadoao  ou Guanina/ -0,8339 0,4340 0,2220 0,8480 0,0146
Gendtipo do Guanina
alelo 350 do
GCLC Adenina / Adenina - - - -

* Categoria = Presente

QUADRO 32: Analise descritiva de “Presen¢a do microrganismo S. aureus” em relagdo aos

achados moleculares

Presenca do microrganismo S. aureus

Variavel

Auséncia

Presenca

Identificacdo das mutacGes no
gene CFTR

MI/MI (ldentificada)

MI/MNI (Identificada / Nado
identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

15 (38,46%)
12 (30,77%)
12 (30,77%)

10 (25,64%)
25 (64,10%)
4 (10,26%)

34 (87,18%)
5 (12,82%)

25 (64,10%)
14 (35,90%)

65 (46,10%)
39 (27,66%)
37 (26,24%)

62 (43,97%)
59 (41,84%)
20 (14,18%)

110 (78,01%)
31 (21,99%)

94 (66,67%)
47 (33,33%)
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QUADRO 33: Regressao logistica de “Presencga do microrganismo S. aureus” em relagdo as

possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: Presenca do microrganismo S. aureus™

- Categoria da - Razéo de Limite Limite
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior |
Independente ariave Beta ances Inferior F RC . IC valor p
Independente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI
(Identificada) 0,5738 1,7750 0,7150 4,4060 0,2161
Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no (Identificada / N&o
gene CFTR identificada) 0,0554 1,0570 0,4100 2,7280 0,9089
MNI/MNI (N&o
identificada) - - - - -
Presenca ou Presg ng_a/
auséncia da Auséncia -1,1157 0,3280 0,1400 0,7670 0,0101
x Presenca/ Presenca  -0,2695 0,7640 0,2130 2,7380 0,6791
mutacdo no gene Ausénoia /
ACE .
Auséencia - - - - -
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao  ou Tirosina /
Gendtipo do Tirosina 0,6469 1,9100 0,6680 5,4560 0,2272
aGIgEézg do Citosina / Citosina ) ) ) ) )
Grupo Adenina / Guanina
relacionadoao  ou Guanina /
Gendtipo do Guanina -0,2371 0,7890 0,3590 1,7330 0,5548
alelo 350 do
GCLC Adenina / Adenina - - - - -

* Categoria = Presente

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram

variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.
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QUADRO 34: Analise descritiva de “Presenga do microrganismo S. Cepacia” em relagdo

aos achados moleculares

Presenca do microrganismo B. Cepacia

Variavel Auséncia Presenca
Identificagdo das mutacGes no

gene CFTR

MI/MI (ldentificada) 65 (41,67%) 15 (62,50%)
MI/MNI (Identificada / Nao

identificada) 44 (28,21%) 7 (29,17%)
MNI/MNI (N&o identificada) 47 (30,13%) 2 (8,33%)
Presenca ou auséncia da mutacao

no gene ACE

Auséncia / Auséncia 60 (38,46%) 12 (50,00%)

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

75 (48,08%)
21 (13,46%)

125 (80,13%)
31 (19,87%)

106 (67,95%)
50 (32,05%)

9 (37,50%)
3 (12,50%)

19 (79,17%)
5 (20,83%)

13 (54,17%)
11 (45,83%)
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QUADRO 35: Regressao logistica de “Presenga do microrganismo S. Cepacia” em relagdo

as possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: Presenca do microrganismo B. Cepacia*

- Categoria da - Razéo de Limite L|m|'_[e
Variavel 9 Coeficiente . Superior
Independente Variavel Beta Chances  Inferior (F)%C RC - IC valor p
Independente (RC) - 1C (95%) (95%)
MIMI 17419 57080 12150 26,8260  0,0274
(Identificada)
Identificacdo das MI/MNI
mutacgdes no (Identificada / Nao 1,3365 3,8060 0,7430 19,4880 0,1088
gene CFTR identificada)
MNI/MNI (N&o
identificada) i i i i i
Presenca ou Presenca / Auséncia  -0,6585 0,5180 0,1960 1,3650 0,1830
auséncia da Presenca / Presenca  -0,4477 0,6390 0,1580 2,5820 0,5297
mutacdo no gene Auséncia /
ACE Auséncia i i i i i
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao ou Tirosina / 0,1077 1,1140 0,3660 3,3910 0,8496
Gendtipo do Tirosina
223&29 do Citosina / Citosina - - - - -
Grupo Adenina / Guanina
relacionado ao ou Guanina / 0,4312 1,5390 0,6140 3,8560 0,3574
Genotipo do Guanina
alelo 350 do
GCLC Adenina / Adenina - - - - -

* Categoria = Presente

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram

variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.



