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INTRODUGAO

O que é a Fibrose Cistica

Doenca genética autossdmica recessiva, multissistémica, causada por variantes patogénicas no gene
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).

O CFTR codifica um canal de cloreto e bicarbonato na membrana apical das células epiteliais

Existem mais de 2.000 variantes descritas, agrupadas em 6 classes funcionais.

Decorrem 3 processos fisiopatoldgicos centrais:
- Aumento da viscosidade das secrecdes exdcrinas (obstrucao ductal)
- Maior suscetibilidade a infeccOes respiratoérias cronicas
- Concentracdes anormais de eletrélitos no suor.

Fonte: PCDT Fibrose Cistica — Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n? 5, de 30/04/2024; REBRAFC — Relatdrio Anual 2023 (GBEFC)



PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

Fibrose Cistica no Brasil — REBRAFC 2023

5.930

individuos cadastrados no

258

novos registros incluidos na base

1:7.576

estimativa de incidéncia em
nascidos vivos

11,74 anos

idade mediana da populagdao em
seguimento clinico (69,5% < 18

REBRAFC (dados até 31/12/2023) durante o ano de 2023

anos)

Perfil demogréfico (REBRAFC 2023) Regido de Nascimento:

= Sexo bioldgico: 50,88% masculino / 49,12% feminino.
Nordeste (16,46%)

Norte (3,54%)
= Cor/raga: 69,85% branca, 23,90% parda, 6,00% preta.

* 94% dos cadastrados (5.698) tém ao menos um dado de
seguimento; quase 60% tém 5 anos ou mais de
acompanhamento. ‘

,"__ Sul (22,88%)

Centro-Oeste (6,42%)
Sudeste (47,67%)

Fonte: REBRAFC, Relatdrio Anual 2023 (GBEFC) — se¢bes 1 a 4



PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

Idade ao Diagnostico — REBRAFC 2023

1,77 meés 55,4 meses 57,1%

mediana de idade ao diagndstico quando mediana de idade ao diagndstico quando dos novos diagnodsticos de 2023 vieram da
identificado pela triagem neonatal (TNN) feito por via clinica, sem triagem triagem neonatal (pico de 68,3% em 2020)

O impacto da triagem neonatail:
= Aceleracdo de 31x no tempo até o diagndstico: de ~4 anos e 7 meses (via clinica) para 1,77 més (via triagem).
= Diagndstico precoce esta associado a melhor funcao pulmonar e nutricao, com menor morbimortalidade.

= A suspeita clinica ativa deve ser investigada mesmo frente a um resultado negativo na triagem neonatal .

Fonte: REBRAFC, Relatdrio Anual 2023 (GBEFC), se¢bes 3.09-3.11
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Teste do Pezinho

Triagem neonatal bioquimica: a primeira etapa da investigacao



TRIAGEM NEONATAL

Teste do Pezinho

= Exame obrigatoério e gratuito para todos os recém-nascidos brasileiros, parte do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) do SUS.

= Coleta de sangue em papel filtro, feita entre 0 32 e 0 52 dia de vida do recém-nascido, em Unidades Basicas de
Saude e maternidades.

= Rastreia atualmente mais de 50 condicdes (Lei n? 14.154/2021), incluindo fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito,
doenca falciforme, hiperplasia adrenal congénita, deficiéncia de biotinidase, toxoplasmose congénita e fibrose
cistica.

= Para fibrose cistica, o exame quantifica os niveis de tripsinogénio imunorreativo (TIR/IRT) no sangue.

