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Introducao

Neurofibromatose tipo 1 (NF1) (oMmIM#162200)

* Sindrome neurocutanea de predisposicao oncoldgica causada por variantes
patogénicas com perda de funcdo no gene NF1
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Introducao

NF1

Manifestagoes

« Dificuldades de aprendizagem

o Perturbagéo do espectro do
e Nodulos de Lisch

autismo
o Epilepsia e Gliomadon.
o Hidrocefalia 6ptico
e Glaucoma

e Hipertensao arterial
+ Malformagao

cardiaca congénita
e Vasculopatia

¢ Manchas café-au-lait

o Efélides axilares e
inguinais

* Neurofibromas cutaneos

e subcutaneos

Baixa estatura
Escoliose
Pseudoartrose

Displasia da asa do

« Neurofibromas plexiformes esfendide

« Neurofibromas para-espinhais
« Tumores malignos da bainha

dos nervos periféricos
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Introducao

Schwanomatose associada ao gene NF2 (SWN-NF2) (oMIM#101000)

* Sindrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (tumores nao malignos dos nervos),
geralmente afectando o nervo vestibular
e Causada por variantes patogénicas com perda de fun¢cdao no gene NF2

p13 pi12 p11.2 ql11.21 g11.23 glz2.2 g13.1 g13.31
- e [T T >
LZTR1 NF2
SMARCB1 Paterson et al, 2022
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Introducao

Neurological findings

Cranial meningioma

SWN'NFZ Bilateral vestibular

nerve schwannomas

Ocular findings

Epiretinal -
membrane /=
) ; O

Retinal
hamartoma

Cataract

Other cranial nerve
schwannoma

Spinal meningioma

Peripheral nerve

tumor
Cutaneous findings

/ Peripheral
neuropathy \
Subcutaneous
/ tumor

6—— Skin plaque

Spinal cord
ependymomas

Spinal cord
astrocytoma

Spinal
schwannomas

el

Lecturio.com/ Castellanos, 2018
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Introducao

Schwanomatose associada ao gene SMARCB1 (SWN-SMARCB1) (oMiM#162091)

* Sindrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (geralmente nao afectando o nervo
vestibular)
e Causada por variantes patogénicas com perda de funcdao no gene SMARCB1

p13 pi12 p11.2 ql11.21 g11.23 glz2.2 g13.1 g13.31
- e [T T >
LZTR1 NF2
SMARCB1 Paterson et al, 2022
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Introducao

Schwanomatose associada ao gene LZTR1 (SWN-LZTR1) (OMIM#615670)

* Sindrome caracterizada pelo desenvolvimento de schwanomas (nao afectando o nervo vestibular)
* Causada por variantes patogénicas com perda de funcdao no gene LZTR1

p13 pi12 p11.2 ql11.21 g11.23 glz2.2 g13.1 g13.31
- e [T T >
LZTR1 NF2
SMARCB1 Paterson et al, 2022
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DIAGNOSTICO E ESTUDO GENETICO
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Diagnostico e estudo genético

NF1

Critérios de diagndstico revistos

Presenca de >2 dos seguintes critérios

2 6 manchas café-au-lait > 5 mm em estadio pré-pubertario e > 15 mm em estadio
pos-pubertario

Efélides axilares ou inguinais

2 2 neurofibromas (de qualquer tipo) ou 1 neurofibroma plexiforme

Glioma do nervo 6ptico

> 2 nddulos de Lisch or 2 2 anomalias da coroideia

LesOes Gsseas tipicas (dysplasia da asa do esfendide, encurvamento antero-lateral da
tibia ou pseudoartrose de um osso longo)

Variante patogénica no gene NF1 (fraccao alélica de 50%) em tecido aparentemente
normal

Progenitor com NF1
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Diagnostico e estudo genético

NF1

* Estudo genético (orientado mediante quadro clinico)
* Estudo dirigido (sequenciacao de Sanger, sequenciacao de Next-generation sequencing (NGS),
MVLPA, deep sequencing, mRNA) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciacao por

exoma)

* Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (neurofibroma, mancha café-au-lait, ...)
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Diagnostico e estudo genético

NF1

e Resultados possiveis

Resultado Alelo1: um alelo normal
Alelo2: um alelo com a variante c.5255T>C (p.(Leu1752Pro))

Interpretacdo Analitica A variante ¢.5255T>C (p.(Leul752Pro)), consiste na substituicio de uma T por uma C na posi¢do 5255 resultando na
substituicdo de uma leucina por uma prolina na posigdo 1752. Estdo descritas variantes patogénicas neste gene em
individuos com neurofibromatose tipo 1, sindrome neurofibromatose - Noonan, sindrome de Watson, leucemia
mielomonocitica juvenil e neurofibromatose espinhal familiar (autossdomicas dominantes). Esta variante ja tinha sido
descrita como causadora de neurofibromatose tipo 1 (van Minkelen et al., Clin Genet 85:318, 2014).