QUADRO 36: Analise descritiva de “Presenga do microrganismo Achromobacter

xylosoxidans” em relagao aos achados moleculares

104

Presenca do microrganismo Achromobacter xylosoxidans

Variavel Auséncia Presenca
Identificagdo das mutacGes no

gene CFTR

MI/MI (ldentificada) 68 (41,98%) 12 (66,67%)
MI/MNI (Identificada / Nao 47 (29,01%) 4 (22,22%)

identificada)

MNI/MNI (N&o identificada)
Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Auséncia / Auséncia

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 129 do GCLC
Citosina / Citosina

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Tirosina

Grupo relacionado ao Genotipo
do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina

Adenina / Guanina ou Guanina /
Guanina

47 (29,01%)

65 (40,12%)
78 (48,15%)
19 (11,73%)

128 (79,01%)
34 (20,99%)

110 (67,90%)
52 (32,10%)

2 (11,11%)

7 (38,89%)
6 (33,33%)
5 (27,78%)

16 (88,89%)
2 (11,11%)

9 (50,00%)
9 (50,00%)
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QUADRO 37: Regressao logistica de “Presenca do microrganismo Achromobacter
xylosoxidans” em relagdo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Presenca do microrganismo Achromobacter xylosoxidans, *

i, Categoria da . Razéo de Limite lelFe
Variavel Variavel Coeficiente ch Inferior RC Superior |
Independente Ind arla\ée Beta Sréces nl én(;r o RC-IC valorp
ndependente (RC) - IC (95%) (95%)
MI/MI

(Identificada) 1,4575 4,2950 0,8780 21,0070 0,0719

Identificacdo das MI/MNI
mutacdes no (Identificada / N&o 0,6278 1,8740 0,3220 10,8950 0,4846
gene CFTR identificada)

MNI/MNI (N&o

identificada) i i i i i
Presenca ou Presenca / Auséncia  -0,5250 0,5920 0,1810 1,9350 0,3852
auséncia da Presenca / Presenca 0,8179 2,2660 0,6100 8,4120 0,2217
mutacdo no gene Auséncia /
ACE Auséncia i i i i i
Grupo Citosina / Tirosina
relacionado ao ou Tirosina / -0,6714 0,5110 0,1070 2,4300 0,3987
Gendtipo do Tirosina
alelo 129 do
GCLC Citosina / Citosina ) ) ) ) )
Grupo Adenina / Guanina
relacionado ao  ou Guanina/ 0,3958 1,4860 0,5180 4,2630 0,4618
Genotipo do Guanina
alelo 350 do
GCLC Adenina / Adenina - - - - -

* Categoria = Presente

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram
variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.

QUADRO 38: Anadlise descritiva de “Identificacdo das mutacdes no gene CFTR” em relagdo
ao Periodo em meses da primeira infec¢do de P. aeruginosa

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI (Identificada MNI/MNI (Nao
Variavel MI/MI (Identificada) / N&o identificada) identificada)

Periodo em meses da primeira
infeccdo de P. aeruginosa

Média (Desvio Padréo) 39,94 (47,68) 67,44 (90,29) 350,17 (279,52)
221,00 (131,50 -
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 21,00 (10,00 - 53,00) 34,00 (16,00 - 84,50) 552,00)

Minimo - Maximo (n valido) 3,00-229,00 (69)  2,00-383,00(39) 3,00 - 872,00 (23)
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QUADRO 39: Analise descritiva de “Presenga ou auséncia da mutagdo no gene ACE” em
relacdo ao Periodo em meses da primeira infeccdo de P. aeruginosa

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE
Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca/ Auséncia  Presenca/ Presenca

Periodo em meses da primeira
infeccdo de P. aeruginosa

Média (Desvio Padrao) 120,00 (190,79) 83,35 (160,90) 121,45 (170,32)
39,50 (12,00 - 51,00 (27,75 -

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 128,75) 23,00 (10,50 - 76,00) 100,00)

Minimo - Méximo (n valido) 4,00 - 872,00 (48)  2,00- 697,00 (63) 8,00 - 571,00 (20)

QUADRO 40: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Gendtipo do alelo 129 do
GCLC” em relagao ao Periodo em meses da primeira infec¢do de P. aeruginosa