Fonte: Ministério da Satide — PNTN; Fiocruz — Portal de Boas Prdticas; Lei n® 14.154/2021



TRIAGEM NEONATAL

Teste do pezinho: Elevagédo do IRT

* Nos pacientes com fibrose cistica, a liberacao das enzimas

—e Mecanismo: Dosagem de Tripsina

Ducto 3 sy , . . .. A e . .
Pancredtico Imunorreativa (IRT) em papel-filtro. pancreaticas é prejudicada: o tripsinogénio imunorreativo
— Fisiopatologia: A obstrugdo ductal ndo é convertido a forma ativa, resultando em taxas elevadas
¥ pancredtica precoce faz com que a enzima
¢ IRT transborde em excesso para a corrente No sangue.
sanguinea.
e Limitagdes: Baixa especificidade isolada. » Sensibilidade da 12 dosagem: em torno de 80—-87%
Prematuridade e estresse perinatal podem
causar elevagdo fisiologica transitoria. = Especificidade menor - falsos-positivos.

= Fatores que elevam o TIR: baixo peso ao nascer (< 2.500 g),
hipdxia neonatal, infec¢des, cirurgia cardiaca, circulagao
extracorporea e anomalias cromossdmicas.

Corrente
Sanguinea

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024); J Bras Pneumol 2017;43(3):219-245



TRIAGEM NEONATAL

Fluxo da Triagem Neonatal para FC

IRT IRT alterado IRT alterado Teste do Suor
—> —>
Repetir dosagem (IRT2) Encaminhamento para
12 dosagem entre 0 32 e 0 52 ) ) ) 2 dosagens elevadas = : .
_ _ obrigatoriamente até os 30 ; confirmacdo em centro de
dia de vida ) ) suspeita de FC N
dias de vida referéncia

® A triagem neonatal identifica recém-nascidos com risco da doenc¢a, mas nao confirma o diagndstico.

® Duas dosagens de IRT elevadas indicam a necessidade de confirmacdo pelo teste do suor.

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024); J Bras Pneumol 2017;43(3):219-245



Cobertura da Triagem Neonatal por Estado

Tabela 1. Taxa de cobertura do testce do pezinho por regifio ¢ umidade da federagio, Brasal, 2013 ¢ 2023

= 2013 2023 - R
S it — - = TP ot . “(‘;() 1C 954 ' p-valor Teandéncia
Norte 1S7 518 4897 193.075 6200 +27.99 1.09 392 — 6.36 0.005 0.636 —
Ronddnia 25750 93,43 21.554 Q90.14 365 055 079  (—030) 0002 0.001 i
Acre 11.168 65,16 12.304 8520 +23.52 1.75 037 — 3,91 0.008 0.0943 —
Amazonass — — 52.3427 T3 AR S— 41 .83 —~1,.57 - 103 _ 33 0. 152 0. 0SS —-
Roraima 653 S.87 8.431 6444 +90.89 10.76 SOl —29.14 00443 0.164 —
Para 111 828 77.93 20.634 7191 837 632 1632 489 0028 0.817 —
Amapa® - - — - B - —- — - - -
Tocantins %119 32.55 7.725 3338 +2.49 096 1676 — 17.83 0003 0208 —
Nordeste 397 242 S9.69 S79.435 8246 +27.62 287 1.89 — 3.87 0012 =0,001 1
Maranhao 94 195 RO.46 81 291 8367 +3.834 2,643 —1.72 — 7.19 0011 0.203 —
Piaui 9. 338 19.48 36.863 87.54 +77.75 6.77 —5.19 - 2024 0028 0.239 —
Cearéa R1.166 6308 92 129 B2 95 +23.96 1.68 0.48 - 2 89 0,007 0.012 T P
:‘:’nf""dc do sS. 826 I2.11 23.125 SR69 +T9.37 2399 11.39 — 3802 0093 0.002 T
Paraiba® - - 3IR.048 73.83 — 37.16 6.79 — 76,17 0.137 0.020 T
Pernambuco 99 149 69,10 87.083 75.17 +8.08 0,37 002 - 0,96 0,002 0.059 —
Alagoas 32.436 62.5S 23 149 94 88 +34.08 329 11— 552 0013 0.00% T
Serpmipe” e - 25.248 s87.04 — 43.52 12,06 - 80,59 0.157 0.007 T
Bahia 175.132 RS 83 1S1.3499 8908 +3.634 0.45 0.23 — 0.66 0.002 0.042 T
Sudeste 992 0349 SN3IK6 KV17.146 S4.59 +0.856 0.27 021 — 0.76 0.001 0.233 —
Miinas Geraas 239.320 89 .59 203 129 S6.88 3,12 048 - 0O.7S (0,19 0002 0.00S 1
Espirito Santo 47.167 S3.31 44 520 8S 31 +2.23 1.19 027 — 2.67 0.005 0098 —
Rio de Janciro 170902 73.17 140.207 7963 +8.12 1.70 —1.00 — 3.46 0.007 O.186 —
S3o Paulo S34. 660 8545 429290 8520 030 0.07 033 - 037 0.000 0.719 —
Sul 362952 91,55 3IIS.TEK 9392 +2.53 0.41 0.06 — 075 0.002 0.026 1
Parana 172.461 107.85 244.523 174.94 +38.35 5.65 1.33 — 10,13 0.024 0016 1
Santa Catarina® 83.737 K9O.82 - ~ — 31 .66 —62.81 — (-8.46) -0234 0,025 1
g:.’ CGrands do 106.754 74.49 91.24S 7543 +1.25 0.4a1 0.06 — 0.75 0.002 0026 T
Centro-Oeste 187 382 76,46 186.832 8262 +7.46 1.56 0.04 — 3,09 0.007 0.045 T
;’:“:“’ Grossodo 365356 82.52 35056 87.15 +5.31 O0.11 042 - 0.65 0000 0.634 sacge
Mato Grosso 35256 62.40 364319 7927 +21.28 20431 ~-S.59 - S3_ S8 0081 o.116 —
Goias 74.905 75.06 64366 70.11 —7.06 072 —1.77 —0.34 0003 0.153 —
Distrito Federal 20.865 91_38 30 991 115.31 +20.75 2.33 0.03 — 3.69 0.010 0.048 T
+11.45 1.06 0.60 — 1.53 0005 0.001 T