Com os dados atualmente disponiveis esta variante foi classificada como provavelmente patogénica.
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Diagnostico e estudo genético

NF1

e Resultados possiveis

Resultado

Interpretagdo Analitica

Conclusdo

090

Alelol: um alelo normal
Alelo2: um alelo com a variante c.4515-16_4515-14del (r.(spl?))

A variante c.4515-16_4515-14del (r.(spl?)), consiste na delegdo de 3 bases entre as posigdes 4515-16 e 4515-14. Estdo
descritas variantes patogénicas neste gene em individuos com neurofibromatose tipo 1, sindrome neurofibromatose -
Noonan, sindrome de Watson, leucemia mielomonocitica juvenil e neurofibromatose espinhal familiar (autossémicas
dominantes). Esta alteragdo ainda ndo tinha sido descrita e a analise bioinformatica prevé a criagdo de um novo local
aceitador de “splicing”.

Com os dados atualmente disponiveis esta variante foi classificada como de significado clinico indeterminado.

Este resultado indica que este seu doente é um heterozigoto para a variante indicada e ndo
confirma, mas também ndo exclui, um possivel diagnéstico. O seu estudo no contexto familiar
poderd ajudar a esclarecer se estd relacionada com o fendtipo deste doente.

A andlise dos dados de cobertura de alteragGes do nimero de cdpias (CNVs) ndo detetou
nenhuma grande dele¢do ou duplicacdo que pudesse explicar o fendtipo deste doente.
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Diagnostico e estudo genético

NF1

e Resultados possiveis

E agora?

® e Rever o quadro clinico e considerar outras hipdteses diagndsticas

e Considerar as possibilidades:
* Variante intrénica (nao identificada pela técnica)
* Mosaico gonadossomal com baixa expressao em sangue periférico
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Diagnostico e estudo genético

.Growth factor
NF1 ®
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Kiuru et al, 2017
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Diagnostico e estudo genético

NF1 em mosaico

* Mosaicismo pode ser definido como presenca pelo menos duas populagdes de

células com genotipo distinto num individuo, derivadas do mesmo zigoto
MUTATION

{‘___{ ~NE
< :.\ ‘ é "/

Dreamstime.com/
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Diagnostico e estudo genético

NF1 em mosaico Critérios de diagndstico revistos

Presenca de um dos seguintes critérios

- Variante patogénica no gene NF1 com frequéncia alélica < 50% em tecido
aparentemente normal e a presenca de outro critério de diagndstico (excepto se
progenitor com NF1)

- Presenca da mesma variante patogénica no gene NF1 em dois tecidos anatomicamente
distintos (na auséncia da variante em tecido nao afectado)

- Distribuicao segmentar de manchas café-au-lait ou neurofibromas e presencga de outro
critério clinico (ou descendente com NF1)

- Presenca apenas de um Unico critério (efélides axilares e inguinais, glioma do nervo
Optico, = 2 nédulos de Lisch ou anomalias da coiroideia, > 2 neurofibromas ou 1
neurofibroma plexiforme) e descendente com NF1

Legius et al, 2021 Legius et al, 2020
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Diagnostico e estudo genético

SWN-NF2 Critérios de diagndstico revistos

Presenca de um dos seguintes critérios:

1. Schwanomas bilaterais vestibulares (VS)

2. Identificacdo da mesma variante patogénica em pelo menos dois tumores em
anatomicamente distintos associados a SWN-NF2 (schwanoma, meningioma, e/ou
ependimoma)

3. 2 critérios major ou 1 critério major e 2 critérios minor

,‘ APNF o UNIDADE LOCAL DE SAUDE \\ CAML

CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA

Critérios major:

- VS unilateral
- Familiar em 12 grau com SWN-NF2 (excepto
pais)

- 22 meningioma
- Variante patogénica no gene NF2 identificada
em tecido nao afectado

Critérios minor:

> 1 ependimoma, meningioma ou schwanoma
(ndo vestibular) ou meningioma

> 1 cataratas corticais da membrana ou
subcapsulares juvenis, hamartoma da retina,
membrana epiretiniana < 40 anos
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Diagnostico e estudo genético

SWN-NF2

Suspeitar de SWN-NF2 (em idade pediatrica):

Manchas café-au-lait

Schwanomas cutaneos

Cataratas capsulares posteriores ou corticais da membrana

Sinais neuroldgicos (secundarios a schwanomas nao vestibulares)
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Diagnostico e estudo genético

SWN-NF2

* Estudo genético (orientado mediante quadro clinico)

* Estudo dirigido (sequenciacao sequenciacao de Sanger, sequenciacao de NGS, MLPA, deep
sequencing) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciacao por exoma)

* Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (schwanoma)
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Diagnostico e estudo genético

* Resultados possiveis
090

212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024

W CAML

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE



APNF UNIDADE LOCAL DE SAUDE ~
‘ Associacdo Portuguesa o ‘ SANTA MAR'A A\ \'/\M l-

de NeurOflbromotose CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA

Diagnostico e estudo genético
_ Critérios de diagndstico revistos

Plotkin, 2022
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Diagnostico e estudo genético

SWN-SMARCB1 e SWN-LZTR1

* Estudo genético (orientado mediante quadro clinico)

* Estudo dirigido (sequenciacao sequenciacao de Sanger, sequenciacao de NGS, MLPA, deep
sequencing) ou estudo abrangente (painel NGS baseado em sequenciagcao por exoma)

* Estudo em sangue periférico ou noutro tecido (schwanoma)
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Diagnostico e estudo genético

* Resultados possiveis
090
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VIGILANCIA
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Protocolo de vigilincia para rastreio/identificagio de tumores em individuos com NF1
Vig Intervalo Idade (anos) / indicagdo Forga* Consulte®

Avaliagdo clinica: 1. Avaliagdo visual 2. 1-3: Pelomenos 0-8 1. Forte 7.289.2 (rec. 1-4)
Fundoscopia 3. Campos visuais 4. Tomografia anualmente 2. Forte
. L de coeréncia dptica 4: Quando 3. Moderada
° ° N ° Glioma da via Gptica exequivel 4. Moderada
Rastreio visual Desde os 8 anos até a transicdo da Moderada 7.28&9.2 (rec. 5-6)
v I I | a n C I a adolescéncia para a a idade adulta
G (B CRTaE T3l Sal eeh kacd Histdria do doente/ Exame fisico para pesquisa Cada visita Todas as idades Moderada 7.389.3 (criangas)
de sinais de tumores cerebrais 7.489.4 (adultos)
Exame clinico Cada visita Todas as idades Moderada 7.5&9.5 (rec. 1-2)
Neurofibroma plexiforme RM de corpo inteiro Uma vez Transicdo da adolescéncia para a idade 7.58&9.5 (rec. 3-4)
adulta
N F1 Tumor maligno das bainhas Histéria clinica e exame fisico Cada visita Todas as idades
nervosas + Neurofibroma atipico RM regional combinada com® FDG PET RM ou Por indicagio Suspeita de malignidade Moderada
de potencial maligno incerto 18FDG PET TC
Neurofibroma plexiforme orbitario Avaliagdo clinica, erro de refragdo, campos Cada visita Todas as idades
e peri-orbitario visuais, motilidade ocular
. . . . . . Neurofibroma cutdneo Exame clinico Cada visita Todas as idades 7.889.8 (rec. 1)
ERN GENTURIS tumour survelllance gUldellneS for IndIVIduaIS : .. Histdria clinica e exame fisico Cada visita Adolescéncia e idade adulta Moderada 7.989.9 (rec. 1-2)
with neUl'OﬁbromatOSiS type 1 JamoEEo estoma gastialntestin! RM ou TC abdominal Por indicagdo Suspeita clinica com base nos sintomas ~ Moderada 7.989.9 (rec. 4)
Rastreio bioquimico Por indicagdo Pressdo arterial elevada Moderada 7.1089.10 (rec. 2)
Charlotte Carton,** D. Gareth Evans,* Ignacio Blanco,“* Reinhard E. Friedrich,® Rosalie E. Ferner,"* Said Farschtschi,™ Hector Salvador,” T T L o
Amedeo A. Azizi, %" Victor Mautner,* Claas Rohl,"" Sirkku Peltonen,” Stavros Stivaros,"' Eric Legius,™° and Rianne Oostenbrink,"* On behalf of Feocromocitoma e paraganglioma Rastreio bioguimico Por indicagao Mulheres gravidas : 7.1089.10 (rec. 1
the ERN GENTURIS NF1 Tumour Management Guideline Group Ponderar em caso de cirurgia eletiva com