Grupo relacionado ao Gen6tipo do alelo 129 do GCLC
- o Citosina / Tirosina ou Tirosina /
- Citosina / Citosina N
Variavel Tirosina
Periodo em meses da primeira

infeccdo de P. aeruginosa

Meédia (Desvio Padréo) 105,53 (179,87) 92,28 (151,23)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 30,00 (12,00 - 109,50) 31,00 (12,00 - 91,00)
Minimo - Mé&ximo (n véalido) 2,00 - 872,00 (102) 3,00 - 603,00 (29)

QUADRO 41: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genoétipo do alelo 350 do
GCLC” em relagdo ao Periodo em meses da primeira infeccdo de P. aeruginosa

Grupo relacionado ao Gen6tipo do alelo 350 do GCLC
3 Adenina / Adenina Adenina/ Guanln_a ou Guanina /
Variavel Guanina
Periodo em meses da primeira

infeccdo de P. aeruginosa

Média (Desvio Padréo) 111,41 (176,26) 82,55 (167,40)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 36,00 (12,00 - 119,00) 26,50 (10,75 - 57,75)
Minimo - Méaximo (n valido) 2,00 - 852,00 (91) 3,00 - 872,00 (40)
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QUADRO 42: Regressdo linear de Periodo em meses da primeira infec¢cdo de P. aeruginosa
em relacdo as possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: Periodo em meses da primeira infec¢do de P. aeruginosa

Variédvel Independente

Categoria da Variavel Independente

Coeficiente

Beta valor p

Identificacdo das mutacGes no
gene CFTR

Presenca ou auséncia da mutacao
no gene ACE

Grupo relacionado ao Genotipo do
alelo 129 do GCLC
Grupo relacionado ao Genotipo do
alelo 350 do GCLC

MI/MI (Identificada)

MI/MNI (Identificada / N&o identificada)
MNI/MNI (N&o identificada)

Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Auséncia / Auséncia

Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina
Citosina / Citosina

Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina
Adenina / Adenina

-308,5780  <,0001
-283,9103  <,0001

-12,7993 0,6222
1,9955 0,9552

-8,9942 0,7504

5,3492 0,8376

QUADRO 43: Regressdo linear de Periodo em meses da primeira infec¢do de P. aeruginosa
em relacdo as possiveis variaveis preditoras com sele¢cdo pelo método stepwise backward

Variavel Dependente: Periodo em meses da primeira infeccdo de P. aeruginosa

Variavel Independente

Categoria da Variavel Independente

Coeficiente

Beta valor p

Identificacdo das mutacGes no
gene CFTR

MI/MI (ldentificada)
MI/MNI (Identificada / Nao identificada)
MNI/MNI (N&o identificada)

-310,2319  <,0001
-282,7380  <,0001

QUADRO 44: Andlise descritiva de “Identificacdo das muta¢des no gene CFTR” em relagéo
a Diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a expiracao completa, em litros

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI (ldentificada MNI/MNI (Nao

Variavel MI/MI (identificada) = 51 jgentificada) identificada)
Diferenca de volume entre a

inspiracdo maxima e a expiracao

completa, em litros

Média (Desvio Padrao) 79,30 (24,22) 79,59 (19,39) 79,05 (25,85)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil)
Minimo - Méaximo (n valido)

82,00 (63,00 - 95,00) 77,00 (67,00 - 92,50) 86,50 (54,75 - 97,50)

28,00 - 135,00 (57) 45,00 - 118,00 (32)

19,00 - 121,00 (44)
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QUADRO 45: Analise descritiva de “Presenga ou auséncia da mutagdo no gene ACE” em
relacdo a Diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a expiracdo completa, em litros

Variavel

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Auséncia / Auséncia  Presenca / Auséncia

Presenca / Presenca

Diferenca de volume entre a

inspiracdo maxima e a expiracao

completa, em litros
Média (Desvio Padréo)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil)

Minimo - Maximo (n valido)

79,93 (24,93) 80,47 (23,32) 73,00 (19,54)
81,00 (62,00 -
100,00) 82,00 (66,50 - 94,00) 73,00 (57,00 - 91,00)

29,00 - 131,00 (57) 19,00 - 135,00 (59) 41,00 - 99,00 (17)