Producio ambulatorial aprovada da dosagem de tmipsma amunosrreativa (IRT) em 1" amostras de sanguc scco mformadas no
SIA/SUS. ) Niio ha registros nesse banco de dados referente ao ano de 2014, Y Nao ha registros nessce banco de dados
referentes aos anos poesquisados. ““' Nao ha registros nesse banco de dados a partair do ano 2016,

Legenda: (%6) Taxa de cobertura: (n) Quantitativo de testes realizados: (A) Diferencga:; (VPA) Vanmagclo percentual anuaal:
(IC9529%%) Intervalos de confianga de 9596 (P) Coeficiente de regressiio: (T) Crescente: (1) Decrescente ¢ (—) Estavel.

Campos CS, Souza MR. Triagem neonatal biolégica no Brasil (2014-2023). SciELO Preprints, 2025.



TRIAGEM NEONATAL

Investigacéo de fibrose cistica pela sintomatologia

A triagem neonatal negativa NAO exclui a hipétese de fibrose cistica.

Sintomas respiratorios Sinais digestivos
» Sintomas respiratoérios persistentes = {leo meconial, sindrome de obstrucio
(tosse produtiva cronica, sibilos) intestinal distal
* Pneumonias frequentes » Esteatorreia, insuficiéncia pancreatica
* Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa = Déficit de crescimento pondero-
estatural

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024); The Journal of Pediatrics, v.181, 2017 (Farrell PM et al.)

Outros sinais

» Suor salgado
* Baqueteamento digital
» Poélipos nasais

* Azoospermia obstrutiva em homens
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Teste do Suor

O exame padrao-ouro para a confirmacao diagndstica da fibrose cistica



Teste do Suor

Exame padrao-ouro para o diagnostico de FC.

Gratuito pelo SUS até o 22 ano de vida.

Pode ser quantitativo (confirmatdrio) ou qualitativo (triagem).

Mede a concentracao de cloreto no suor, estimulado por iontoforese com pilocarpina.

