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Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Programa voluntario de saude publica, destinado a todos
0s recém-nascidos com nascimento em Portugal.

Um laboratodrio nacional

>99% cobertura nacional INSA — Porto
Idade média de referenciacao dos _
casos positivos: 10 dias 350 amostras/dia

85,000 amostras/ ano
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Programa Nacional de Rastreio Neonatal

PKU HC MS/MS FQ SCD SMA SCID
(24 DHM) (estudo piloto)
1979 1981 2004 - 2009 2013 - 2018 2021 - 2022 2022 -2024 2025

nascimento
DHM (24) 1:2232 MCADD —(1: 6 603 RN)
HC 1:2752
FQ 1:10 322

Resultados globais (1979 — 2024)

SCD 1:2136 ) .

. 4 309 181 de recém nascidos rastreados
M 18 11 20 2 796 casos positivos

Total 1: 694
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Rastreio Neonatal da FQ

Tripsinaimunorreativa (IRT)  |dentificacdo do gene CFTR Proteina associada a
(Crossley et al., 1979) (Kerem et al., 1989; Riordan et pancreatite (PAP)
l al., 1989; Rommens et al., 1989) (Sarles et al., 2005)
Marcador primario do l l

Marcador bioguimico
de 22 linha, alternativo

ao estudo genético

rastreio neonatal da FQ Rastreio

_ e genetico da FQ
Baixa especificidade

Sensibilidade muito afetada
pelaidade do RN a colheita

) _ IRT/PAP/DNA/EGA ou IRT/PAP/DNA/IRT ‘@
A lleo meconial wﬂ)

Algoritmos de rastreio complexos!
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Faz parte da maioria dos programas de rastreio neonatal organizados (paises desenvolvidos:
America do Norte, Europa, Australasia), mas mantem uma baixa implementacéo nos paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (podera estar sub-diagnosticada).

Australia e Nova Zelandia: primeiros paises a incluir a FQ em programas nacionais (1981)
US: rastreio universal implementado em todos os estados desde 2010
Canada: rastreio universal implementado em todas as provincias (2007-2018)

America Latina: Brasil, México, Uruguai, Argentina, Chile, Peru com implementacéo parcial, alguns com
Inicio recente.

Asia e Médio Oriente: existem alguns estudos regionais, mas nio esta implementado de forma
generalizada. Estudos efetuados recentemente levaram alguns paises com maior prevaléncia identificada a
considerar a implementacao (Ex. Arabia Saudita, Emirados Arabes Unidos).

Africa: Alguns paises do Norte de Africa e Africa do Sul com alguns estudos efetuados, mas néo esta _ (J\y)
incluido em nenhum programa universal de nenhum pais Africano. ' g s
\-/
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Rastreio neonatal da FQ na Europa

Implementado ou em vias de implementacéo
na quase totalidade dos paises europeus.

A maioria dos paises tem programas
nacionais, mas nem todos atingem o0s
critérios de qualidade recomendados pela
ECFS.

A sensibilidade tem vindo a melhorar (>95%),
mas a especificidade e o valor preditivo
positivo (PPV) mantém-se, em muitos
programas, abaixo do valor recomendado
(PPV>30%).

European Countries and
Regions Screening for Cystic
Fibrosis in 2022

[l National screening programme

] Regional screening
programmes covering entire
country
[] Regional screening
programmes not covering the
entire country
[] Countries considering 7
starting a CF NBS programme

in the future g " *
F3

y
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ECFS NSWG, Journal of Cystic Fibrosis, Volume 22, Issue 3, 484 — 495 (2023)
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Algoritmos de rastreio da FQ na Europa

[JIRT/PAP/IRT
[JIRT/IRT

Newborn Screening for CF across the Globe—Where Is It Worthwhile?

