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Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Ana Marcao

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Departamento de Genéetica Humana do INSA
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Doencga genética com transmissao autossdmica recessiva e elevada frequéncia na populagao

caucasiana (Portugal - 1: 10 253 RN)

Doentes com FQ tém elevada concentracao de ido Cl- no suor (suor salgado)
Teste do suor (Paul di Saint Agnese, 1953): [Cl-] > 60,0 mEq/L

Manifestations of

Cystic Fibrosis

Clinica multissistémica, com evolugao progressiva e irreversivel:

-Hepatic steatosis
-Portal hypertension

Gamladde:
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Insuficiéncia pancredtica (atraso de desenvolvimento /baixo ey g

entonitis Par
e lapse gs,
-Intussusception =4
-Volvulus o
-Fibrosing colonopathy (stnctures) o .
peSO) -Appendicits / IE Gastrointestinal |

Reproductivs
-Infertility
( rmia

aspermia,
-Distal intestinal obstruction syndrome -Amenorrhea
-ingunal hemia -Delayed puberty

Insuficiéncia hepatica e perturbagdes gastro-intestinais
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S In Pharmacological Sciences

Hanrahan et al., Trends in Pharmacological
Sciences, 2013.

-

Proteina CFTR

: \ 1

» Glicoproteina integral da membrana apical das células

epiteliais, codificada pelo gene CFTR (1989)

» Canal idnico responsavel pelo transporte de CI-

» Funcodes reguladoras no transporte de HCO3-, Na* e H20

Defective Decreased water in Progressive loss of
CFTR protein ASL thick mucus Bronchiectasis Scarring lung function
Two defective Abnormal Cl- permeability Mucus obstruction Inflammation Bacterial infection

CF genes Altered ionic transport
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Tratamento: Prevencao de infe¢des respiratoérias (antibidticos,

mucoliticos), suplementacao alimentar (substituicao de

. , . ) . )Ch| Bicarbonate
enzimas pancreéticas), moduladores genéticos. c,agses,,,,,fee 235222522222‘ 1 iy v
é ro ° o \LI:OSOme=
Kaftrio (elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor) PS8 27 Golg
(>2 anos; F508del +/+ ou +/- com 22 mut=funcdo minima) b ;2*‘ f\: .w
Gass,\/\ \%a‘ssv
p.F508del - mutacdo prevalente, identificada em 90% dos doentes , @@@* SN \

European Journal of Medicinal Chemistry 210 (2021)

>2000 variantes descritas no gene CFTR, na sua maioria muito raras
(prevaléncia <0,1%)

Pequeno grupo de mutagdes com prevaléncia entre 1-5%
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Tripsina imunorreativa (IRT)
(Crossley et al., 1979)

I

Marcador primario do
rastreio neonatal da FQ

Baixa especificidade

Sensibilidade muito afetada pela
idade do RN a colheita

A [leo meconial

1992-1995 — 12 EP para o rastreio da FQ em Portugal

 Baseado na determinagao da concentracao do IRT

e Rastreio da FQ nao foi integrado no PNRN
» elevado n? de falsos positivos

»baixa eficacia da terapia disponivel
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Proteina associada a pancreatite (PAP)

(Sarles et al., 2005) 2013 - 2016 — 22 EP para o rastreio da FQ em Portugal

I

Marcador bioquimico de 22 linha,
alternativo ao estudo genético

* Baseado na determinag¢ao da concentragao do IRT
e da PAP (IRT/ PAP/ 22 IRT)

* Rastreio da FQ integrado no PNRN em 2018
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Estratégia IRT/ PAP/ 22 IRT (com ligeiras modificacdes)

Total RN estudados: 779 229
Total doentes diagnosticados: 76
Prevaléncia ao nascimento=1: 10 253 RN
(com tendéncia decrescente)

PNA RN referenciados

(IRTTN+PAPTN) (22 IRT1)

246 / ano 26/ ano Sensibilidade > 95% (exceto casos com ileo meconial)
(029%) (confirmados: 25-30%) Mas baixa especificidade
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[JIRT/PAP/IRT
[JIRT/IRT

Aprovado o estudo piloto para o
primeiro rastreio genético em
Portugal em outubro 2022 (SMA)

Newborn Screening for CF across the Globe—Where
Is It Worthwhile?
Int J Neonatal Screen, 2020 Mar; 6(1): 18
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Proteina
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Estudo genetico dirigido para as mutagoes mais . ®W® @
frequentes associadas a FQ (gene CFTR, 68 mutacoes) e
1 Estratégia IRT/ PAP/ DNA l o e
Repeticao do teste se: IRT muito elevado (>150ng/mL) ou se e e
for identificada apenas uma mutacao em heterozigotia :::l

G542X
44444
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Nio —» Rastreio
negativo 12 amostra: IRT+PAP+DNA

IRT=65
Amostra Doseamento /mL
de Rastreio da IRT ng?m
|

sim ———»| DSt Se 12 IRT>150 e PAP>1,8
l Ou se DNA +/-

Andlise Genética . PAP>1,8 . Rastreio - <
(gfr\;\;s:}r <4— Sim ng/mL? Néo —» negativo “ Néo
¢ 22 amostra: IRT
Se DNA +/+
Se 12 |RT>150 e 22 IRT>50

\ \ :
<}t> <mll> Se DNA +/- e 22 IRT>35

IRT 2150
ng/mL?

Pedido de __ | Doseamento [ Pedido de < Sim <
Rastreio 22 amostra l da IRT 22 amostra

positivo
v

Envio para CT

Doseamento IRT 250 Rastrei
da IRT ng/mL i astreio
¢ g{’ - Sim —» positivo
IRT 235 l .
Sim ng/mL N3o —» Rastrt_alo
2? negativo
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Pedidos de segundas
amostras

0,29% 0,048%

Casos referenciados e

. 25-30% >50%
confirmados

N2 de doentes identificados 93
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» Homozigoticos p.F508del - 43%
Portadores p.F508del - 40%
= Nao portadores p.F508del - 17%

[ = Fsosdel - 65% | = G542X-55% )
= ?-3,8% s N1303K - 2,2%
o = R334W - 3,3% = G85E - 2,2%
>80% dos doentes identificados no S °
_ ,, R1I066C - 1,6% = AS61E-2,7%
rastreio preenchem os requisitos para . L206W - 1 6% 5390 1 1%
terapia tripla com moduladores o R1169X - 1 1% . P2OSS - 11%
genéticos (Kaftrio) Y569D-1,1% Outras mutacBes (<1%)- 7,7%
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