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024)



TESTE DO SUOR

Indicacoes

Recém nascidos com triagem neonatal positiva (2 dosagens de IRT elevadas) - IGCo > 36 semanas, 10 - 14

dv e > 2 kg se asintomaticos

Bebés com sintomas sugestivos de FC (ex: ileo meconial)

Individuos em qualquer idade com sinais e sintomas sugestivos de FC

Irmaos de pacientes com FC confirmada, quando o diagndstico nao puder ser estabelecido com base em
testes genéticos

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024). The Journal of Pediatrics. V. 181. 2017



TESTE DO SUOR

Como é Feito o Teste do Suor

1. Estimulagao 2. Coleta 3. Quantificagao
Eletrodos com pilocarpina aplicam Duragao rigorosa de 30 minutos. Dosagem de cloreto por titulagao,
corrente elétrica suave (iontoforese) Quantidade minima exigida: Macroduct condutividade ou coulometria.
no antebrago ou coxa. 2 15 pL ou Gaze/Papel-filtro = 75 mg.

< |

‘ 39 .
mmol/L
|

1 Recomenda-se que laboratdrios qualificados para a realizacdo do teste do suor tenham controle de
qualidade interno e externo e que realizem no minimo 100 testes/ano. No maximo 5% das amostras
com coleta insuficiente

Recomendages - Atualizagdes de Condutas em Pediatria. Volume 73. 2015



TESTE DO SUOR

Métodos para Dosagem de Cloreto

Método Descri¢ao

Observagoes

Método classico de Schales & Schales com nitrato de
Titulometria / colorimetria mercurio; mede a absor¢ao de um comprimento de
onda especifico.

Eletrélise para medir mudangas na resisténcia a
Coulometria (cloridrometro) corrente entre eletrodos; a concentragao de cloreto
equivale a corrente gerada.

Converte a atividade de um ion dissolvido em um

Eletrodo de ion seletivo : e . )
potencial elétrico, medido por voltimetro.

Fonte: JBras Pneumol 2017;43(3):219-245 (Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da FC)

Depende da experiéncia do técnico;
abandonada em varios paises pelo
risco de exposicao ao mercurio.

Técnica de eleicao pelo PCDT;
necessita de equipamento
cloridrémetro.

Analisador automatico; baixa
sensibilidade; deve ser validado contra
métodos classicos.



TESTE DO SUOR

Valores de Referéncia e Interpretacdo

92,00 mmol/L:
Mediana de
cloreto no suor
(REBRAFC 2023)

30 - 59 mmoliL

Negativo: FC improvavel. Indeterminado: FC possivel. Positivo: Diagnéstico de FC
Exige investigacao adicional confirmado (exige 2 amostras
(Genética) e acompanhamento concordantes).
(CRMS/CFSPID).

98% dos pacientes com FC
apresentam cloreto >
60 mmol/L no suor

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024); REBRAFC 2023 (GBEFC), se¢do 3.06



TESTE DO SUOR

Fatores que Podem Afetar o Resultado

Falso-positivo

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024); Recomendag¢ées — Atualizacbes de Condutas em Pediatria, v.73, 2015

Questodes técnicas (amostra insuficiente, evaporacao,
contaminacdo, erro de diluicdo/calibragem)

Sindrome de Down

HIV

Desnutricdao grave e desidratacao

LesOes extensas de pele na area de coleta

Raramente: hipotireoidismo, pseudo-
hipoaldosteronismo, uso de topiramato

Falso-negativo

Presenca de edema
Uso de mineralocorticoides
Desnutricao energético-proteica grave

Erros técnicos de coleta ou diluicao



Sintese algoritmo diagnéstico

Resultado da Triagem Neonatal para FC:

TIR/TIR (1" dosagem até 5 dias de vida, 2* dosagem até 30 dias de vida) :I

Avaliacdo no Centro de Fibrose Cistica:

Teste do Suor (2 amostras) :l

2 mutagdes FC

/

Idade
Até 4 semanas

4 - 6 semanas

z 60 mmol /1 30 a 59 mmol/| < 29 mmol/l

Y

manutencao da sadde
- Teste do suor nos irmaos

Métodos auxiliares

0-1 mutagao OU
sem estudo genético
v FC improvavel
Diagnostico de FC FC possivel
Encaminhamento para Centro de FC:
« Pesquisa de mta"’:m Pesquisa de mutacdes FC:
P painéis ou sequenciamento

- Avaliacao clinica do gene CFTR
- Iniciar tratamento para g

Figura 1. Conducao dos casos com triagem neonatal positiva para fibrose cistica. FC:

imunorreativo. Adaptado de Farrel et al.'*"!