anestesia geral
RM ou mamografia como melhor alternativa Anual Moderada
quando a RM ndo é possivel

Rastreio de cancro da mama de acordo com a recomendagdo Moderada
nacional para a populagdo geral

Cancro da mama

Rastreio de sintomas e inspeg&o visual Cada visita Todas as idades, suspeita clinica Moderada
(Idade, Fraca)

Leucemia mielol citica juvenil Histdria clinica e exame fisico Cada visita Moderada i
Bem-estar psicossocial e funcionamento Cada visita Todas as idades 7.1489.14 (rec.

Tumores glémicos dos dedos

Necessidades psicossociais

* Esta classificagdo é baseada em artigos publicados e consenso de especialistas: forte — consenso de especialistas E evidé&ncia consistente; moderada — consenso de especialistas COM
evidéncia inconsistente E/OU nova evidéncia com probabilidade de apoiar a recomendacdo; fraca — decisdo por maioria dos especialistas SEM evidéncia consistente. » Se a
manifestacdo for encontrada, consulte os capitulos a seguir na diretriz para gerenciamento e tratamento da manifestagdo observada. Rec = recomendacdo. RM = ressonéncia
magnética; ®FDG PET RM = 18F-fluorodesoxiglicose tomografia de emissdo de positrées por ressondncia magnética; ®FDG PET TC = 18F-fluorodesoxiglicose tomografia de emissio de
positrées por tomografia computorizada; TC = tomografia computorizada.
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Vigilancia

SWN-NF2
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Annual Review Recommended

At time of diagnosis, or possible diagnosis, ALL patients should be seen in a genetics department and a specialized NF2 Centre.
Ideally all but very mildly affected patients will be followed up as appropriate through a nationally recognized reference NF2 centre.

Annual review should be undertaken by a recognised NF2 specialist multidisciplinary team.

Patients, paediatricians other local specialists and GPs have telephone access to the NF Reference Centre for NF-related concerns.

AGE

DIAGNOSTIC APPOINTMENT NF2 REVIEWS CARRIED OUT BY AUDIOLOGY AND MRI

<10 years 50% risk or child of
sporadic NF2 patient AND at
risk group*

Care coordinated by Genetics or NF2
Specialist paediatrician

Symptom check at NF2 review, ophthalmic and

In first year and then annually audiology

10-15 years 50% risk
AND at risk group*

Confirmation of diagnosis & assessment.
Genetic testing & counselling for family
Discharge if negative for family PV or on
linkage analysis in families without PV
identified

Symptom check at NF2 review and audiology
Baseline MRI brain MRI spine can be delayed to
second visit

2-yearly if no tumours. Usually only brain MRI at
first assessment unless concerns

Care coordinated by Genetics or NF2
Specialist paediatrician

<16 years affected with NF2
tumours and meeting
diagnostic criteria

At least annual with paediatric NF2 specialist.
Ophthalmology at baseline and two yearly. 6-
month MRI after diagnosis and then annual MRI
head and 3 yearly spine unless symptomatic

Confirmation of diagnosis & assessment. Coordinated by NF2 centre paediatric
Genetic counselling for family. service

<16 years offspring of an NF2
patient and tested positive
for pathogenic variant or
affected on linkage

At least annual with paediatric neurologist.
Ophthalmology at baseline and two yearly. Two
yearly MRI brain and spine until tumours identified
from age 8-10

Confirmation of diagnosis & assessment. Coordinated by NF2 centre paediatric
Genetic counselling for family. service

>15 years affected

Coordinated by NF2 multidisciplinary
adult (or paediatric to 18 in some
countries) team. Should include
minimum of Neurosurgeon,
neuroradiologist, ENT, Neurology,
genetics, audiology and
ophthalmology

At least annual with team. Ophthalmology at
baseline and as needed. 6-month MRI after
diagnosis and then annual MRI head and 3 yearly
spine unless symptomatic

Confirmation of diagnosis & assessment.
Genetic counselling for family.