\
Int J Neonatal Screen, 2020 Mar; 6(1): 18 %2
\/
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Rastreio Neonatal da FQ em Portugal
1° Estudo piloto (1991-1995) - regional

1989 - Proposta da Associa¢do Portuguesa da FQ ao MS (1/06/89)
1993 — 40 000 RN (Grande Porto) - 4 casos positivos FQ - incidéncia de 1:10 000

1994 — 4 533 RN (Regido Centro) — 86 RN apresentaram um IRT elevado / nos casos suspeitos
estudou-se a mutacao F508del e identificamos 9 casos de heterozigotia e 0 homozigdticos

1995 — Este estudo ainda continuou mas em 1996 foi suspenso devido:

Baixa frequéncia da mutacao F508del
IRT (marcador com alta sensibilidade mas baixa especificidade)

Conclusao: aguardar melhor marcador de rastreio e tratamento
eficaz. Nao continuar estudo piloto para rastreio da FQ
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Rastreio Neonatal da FQ em Portugal
2° Estudo piloto (2013-2016) - nacional

Projeto submetido ao Alto Comissariado da Saude (2012) e financiado pela DGS (2013):

“RASTREIO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO PRECOCE DA FIBROSE QUISTICA EM PORTUGAL"
Area de Intervencgdo: Prevencio e Tratamento da Doenca: Doencas Raras e Satde Infantil

Instituicao proponente: Associacao Nacional da Tuberculose e Doencas Respiratorias (ANTDR)

Estudo piloto nacional: 2013 - 2014 (80 000 RN)

Este estudo piloto foi prolongado até 2016 (PNRN, INSA).

Integracao oficial no painel nacional: 2018

3
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Algoritmo do Rastreio Neonatal da FQ (2013-2016)

— [ IRT<65ng/mL | > Normal

= [ PAP<1,6 ng/mL] —> Normal
2 | [ 65<IRT<100ng/mL ]<
b= (PAP>1,6ng/mL] —>  PNA
© 12 amostra: IRT+PAP
% [ PAP<0,5 ng/mL] —> Normal
@ (100 <IRT<150ng/mL ]<
2 (PAP205ng/mL) —> PNA
o
L[ IRT2150 ng/mL | > PNA
= — [ IRT<50ng/mL | —> | Normal 22 amostra: IRT
[
8 &
E.
N :.r ConsultaFQ: Laboratério de rastreio:
o > Teste do suor » Estudo Genético Estudo Genético™*
[RT250ng/mL J—| > Elastase fecal (pesquisa de mutagdes
*Consentimento mais frequentes)

informado escrito

IRT e PAP: fluoroimunoensaio de resolugdo temporal

[ 3
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Algoritmo do Rastreio Neonatal da FQ (2017-2022)

— | IRT<65 | —> Normal

i)
v
% ®
© o
v D
O [ PAP<1,6 ] —> Normal 12 amostra: IRT+PAP
S5 | IRr265 |
oM
£ PAP21,6 ] I 22 amostra: IRT
22 amostra
© ’g Normal
g sr| RT<so |=>
(%]
S g
5 3
~ o URN/ DGH-INSA
@-[ IRT 2 50 ]—) > > Estudo
Consentiment genetico
o informado [1\ )
escrito %
(IRT e PAP em ng/mlL) N y
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Algoritmo do Rastreio Neonatal da FQ (2023)

Amostra |IRT<65 .
e Doseamento i o Sim —» Rastreio
) da IRT - negativo 2 F
Rastreio - Estrategia IRT/ PAP/ DNA
I
Pesquisa de 68 mutacdes mais Dozza&epmo
frequentes na populagao europeia ! RN estudados 85 764
PNA 0,05%
Anilise Genética bAp<1 8 Rastreio
(ngl_Dr;\Qg)er N&o ng/mL'? Sim =% negativo RN 11
referenciados

1ou? IRT<150 Pesiate Doentes 5

mutagdes ? Nao —» ng/mL ? Sim —% negativo 5 d 5

ortadores
| |

Sim Nio

Rastreio Pedido de Doseamento IRT <100 = . Rastreio

positivo 22 amostra da IRT ] Sim negativo
T \)

Nado
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Algoritmo de rastreio da FQ (2024-2025)
_ Estratégia IRT/ PAP/ DNA/ IRT
e M R o > (peeree )

. o i |
Pesquisa de 68 mutagdes mais Doseamento

Sim — ™ 4apap
frequentes na populagio europeia

Analise Genética
> R T
(Devyser j <4— Sim :‘:mtf Nio n:;art‘:\lrz <4— N3o
CFTRE8)
IRT 2150
ng/mL?
A

Pedido de Doseamento < Pedido de <« Sim

Rastreio 22 amostra l da IRT 22 amostra

positivo ¢
Doseamento IRT 250 Rastrei
da IRT ng/mL i astreio
¢ g{' -+ Sim —» positivo