Repetir o Teste do Suor

fibrose cistica; e TIR: tripsinogénio

Y —_

1 a 2 meses

2 a 6 meses

ATHANAZIO, R.A. et al. Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 43, n. 3, p. 219-245, 2017.
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Teste Geneético

Analise molecular do gene CFTR: confirmacgao, progndstico e elegibilidade a moduladores




TESTE GENETICO

Andlise Molecular do Gene CFTR

= |Indicado para todos os individuos com teste do suor positivo ou inconclusivo, para confirmacao diagnostica.

= Das mais de 2.000 variantes descritas no CFTR, cerca de 300 sao reconhecidamente associadas a FC (bases CFTR2 e
Cystic Fibrosis Mutation Database).

= No Brasil, pela heterogeneidade genética da populacao, o exame de sequenciamento completo do gene CFTR é
superior aos painéis de variantes.

Essencial para:
= Confirmar ou afastar o diagndstico em casos com teste do suor inconclusivo
= |dentificar pacientes elegiveis (> 6 anos) aos moduladores da proteina CFTR

= Orientar aconselhamento genético e diagndstico pré-natal ou pré-implantacional.

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024). ATHANAZIO, R.A. et al. Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 43, n. 3, p. 219-245, 2017.



TESTE GENETICO

Andlise Molecular do Gene CFTR

Quadro 2. Beneficios do estudo de mutacgoes no gene CFTR.

Beneficios do estudo de mutacdes no gene CFTR

1. Pacientes com diagnostico estabelecido de FC:

- para indicacao de terapia mutacao-especifica

- para determinacdo de progndstico (correlacao gendtipo-fenétipo)
2. Investigacdo de formas atipicas de FC2

3. Aconselhamento genético:

- Individuos assintomaticos e sem histérico familiar de FC, quando o cénjuge tem FC ou é portador assintomatico de
mutacao no gene CFTR (heterozigoto)

- Individuos assintomaticos quando sao parentes de primeiro, segundo ou terceiro graus de caso de FC na familia
4. Diagnostico pré-natal/pré-implantacao de FC:

- Em futura gestacao ou na gestacao atual, em casais que ja tem um filho com FC

- Em casais heterozigotos se o teste nao pode ser feito em um filho com FC

- Em embrides de casais heterozigotos

- Quando o feto apresentar intestino hiperecogénico, dilatacao de alcas intestinais, retardo de crescimento ou
supercrescimento sugestivo de dissomia uniparental

FC: fibrose cistica. *Formas atipicas de FC: sintomas compativeis e niveis intermediarios de cloreto no suor.

ATHANAZIO, R.A. et al. Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 43, n. 3, p. 219-245, 2017.



TESTE GENETICO

Andlise Molecular do Gene CFTR

Quadro 3. Analise molecular escalonada para a identificacdo de mutactes no gene CFTR.

Mutacodes Técnica Motivo
F508del PCR convencional ou em tempo real Maior prevaléncia
Pesquisa de duas mutacoes PCR sitio dirigida, RFLP, hibridizacao por reverse dot-blot, Presenca na familia do
ja identificadas na familia ARMS, mini sequenciamento ou técnica similar caso-indice
Identificacao individual Sondas de hibridizacao para PCR em tempo real, arrays e kits Elevada prevaléncia,
de mutacoes de maior de mutagoes comerciais necessidade de
prevaléncia por painéis infraestrutura pequena
direcionados
Mutacoes nao identificadas Sequenciamento bidirecional do gene CFTR pelo método Identificacao de
nos testes anteriores analitico de Sanger ou sequenciamento de proxima geracao,  mutacdes no gene CFTR

de todos os éxons e regides flanqueadoras de éxons/introns  com menor prevaléncia
do gene CFTR, incluindo as variantes poliT no intron 8