>15 years 50% risk
AND at risk group*

Confirmation of diagnosis & assessment.
Genetic testing & counselling for family Care coordinated by Genetics or NF2 audiology

Discharge if negative for family PV or on adult team Baseline brain MRI and MRI 2-3 -yearly if no
linkage tumours

Symptom check at NF2 review, ophthalmology and

>15 years offspring of an NF2
patient and tested positive
for PV or affected on linkage

At least annual with NF2 team. Ophthalmology at
baseline. Two yearly MRI brain and 5 yearly spine
until tumours identified

Confirmation of diagnosis & assessment.

Genetic counselling for family. SRy e sy cea

*Unilateral vestibular schwannoma, other sporadic schwannoma or meningioma aged <30. PV = pathogenic variant.

Evans, 2022
212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024

C/AML

CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA



APNF UNIDADE LOCAL DE SAUDE ~
. Associacdo Portuguesa ° | SANTA MAR'A \\ \’/\M l-

de Neu rofibromatose CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA

igilancia

‘ Annual Review Recommended

At time of diagnosis, or possible diagnosis, ALL patients should be seen in a genetics department. Care can be co-ordinated through the
schwannomatosis MDT team by an appropriate specialist. Annual review of symptoms should be undertaken by a recognised specialist.

SWN SMARCBI e Patients, other local specialists and GPs have telephone access to the NF Reference Centre for NF-related concerns.
ANNUAL SCWN REVIEWS OF SYMPTOMS i
SWN 'LZTR1 AGE DIAGNOSTIC APPOINTMENT CARRIED OUT BY MRI head and spine
<12 50% risk or child of sporadic
schwannomatosis patient or tested Based on symptoms Not required unless symptomatic

positive for family PV

12-15 50% risk Confirmation of diagnosis & Baseline MRI and MRI 3-yearly if no tumours
assessment. Genetic testing
& counselling for family.
216 50% risk Discharge if negative for
family PV or on linkage

Baseline MRI and MRI 3-5 -yearly if no tumours.
Stop screening aged 40-50

12-15 offspring of a Care can be co-ordinated through the
schwannomatosis patient and schwannomatt?sis MDT team by an 2-3 yearly MRI* until tumours identified
tested positive for PV appropriate specialist.
216 offspring of i i i
oftspring of a Confirmation of d'agncfs'S & Baseline MRI and MRI 2-3 -yearly* if no tumours.
schwannomatosis patient and assessment. Genetic $top screening-age 70 Fno tumours
tested positive for PV counselling for family. 4 € 28
<16 affected already with 6-month MRI after diagnosis and then 2-3 yearly
schwannomas MRI* unless symptomatic

6-month MRI after diagnosis and then 2-3 yearly

216 Affected with schwannomas MR GHless S ot

* Whole Body MRI can be alternated

Evans, 2022
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ACONSELHAMENTO GENETICO E
OPCOES REPRODUTIVAS
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Aconselhamento geneético e opcdes reprodutivas

NF1

* Hereditariedade autossémica dominante (risco de recorréncia para a descendéncia: 50%)
* 50% herdados; 50% de novo

* Penetrancia completa, dependente da idade

* Correlacao genétipo-fendtipo (limitada)

* Variabilidade inter e intra-familiar (fendtipo é dificil de prever)
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Aconselhamento geneético e opcdes reprodutivas

NF1

Correlacao gendtipo-fendtipo:

Microdeleccao do gene NF1, abrangendo o gene SUZ12 (fendtipo mais grave, > neurofibromas plexiformes, >
risco de transformacao maligna, > transformacao maligna, > perturbacdes do neurodesenvolvimento)

Variantes missense entre os coddes 844 e 848 (fendtipo espinhal)

Variantes missense afectando p.Met1149 (fenétipo ligeiro)
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Aconselhamento genético e opcoes reprodutivas
NF1 em mosaico

Bernkopf, 2023
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Aconselhamento geneético e opcdes reprodutivas