D
IRT 235 l i _ fl 1
? negativo ~

[ 3
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Performance do Rastreio Neonatal da FQ

N2 de RN rastreados 524 200 84 631
Pedidos de novas amostras (%) I 0,3 0,04 I
Valor preditivo positivo (VPP)* 2,9 18

Sensibilidade* 95,3% 100%
Especificidade 99,7% 99,9%
Valor preditivo positivo (VPP)* para
os casos referenciados I s i’ I
Prevaléncia ao nascimento 1: 11 649 1: 12 090

* Sem contabilizar casos com ileo meconial

3
[ R



JORNADAS NACIONAIS
1 SNOV' - N
2025

A

73 514 RN _ 695(0,9%) ; zo
rastreados IRT>65 ng/mL PAP>1,8 ng/mL

167 N
IRT<150ng/mL
EG -/-

6o

| |

1 PN + (ileo m.)

(IRT-N; PAP 1; 3 EG +/+
EG +/-)
l \
3 RN doente
1 RN (p.F508del +/+)
o (p.F508del/p.G542X)
(del. exoes 4-11 +/+)
Sensibilidade 100%
PPV (PNA) 13%
PPV (ref. CR) 71% #
Idade de referenciacao | 28,1d (15-40)

2EG+/-e

10 EG +/- 21 IRT 2150 ng/mL IRT 2150 ng/mL
1 RN referenciados 0 RN 5 RN
2 RN aguardam 22 : :

referenciados referenciados

amostra

1 RN em estudo # 1 RN doente 1 RN em estudo #
(p.F508del/?) (p.F508del/?) (3120+1G>A/ ?)

<= Podera ser reduzida para os casos com 2 mutacoes incluidas no kit CFTR68.
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Resultados Globais do Rastreio Neonatal da FQ em Portugal

N2 de doentes confirmados 98+1CFSPID?

Prevaléncia ao nascimento 1: 10 440

Estratégia de rastreio atual: IRT/PAP/DNA/IRT
Resultados do rastreio neonatal cumprem recomendac¢oes da ESCF
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Perfil genético dos doentes Portugueses rastreados

r &

» p.F508del - 64% m Outras mutacgoes (<1,5%)- 13,4%
m p.G542X -5,7% m?-4,1%

m Homozigoéticos p.F508del (43%) » Portadores p.F508del (41%) " p.R334W - 3,1% = p.AS61E - 2,6%

= N3o portadores p.F508del (15%) = p.N1303K - 2,1% = p.G85E-2,1%
® p.R1055C-1,5% " p.L206W - 1,5%

\
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* O rastreio neonatal da FQ realiza-se a nivel nacional desde 2013 (estudo piloto: 2013-2016; integracao oficial no
painel nacional de rastreio neonatal: 2018).

* A FQapresenta em Portugal uma prevaléncia de 1: 10 322 RN, este valor apresentou ao longo destes 12 anos de
rastreio neonatal, uma tendéncia decrescente. Alteracao da base genética da populacao de RN com nascimento
em Portugal?

* Desde 2013, ja foram confirmados 93 doentes, maioritariamente referenciados antes dos 35 dias de vida, e para
os quais foi possivel uma intervengao terapéutica precoce.

* Ainclusao do estudo genético no algoritmo de rastreio nacional veio permitir uma melhoria significativa da
performance deste rastreio, com diminuicao significativa dos pedidos de repeticao (0,04% Vs. 0,3%) e dos casos
nao confirmados referenciados (PPV>50%), mantendo valores elevados de sensibilidade (>95%).

* A manutencdo da PAP no algoritmo de rastreio permite diminuir o nimero de estudos genéticos efetuados,
diminuindo assim o numero de portadores e casos CFSPID identificados, e apresentando vantagens econémicas.

A mutacao p.F508del apresenta nos doentes portugueses uma frequéncia alélica de 64%, sendo 43% dos
doentes homozigoticos e estando esta mutacao ausente em 15% dos doentes.

e QOito mutacgdes, incluindo a p.F508del, apresentam uma frequéncia alélica >1,5% e 20 outras mutacdes foram
identificadas com uma frequéncia<1,5%. Destas, 10 ndao sao detetadas pelo kit CFTR68, mas apenas uma foi
identificada em mais de uma familia.

* A estratégia de rastreio atual (2024-2025) parece estar adequada a populagdo portuguesa e sera mantida no P

4 )
proximo ano. %
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