Mutacoes nao identificadas Analise de grandes rearranjos no gene CFTR, incluindo Identificacao de

nos testes anteriores delecdes, insercoes e duplicacoes, por técnicas mutacoes no gene CFTR
semiquantitativas, como PCR em tempo real, MLPA ou com menor prevaléncia
técnicas fluorescentes quantitativas (PCR multiplex
fluorescente)

PCR: polymerase chain reaction (reacao em cadeia da polimerase); RFLP: restriction fragment length polymorphism;
ARMS: amplification refractory mutation system; e MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification.

ATHANAZIO, R.A. et al. Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 43, n. 3, p. 219-245, 2017.



As 6 Classes de Mutacoes do Gene CFTR na Fibrose Cistica

Cada classe afeta o canal CFTR em um ponto diferente do seu processamento ou fungéo, resultando em diferentes graus de disfungao.

CLASSE Il
(defeito de DOBRAMENTO
e TRAFEGO)

CLASSE |

(defeito de SINTESE)

CLASSE IV

(defeito de CONDUTANCIA)

CLASSE VI
(defeito de ESTABILIDADE)

CLASSE V
(defeito de QUANTIDADE)

© ona )w( Defeito: auséncia de Defeito: proteina mal dobrada Defeito: canal chega a Defeito: canal abre,
Gene CFTR produgdo de proteina é retida no RE e degradada membrana, mas ndo abre mas conduz menos
(Chr 7q31.2) CFTR. (pela via do proteassoma). adequadamente. cloreto.
© mRNA Nao ha proteina
NNV N x sendo produzida. D
' Eg o4 «5
v i ¢ 4
L] S
© sintese no ¥;
s c_—??;'f:
endoplasmatico prac =
(RE) -
o Processamento
e trafego
v
‘ I ’F’ﬁ. = oo .‘L‘ -
Limen -
cr
Consequéncia Auséncia completa de Auséncia de CFTR na CFTR presente, mas canal ~ CFTR presente, canal abre,
funcional CFTR funcional. membrana apical. ndo abre (4 abertura). porém com | fluxo de Cl
(4 condutéancia).
X i"ut“a""cm"”"' b oty G551D, S549R, G1244E R117H, D1152H, R347P
Terapias moduladoras =~ N30 ha moduladores Corretores . :
(atuam principalmente atualmente eficazes. (elexacaftor, tezacaftor, Po(fenc'a::f;es P?;?":;;“
om quais classes) Terapias de leitura de lumacaftor) SAncH £
nonsense (em estudo). + potenciador
m CFTR funcional i’v CFTR mal dobrada :":2‘;‘1,;“‘"‘“‘"" % CFTR instével CI" = ion cloreto

Referéncias:
1. Fanen P, Wohihuter-Haddad A, Hinzpeter A. Genetics of cystic fibrosis: CFTR mutation classifications toward genotype-based CFT therapies.
Biochim Biophys Acta Mol Cell Res. 2014,1842(11):2150-2162.

2. Lopes-Pacheco M. CFTR Modulators: The changing face of cystic fibrosis in the era of preci 2020,10:1662.

dicine. Froet Ph

3. Savant A, Lyman B, Bojanowski C, et al. Cystic Fibrosis. n: Adam MP, Ardinger HH,
Pagon RA, et al, editors, GeneReviews®, University of Washington, Seattle; 2024,

Defeito: menor quantidade Defeito: canal chega a

de proteina funcional membrana, mas é
chega & membrana. instavel e removido
rapidamente (endocitose

e degradagdo lisossomal).