SWN-NF2

* Hereditariedade autossémica dominante (risco de recorréncia para a descendéncia: 50%)
* 50% herdados; 50% de novo

* Penetrancia completa, dependente da idade

* Correlacao gendétipo-fendtipo

e Variabilidade interfamiliar
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Aconselhamento genético e opcoes reprodutivas

SWN-NF2

Correlacao gendtipo-fendtipo:
Variantes nonsense e framshift (fenétipo mais grave)

Variantes missense (fendtipo ligeiro)
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Aconselhamento geneético e opcdes reprodutivas

SWN-SMARCB1 e SWN-LZTR1

* Hereditariedade autossémica dominante (risco de recorréncia para a descendéncia: 50%)
e <20% herdados
* Penetrancia incompleta

e Variabilidade inter e intra-familiar
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Opcoes reprodutivas

* Gravidez espontanea (sem realizacao de diagndstico pré-natal)

* Gravidez espontanea, com realizacao de diagndstico pré-natal (caso o casal considere solicitar IMG)
e Diagnostico genético pré-implantacao

 Gametas de dador

* Adopcao
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Opcoes reprodutivas

* Decisdao depende

Conhecimento sobre a doenca
Experiéncia pessoal (e familiar)
Consideracgoes éticas

Aspectos religiosos

Legislacao

Importancia do aconselhamento genético!

212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024

W CAML

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE



APNF UNIDADE LOCAL DE SAUDE ~
.‘ Associacdo Portuguesa ° | SANTA MAR'A \\ \"/\MI-

de Neu rofibromatose CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA

Teste geneéetico pre-implantacao (PGT)

Diagndstico genético realizado num ou em varios embrides resultantes de fertilizacao in vitro

Pode ser aplicado em casais com elevado risco de doenca genética
* Monogénica (autossomica dominante, autossdomica recessive, ligada ao X)
* Rearranjo cromossoémico

A variante familiar é conhecida

Sdo transferidos apenas os embrides ndo afectados com a doenca (dia 3 ou dia 5/6)
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Teste genético pre-implantacao (PGT)

w0 Day 1 Day 2 Day 3 Day4 Day5 Day 5/6
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Teste genético pre-implantacao (PGT)

Lei n.2 32/2006

B. Enquadramento legal
No atual quadro legal portugués, o recurso aos PGT-M e PGT-SR contempla trés objetivos:

a) Aidentificagdo dos embrides ndo portadores de anomalia grave, antes da sua transferéncia para o utero
da mulher, através do recurso a técnicas de PMA (artigo 28.%, n.° 1);

b) A identificagdo do sexo nos casos em que exista risco elevado de doenga genética ligada ao sexo (artigo
7.°,n.° 3), e para a qual ndo seja ainda possivel a detegao direta por diagnéstico pré-natal ou diagndstico
genético pré-implantagao;

c) A obtengao do grupo HLA compativel para efeitos de tratamento de doenca grave (artigo 7.°, n.° 3).
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Teste genético pre-implantacao (PGT)

D. Requisitos para acesso aos PGT-M e PGT-SR

Representam condi¢Bes gerais exigidas para a realizagdo de PGT-M e PGT-SR, seja qual for a indicag&o, as
seguintes:

Consulta prévia de aconselhamento genético com médico com a especialidade de Genética Médica;
Consentimento informado.
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Teste geneéetico pre-implantacao (PGT)

1. Risco elevado de transmissao a descendéncia de doenga grave

Na auséncia de uma defini¢do legal de doenga grave, 0 CNPMA entende que o conceito se aplica as
doengas que causam sofrimento significativo e/ou morte prematura.

Para efeitos de elegibilidade para PGT-M, na classificagao de uma doenga como grave poderéo e deverao
ser tidos em conta, nomeadamente, os tratamentos atualmente disponiveis, a facilidade de adeséo e a
eficacia dos mesmos, e ainda a experiéncia prévia do casal com familiares afetados.