QUADRO 46: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 129 do
GCLC” em relagdo a Diferenca de volume entre a inspiracdo maxima ¢ a expiracdo completa,

em litros

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 129 do GCLC

Citosina / Tirosina ou Tirosina /

Variavel Citosina / Citosina Tirosina
Diferenca de volume entre a

inspiracdo méxima e a expiragdo

completa, em litros

Média (Desvio Padréao) 79,51 (24,36) 78,35 (20,30)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 82,00 (63,50 - 95,50) 81,50 (61,00 - 94,00)
Minimo - Méaximo (n valido) 19,00 - 135,00 (107) 42,00 - 111,00 (26)

QUADRO 47: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 350 do
GCLC” em relagdo a Diferenga de volume entre a inspiragdo maxima e a expiracdo completa,

em litros

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 350 do GCLC

3 Adenina / Adenina Adenina / Guanin_a ou Guanina /
Variavel Guanina

Diferenca de volume entre a

inspiracdo méaxima e a expiracao

completa, em litros

Média (Desvio Padréo) 78,14 (23,48) 81,76 (23,80)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 78,00 (63,50 - 94,50) 87,00 (62,50 - 96,25)
Minimo - Méaximo (n valido)

19,00 - 135,00 (91) 41,00 - 131,00 (42)




109

QUADRO 48: Regressdo linear de Diferenca de volume entre a inspiracdo maxima e a
expiracdo completa, em litros em relacdo as possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Diferenca de volume entre a inspiragdo maxima e a expiracdo completa, em litros

Variédvel Independente Categoria da Variavel Independente Coeé';':me valor p
Identificacdo das mutacGes no gene MI/MmI (Identifi_cgda) R 0,235 0,9615
CETR MI/MNI (Identificada / N&o identificada) 1,0920 0,8450

MNI/MNI (Né&o identificada) - -
Presenca ou auséncia da mutacio Presenca / Auséncia 1,1367 0,8011

Presenca / Presenca -7,2555 0,2748
no gene ACE N .

Auseéncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Genotipo do  Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina -1,0177 0,8496
alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Genotipo do  Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 4,2199 0,3620
alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram
variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.

QUADRO 49: Analise descritiva de “Identificacdo das muta¢des no gene CFTR” em relagdo
a Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

Variavel MI/MI (Identificada)

MI/MNI (Identificada MNI/MNI (Néo

/ Ndo identificada) identificada)
Volume de ar expirado, em litros,
durante o primeiro segundo da
CVF
Média (Desvio Padréao) 72,53 (27,22) 70,00 (24,47) 70,58 (30,26)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 71,00 (55,00 - 91,00) 66,00 (51,00 - 95,00) 77,00 (40,50 - 93,50)
Minimo - Méaximo (n valido) 18,00 - 132,00 (57)  29,00-117,00 (31) 17,00 - 116,00 (43)

QUADRO 50: Analise descritiva de “Preseng¢a ou auséncia da mutagao no gene ACE” em
relacdo a Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca/ Auséncia  Presenca/ Presenca

Volume de ar expirado, em litros,
durante o primeiro segundo da
CVF

Média (Desvio Padro) 69,61 (29,74) 75,33 (26,26) 63,06 (22,17)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 67,50 (46,75 - 96,00) 78,00 (64,25 - 94,25) 66,00 (52,00 - 76,00)
Minimo - Maximo (n valido) 18,00 - 132,00 (56) 17,00 - 126,00 (58) 25,00 - 94,00 (17)
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QUADRO 51: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 129 do
GCLC” em relacdo a Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 129 do GCLC

Citosina / Tirosina ou Tirosina /

Variavel Citosina / Citosina A
Tirosina

Volume de ar expirado, em litros,

durante o primeiro segundo da

CVF

Média (Desvio Padréo) 70,66 (27,36) 73,85 (28,31)

Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 72,00 (50,00 - 93,00) 75,50 (49,25 - 94,25)

Minimo - Mé&ximo (n valido) 17,00 - 132,00 (105) 25,00 - 126,00 (26)

QUADRO 52: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genoétipo do alelo 350 do
GCLC” em relagao a VVolume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC

Adenina / Adenina Adenina / Guanina ou Guanina /

Variavel Guanina
Volume de ar expirado, em litros,

durante o primeiro segundo da

CVF

Média (Desvio Padréo) 69,00 (27,89) 76,14 (26,20)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 69,00 (48,00 - 90,00) 81,50 (57,25 - 96,00)
Minimo - Mé&ximo (n véalido) 17,00 - 126,00 (89) 23,00 - 132,00 (42)

QUADRO 53: Regressdo linear de Volume de ar expirado, em litros, durante o primeiro
segundo da CVF em relacdo as possiveis variaveis preditoras

Varidvel Dependente: VVolume de ar expirado, em litros, durante o primeiro segundo da CVF

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeélélaente valor p
MI/MI (ldentificada) 0,4101 0,9419

Identificacdo das mutagdes no vy NI (1dentificada / No identificada) 09202 08878

gene CFTR MNI/MNI (N&o identificada) - -
Presenca ou auséncia da mutacio Presenca / Auséncia 6,3084 0,2301

Presenca / Presenca -6,9217 0,3656
no gene ACE N . .

Auséncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina 3,1121 0,6152
alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do  Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 8,7043 0,1044
alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo metodo stepwise backward, ndo restaram
variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.
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QUADRO 54: Analise descritiva de “Identificagdo das mutagdes no gene CFTR” em relacao
a Relacdo entre 0 VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI (Identificada MNI/MNI (N&o
Variavel MI/MI (Identificada) / N&o identificada) identificada)
Relacdo entre o VEF1 e a CVF
(VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.

Média (Desvio Padréao) 84,14 (14,85) 81,52 (16,19) 83,98 (17,43)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 86,00 (78,00 - 97,00) 81,00 (71,00 - 94,00) 89,00 (71,00 - 96,00)
Minimo - Mé&ximo (n valido) 37,00 - 107,00 (57) 56,00 -137,00 (31) 40,00 - 113,00 (42)

QUADRO 55: Analise descritiva de “Presenca ou auséncia da mutagao no gene ACE” em
relacéo a Relagdo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca / Auséncia  Presenca / Presenca
Relagdo entre 0 VEF1 e a CVF

(VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.

Média (Desvio Padréao) 80,84 (17,39) 87,51 (14,47) 78,53 (13,08)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 85,50 (69,75 - 95,00) 89,00 (80,00 - 97,00) 81,00 (70,00 - 86,00)
Minimo - Méaximo (n valido) 37,00 - 113,00 (56) 55,00 - 137,00 (57) 55,00 - 99,00 (17)

QUADRO 56: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 129 do
GCLC” em relagdo a Relagao entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem

Grupo relacionado ao Geno6tipo do alelo 129 do GCLC
Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Variavel Citosina / Citosina Tirosina
Relacdo entre o VEF1 e a CVF
(VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.
Média (Desvio Padréao) 83,46 (15,61) 83,46 (17,57)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 85,00 (73,75 - 95,00) 87,50 (72,25 - 96,50)

Minimo - Méximo (n valido) 40,00 - 137,00 (104) 37,00 - 106,00 (26)
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QUADRO 57: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 350 do
GCLC” em relacdo a Relacéo entre 0 VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC

Adenina / Guanina ou Guanina /
Variavel Adenina / Adenina Guanina

Relacdo entre o VEF1 e a CVF
(VEF1/CVF), expresso em

porcentagem.

Média (Desvio Padréo) 81,60 (15,94) 87,36 (15,44)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 84,00 (70,75 - 94,00) 89,00 (79,50 - 96,75)
Minimo - Maximo (n valido) 37,00 - 107,00 (88) 55,00 - 137,00 (42)

QUADRO 58: Regressdo linear de Relacéo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso
em porcentagem, durante o primeiro segundo da CVF em relacdo as possiveis variaveis
preditoras

Variavel Dependente: Relacdo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeégfnte valor p
Identificacio das mutacses no MI/MI (ldentificada) -1,0613 0,7406
- CFT‘?R ¢ MI/MNI (Identificada / N&o identificada) ~ -1,4252  0,7010
g MNI/MNI (N3o identificada) - -
Presenca ou auséncia da mutacso Presenca / Auséncia 7,3389 0,0150
¢ ¢ Presenca / Presenca -2,6368 0,5422
no gene ACE N .
Auséncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina -0,3619 0,9179
alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 6,7530 0,0269
alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -
QUADRO 59: Regressdo linear de Relacdo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso
em porcentagem, durante o primeiro segundo da CVF em relagéo as possiveis variaveis
preditoras com selecdo pelo método stepwise backward
Variavel Dependente: Relacdo entre o VEF1 e a CVF (VEF1/CVF), expresso em porcentagem
Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Coeég:tl;nte valor p
Presenca ou auséncia da mutagao Presenca / Auséncia 7,3062 0,0132
no gene ACE
Presenca ou auséncia da mutagao Presenca / Presenca -2,6799 0,5306
no gene ACE
Presenca ou auséncia da mutagéo Auséneia / Auséncia ) )
no gene ACE
Grupo relacionado ao Geno6tipo do . . . .
alelo 350 do GCLC Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 6,7747 0,0213