Internalizagio

cr
Menor quantidade de CFTR CFTR presente, mas
na membrana (4 nimero instdvel na membrana
de canais funcionais). (4 meia-vida).
3849+10kbC>T, 4326delTC, Q1412X,
2789+5G>A, A455E 4279insA
Potenciadores + Corretores que
corretores (dependendo melhoram astabilidade
da mutagio) (em estudo)

{__em mais de uma classe (sobreposi¢Bo de mecanismos). |

4. Cystic Fibrosis Foundation. Types of CFTR Mutations.
Disponivel e httpn /www cff org/research-climical-trislatypes <z -mutatons.
Acosso em: 03 mai 2024

5. Emom JS, Cystic fibrosis. Lancet,
2016388(10059):2519-2531



TESTE GENETICO

Perfil Genético no Brasil — REBRAFC 2023

88,71% dos pacientes registados tém pesquisa de
gendétipo realizada (5.272 individuos).

Resultados do Genétipo (Global) 0O Dominio F508del
Negativo (7,42%); —————
Nenhuma variante identificada 1749% \ 31,81%
(o diagnéstico baseia-se na Quisas veriantes / He'acrozigotos
clinica + suor).

Inconclusivo (18,04%): ——.
Apenas 1 variante
causadora ou achados
incertos

50,66%
do total de alelos

carregam
F508del

25,25% —
Homozigotos

“— Positivo (74,54%):

2 variantes causadoras
identificadas.

N\

Fonte: PCDT Fibrose Cistica — Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 5, de 30/04/2024; REBRAFC — Relatério Anual 2023 (GBEFC)




TESTE GENETICO

Casos Inconclusivos: CRMS [ CFSPID

= Criancas com triagem neonatal positiva e diagndstico inconclusivo sao classificadas como CRMS
(sindrome metabdlica relacionada ao CFTR) ou CFSPID (triagem positiva com diagndstico inconclusivo).

= A maioria permanece assintomatica, mas parte pode evoluir com manifestacdes relacionadas a FC -
importancia do acompanhamento em centro de referéncia.

Duas variantes do CFTR identificadas, sendo apenas uma ou
nenhuma classificada como causadora de FC

Positiva < 30 mmol/L

Positiva 30-59 mmol/L Identificagcao de uma ou nenhuma variante causadora de FC

1 Aconselhamento genético deve ser oferecido aos pais de criangas classificadas como CRMS/CFSPID.

Fonte: PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024), Quadro 2 — critérios diagndsticos de CRMS/CFSPID



TESTE GENETICO

Outros testes para a avaliagdao da fungéo da CFTR

» Testes da funcao da CFTR sdo indicados quando o teste do suor e a analise genética sao inconclusivos.
= Esses testes avaliam a funcao da proteina CFTR através da medida do transporte do cloreto.

= Atualmente, os testes da diferenca de potencial nasal e da medida da corrente intestinal sao
internacionalmente padronizados. Outros testes promissores, como a avaliacao da CFTR por
evaporimetria e pela diferenca de potencial das glandulas sudoriparas, estao sendo estudados

J Bras Pneumol. 2017;43(3):219-245



Conclusoes

O diagndstico de FC combina achados clinicos, triagem neonatal, teste do suor e, quando necessario,
teste genético - nenhum pilar isolado é suficiente.

A triagem neonatal reduz drasticamente o atraso diagnodstico: mediana de 1,77 més via IRT contra 55,4
meses por via clinica, segundo o REBRAFC 2023.

O teste do suor segue como padrdo-ouro de confirmacdo (mediana de 92,00 mmol/L no Brasil)

O teste genético orienta casos limitrofes e define elegibilidade a moduladores da CFTR.

[leo meconial e outras apresentacdes clinicas sugestivas devem motivar investigacdo mesmo diante de
triagem neonatal negativa.

Persistem desigualdades regionais de cobertura: em 2023, apenas 57,1% dos novos diagndsticos vieram
da via neonatal (ante 68,3% em 2020) — reforcando a suspeita clinica ativa.

REBRAFC, Relatério Anual 2023 (GBEFC); PCDT Fibrose Cistica (MS/Conitec, 2024) - J Bras Pneumol. 2017;43(3):219-245
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