212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024



APNF UNIDADE LOCAL DE SAUDE ~
.‘ Associacdo Portuguesa o | SANTA MAR'A \\ \"/\Ml-

de Neurofibromatose CENTRO ACADEMICO DE MEDICINA DE LISBOA
Teste genético pre-implantacao (PGT)

Apenas seréo elegiveis para PGT-M as doengas graves que preencham cumulativamente os seguintes
requisitos:

causalidade genética (génica ou cromossomica) estabelecida;

relacdo clara entre a presenga da alteragdo genética a pesquisar e a existéncia (ou risco elevado)
de doenga nos individuos portadores (excluem-se, portanto, doencas multifatoriais e doencas de
hereditariedade complexa);

possibilidade técnica de identificagéo da alteracéo genética nos embrides ou ovdcitos;

fiabilidade do diagnostico genético superior a 90%;

risco de transmissé@o da doenga genética a descendéncia significativamente superior ao verificado
na populagéo geral.

Os requisitos acima referidos deverdo ser atestados por escrito por um médico com a especialidade de
Genética Médica.
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Teste genéetico prée-implantacao (PGT

@
@ C n m conselho nacional de LISTA DE PGT-M
p procriagao medicamente assistida

coD.oMIM . COD.OMIM CONDIGAO PARA DISPENSA DO PEDIDO DE

DADOENCA PocEN AUTORIZAGAO DE PGT

Miopatia Congénita bular Ligada ao C X 310400 MTM1 300415 Variante patogénica ou provavelmente patogénica na mée
Miopatia de Bethlem 158810 COL6A2 120240 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
i ia Mi Ligada ao X 310400 MTM1 300415 Variante ica ou pi ica na mae
Miopatia por Mutagdo do C Associada a Valsolina (VCP) 167320 VCP 601023 Variante patogénica ou p patogénica num dos progenitores
T — 2505 e —— —
Neurofibromatose Tipo 1 162200 NF1 613113 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
Neurofibromatose Tipo 2 101000 NF2 607379 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
TCTTEOI0 aTeaTTe TSSTOT TATT iz L —
spastica Hereditdria Tipo 4 182601 SPAST 604277 Variante énica ou il ica num dos progenitores
Polineuropatia Amiloiddtica Familiar 105210 TR 176300 Variante p énica ou pi | ica num dos itores
lipose Ad Familiar do Célon 175100 APC 611731 Variante énica ou p | ica num dos progenitores
i Hip Ligado ao X 307800 PHEX 300550 Variante ica ou pi patogénica na mde
Retinite Pi 300029 RPGR 312610 Variante patogénica ou p ica num dos progenitores
Retinite Pigmentar com Ataxia 609033 FLVCR1 609144 Variante patogénica ou provavelmente patogénica em ambos os progenitores
Retinite Pj , Tipo 3 300029 RPGR 312610 Variante ica ou p [ ica na mae
i F itario 180200 RB1 614041 Variante ica ou pi énica num dos progenitores
indi Adams-Oliver 616028 NOTCH1 190128 Variante patogénica ou p patogénica num dos progenitores
Sindrome Apert 101200 FGFR2 176943 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
Sindrome Bardet-Bied| Tipo 9 615986 PTHB1 607968 Variante patogénica ou provavelmente patogénica em ambos os progenitores
Sindrome Blefarofimose, Ptose, Epicantus Inverso 110100 FOXL2 605597 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
161200 LMX1B 602575 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
Sindrome de Aicardi-Goutiéres - 2 610181 RNASEH2B 610326 Variante é oup | é em ambos os progenif
104200 COL4A3 120070 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
301050 COL4AS 303630 Variante patogénica ou provavelmente patogénica num dos progenitores
C itas Vertebral-Cardiaco-Renal 617661 KYNU 605197 Variante ica ou pi ica em ambos os progenif
Smd.rome de' gau(a Estatura e Idade Ossea Avangada Com ou Sem 165800 ACAN 155760 Vsiaiite _ Jea Rl das progenitores
Artrite de Inicio Precoce
Sindrome de Barth 302060 TAZ 300394 Variante ou p! | é na mae
Sindrome de Bartter Tipo | 601678 SLC12A1 600839 Variante ica ou pi ica em ambos os prog
Sind. de Bartter Tipo IV - A 602522 BSND 606412 Variante patogénica ou p | patogénica em ambos os progenitores
Sindrome de Berardinelli-Seip 269700 BSCL2 606158 Variante patogénica ou provavelmente patogénica em ambos os progenitores
Sindrome de Brugada 601144 SCNSA 600163 Variante ica ou pi ica num dos progenitores
Sindrome de Carney 160980 PRKAR1A 188830 Variante ica ou p ica num dos progenitores
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CONSULTA DE GENETICA
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Consultas de Genetica Méedica (SNS)