Grupo relacionado ao Genoétipo do

alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina i )




113

QUADRO 60: Analise descritiva de “Identificagao das mutagdes no gene CFTR” em relacao
a Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25e75% da curva da CVF)

Identificacdo das mutacdes no gene CFTR

MI/MNI (Identificada MNI/MNI (N&o
Variavel MI/MI (Identificada) / N&o identificada) identificada)
Fluxo de ar eliminado durante a

parte central da CVF (entre
25e75% da curva da CVF)

Média (Desvio Padréo) 60,40 (33,34) 57,42 (39,37) 58,42 (36,29)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 61,00 (37,00 - 81,00) 48,00 (25,50 - 71,00) 61,00 (20,50 - 85,50)
Minimo - Maximo (n valido) 5,00 - 134,00 (57) 10,00 - 150,00 (31) 7,00 - 131,00 (43)

QUADRO 61: Analise descritiva de “Presen¢a ou auséncia da mutag¢ao no gene ACE” em

relacdo a Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25e75% da curva da
CVF)

Presenca ou auséncia da mutacdo no gene ACE

Variavel Auséncia / Auséncia  Presenca/ Auséncia  Presenca / Presenca
Fluxo de ar eliminado durante a

parte central da CVF (entre
25e75% da curva da CVF)

Média (Desvio Padrio) 57,20 (39,57) 64,69 (33,01) 45,88 (26,30)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 48,50 (24,75 - 81,25) 72,00 (40,25 - 88,25) 43,00 (28,00 - 64,00)
Minimo - Maximo (n valido) 5,00 - 150,00 (56)  8,00- 134,00 (58) 10,00 - 90,00 (17)

QUADRO 62: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Gendtipo do alelo 129 do

GCLC” em relagdo a Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25€75% da
curva da CVF)

Grupo relacionado ao Gen6tipo do alelo 129 do GCLC

Citosina / Tirosina ou Tirosina /
Variavel Citosina / Citosina Tirosina
Fluxo de ar eliminado durante a

parte central da CVF (entre

25e75% da curva da CVF)

Média (Desvio Padréo) 57,87 (35,14) 63,81 (37,48)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 54,00 (30,00 - 82,00) 66,50 (28,75 - 91,25)
Minimo - Méaximo (n valido) 5,00 - 150,00 (105) 12,00 - 131,00 (26)
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QUADRO 63: Analise descritiva de “Grupo relacionado ao Genétipo do alelo 350 do
GCLC” em relagdo a Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25e75% da
curva da CVF)

Grupo relacionado ao Genotipo do alelo 350 do GCLC

Adenina / Guanina ou Guanina /
Variavel Adenina / Adenina Guanina

Fluxo de ar eliminado durante a
parte central da CVF (entre
25e75% da curva da CVF)

Média (Desvio Padréo) 55,06 (35,79) 67,50 (33,90)
Mediana (1° Quartil - 3° Quartil) 48,00 (25,00 - 82,00) 75,50 (44,25 - 84,50)
Minimo - Maximo (n valido) 5,00 - 150,00 (89) 8,00 - 138,00 (42)

QUADRO 64: Regresséo linear de Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF
(entre 25e75% da curva da CVF), durante o primeiro segundo da CVF em relacéo as
possiveis variaveis preditoras

Variavel Dependente: Fluxo de ar eliminado durante a parte central da CVF (entre 25-75% da curva da
CVF)

Coeficiente

Variavel Independente Categoria da Variavel Independente Beta

valor p

MI/MI (Identificada) -0,6261 0,9306

Identificacdo das mutagdes N0\ /vaNi (identificada / Ndo identificada) ~ 1.4504 08618

gene CFTR MNI/MNI (N&o identificada) - -
Presenca ou auséncia da mutacio Presenca / Auséncia 8,5317 0,2039

Presenca / Presenca -11,8936 0,2241
no gene ACE N ..

Auséncia / Auséncia - -
Grupo relacionado ao Genotipo do Citosina / Tirosina ou Tirosina / Tirosina 6,3866 0,4196
alelo 129 do GCLC Citosina / Citosina - -
Grupo relacionado ao Geno6tipo do Adenina / Guanina ou Guanina / Guanina 15,1645 0,0274
alelo 350 do GCLC Adenina / Adenina - -

Ao realizar a selecdo de variaveis preditoras pelo método stepwise backward, ndo restaram
variaveis independentes com valor p inferior a 0,05.