* Unidade de Genética Médica, Unidade Local de Saude de Braga (Braga)

* Unidade de genética Médica, Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro (Vila Real)
* Unidade de Genética Médica, Unidade Local de Saude Tamega e Sousa (Penafiel)

» Servico de Genética Médica, Unidade Local de Saude de Santo Antdnio (Porto)

» Servico de Genética Médica, Unidade Local de Saude de Sao Jodo (Porto)

» Servico de Genética Médica, Instituto Portugués de Oncologia do Porto (Porto)

» Servico de Genética Médica, Unidade Local de Saude de Coimbra (Coimbra)

» Servico de Genética Médica, Unidade Local de Saude de Santa Maria (Lisboa)

» Servico de Genética Médica, Unidade Local de Saude de S3ao José (Lisboa)

* Clinica de Risco familiar, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (Lisboa)

* Unidade de Genética, Unidade Local de Saude de Amadora/Sintra (Lisboa)

* Unidade de Genética e Patologia Moleculares, Hospital do Divino Espirito Santo da Ponta Delgada (Acores)
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Questoes?
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Muito obrigada!

marta.soares@ulssm.min-saude.pt

212 Encontro da Associacao Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024

W CAML

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE



APNF UNIDADE LOCAL DF SAUDE ~
A N e O] S W C/AML

de Neurofibromatose EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SLIDES DE APOIO

212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024



APNF
~

Associacdo Portuguesa

de Neurofibromatose

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
SANTA MARIA

KoK
I8 o«
gl

i "

19 20

212 Encontro da Associacdo Portuguesa de Neurofibromatose

Lisboa, 19 de Maio de 2024

W CAML

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

I

i » ¥

X W N

rl e ‘
21 22



APNF UNIDADE LOCAL DE SAUDE ~
Associacdo Portuguesa 0 ‘ SANTA MAR'A A\ \'/\M l-

de Neu rofibromatose EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Original sequence

Point mutation
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Starting sequence

C;_TCLGCA,TG/G/

T T| Al |G] Gi [T
Al 6l Al lal (¢ (6 [T} [al ¢l [Cl Al ITI IC IC A

(b) Deletion

Al G)

T
A

®>0
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CTGTOGTOBAAATTBGTTATCCGC TCACAATTCCACACAACATACGAGCCGG AAGCATAA
110 120 130 150

%

(2] (3] (4]

o make multiple copies attach a add to four

denature dsDNA
using heat

of a segment primer polymerase solutions

I [

(6] 7]

grow complementary denaturate the electrophorese the
chains until termination dye grown chains four solutions
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https://wv_vw.researchg:.;\te.net/flggre/The—Sanger—sequenC|ng—method—ln—7—steps—1—The—dsDNA— Curso de Genética para N3o Geneticistas
fragment-is-denatured-into-two fig2 234248746
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FIGURE 2 | A summary of different NF1 phenotypes that are related to mutations of the NF7 gene or genetic modifiers in this article. The black font represents
phenotypes; red, NF1 mutations; and green, genetic modifiers.
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Lei n.° 16/2007
de 17 de Abril
Exclusao da ilicitude nos casos de interrup¢ao voluntaria da gravidez

A Assembleia da Republica decreta, nos termos da alinea c¢) do artigo 161.° da Constituigdo, o seguinte:
Artigo 1.°
Alteracdo do Cédigo Penal
0 artigo 142.° do Cédigo Penal, com a redac¢do que lhe foi introduzida pelo Decreto-Lei n.© 48/95, de 15 de Marco, e pela Lei n.° 90/97, de 30 de Julho, passa a ter a seguinte
redacgéo:
«Artigo 142.°
[.]

1 - Nao € punivel a interrupgdo da gravidez efectuada por médico, ou sob a sua direcgdo, em estabelecimento de saude oficial ou oficialmente reconhecido e com o
consentimento da mulher grévida, quando:

a) ...
b) ..

c) Houver seguros motivos para prever que o nascituro vird a sofrer, de forma incuravel, de grave doenga ou malformagao congénita, e for realizada nas primeiras 24 semanas de
gravidez, excepcionando-se as situagoes de fetos inviaveis, caso em que a interrupgao poderé ser praticada a todo o tempo;
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