Programa Racional

de Diagnostico Precoce

RELATORIO DE ACTIVIDADES EM 2002

INSTITUTO DE GENETICA MEDICA JACINTO DE MAGALHAES



INDICE

Introducao

1 — Desenvolvimento do Programa

2 — Comissao Nacional

3 — Assisténcia aos Doentes

4 — Resultados

5 — Conclusoes

6 — Nota Final

— Publicacdes Cientificas da Equipa

— Anexo - 1

— Anexo -2

— Anexo -3

— Anexo - 4

16

19

25

42

46

48

54

99

56

57



INTRODUCAO




INTRODUGCAO

O anuncio duma doencga diagnosticada pelo rastreio neo-natal é uma situacao
invulgar, e muito diferente das condicdes “habituais” em que um bebé esta
doente e os pais o levam ao médico para que faga um diagnostico e institua um
tratamento.

No primeiro caso trata-se de um bebé aparentemente saudavel, e que esta
habitualmente em casa, num ambiente de felicidade e grande alegria.

E certo que a mae sabe que ele fez o “teste do pézinho” e lembra-se que havia
uma possibilidade remota de aparecerem uma ou duas doengas esquisitas.
Aceita isso muito bem, mas mais como uma medida de prevencéo Util, quase
CoOmo uma vacina.

O pensamento generalizado é que essas coisas s6 acontecem aos outros!

Ha pois que ter muito cuidado com a forma escolhida para contactar os pais, dar
a noticia e explicar as solugdes médicas existentes.

O telefone € o meio ideal. E rapido e é o que melhor substitui o contacto pessoal,
que seria o mais desejavel mas néo é possivel de praticar.

O telefonema deve ser feito com competéncia e grande sensibilidade.
Normalmente este primeiro contacto é feito com a mae. O simples antncio de
que o telefonema é feito do Instituto de Genética ja € um grande choque. A mae
as vezes comega logo a chorar! Ha pois necessidade de darmos de imediato
uma boa noticia, e essa so pode ser a de que a doenga tem tratamento e o

bebé, desde que cumpra esse tratamento, vai ter uma vida normal e saudavel.

E necessério dar todas as explicacdes possiveis sobre a doenga em causa,
sossegar a mae, nao ter pressa de acabar a conversa, e deixar o nosso telefone
para posterior contacto.

Quando desligarmos o telefone a mae fica sozinha com a sua angustia, e
comegca a pér em duvida todos os projectos que tinha sonhado para o seu filho.
A noite fala com o marido, relata o que o médico lhe disse e surge muitas vezes

a necessidade de saber mais coisas.



A Internet pode ajudar os pais de melhor nivel cultural, mas muitas vezes so
confunde.

O ideal é um 2° contacto por iniciativa dos pais.

Outro aspecto muito importante do primeiro contacto telefénico é a orientacdo a
dar aos pais. Deixar bem claro o que devem fazer, e dar a indicacéo dos centros

especializados onde o bebé pode ser tratado.

Este primeiro contacto e as palavras nele proferidas, ficardo para sempre
gravados na memoria afectiva da mae.

E por isso fundamental tudo fazer para que as primeiras impressoes de drama e
angustia, possam lentamente ser substituidas por sensagbes de esperanca e

confianga no futuro.
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1 — DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

- No dia 31 de Janeiro, Dia do Instituto de Genética, na ceriménia de distribuicao
de Preémios, o Dr. Rui Vaz Osodrio foi agraciado com a medalha de prata do
Ministerio da Saude por servigos distintos.

Dado que esta distincdo contempla fundamentalmente o trabalho desenvolvido
no ambito do Programa Nacional de Diagndstico Precoce, consideramo-la
logicamente extensiva a toda a equipa que connosco tem colaborado no rastreio
e prevencgao de doengas genéticas em Portugal.

- Em Fevereiro, foi enviado para o Ministério da Satde um oficio, relembrando a
necessidade do estabelecimento de um protocolo que regulamente e oficialize a
comparticipagdo do Estado nos custos dos alimentos hipoproteicos para os

doentes com Fenilcetonuria ou outras doengas metabdlicas.

- Foi dada pela Direcgé@o do Instituto de Genética Médica autorizacéo para a
deslocacgéo da carrinha do IGM a Lisboa para transporte de produtos dietéticos a
distribuir pelos doentes da Regido Sul.

- Em Agosto, realizou-se na Galiza como habitualmente, um acampamento de
Verao para Fenilcetonuricos, tendo a Presidente da APOFEN acompanhado um
grupo de jovens portugueses que participaram neste convivio com jovens de

outras nacionalidades.

- Em Setembro, foi-nos oferecido pelo “Kiwanis Clube do Porto” um cheque no
valor de 1.250 Euros, que destinamos a execugao da versao em Inglés do filme
sobre a Fenilcetonuria.

Este filme foi apresentado e distribuido em Oslo, em Outubro, durante o

Congresso da “European Society for Phenylketonuria”.

- De 11 a 13 de Outubro, realizou-se em Castelo Branco o “11I Encontro Nacional
da APOFEN”. Como habitualmente o Encontro teve uma componente cientifica e
outra social, procurando assim ir ao encontro das necessidades dos pais e dos

jovens fenilcetonuricos, quer pela divulgagéao dos progressos cientificos que vao



surgindo, quer pela troca de experiéncias que as varias familias vao

desenvolvendo no tratamento e acompanhamento dos seus filhos.

Teve particular interesse a reunido com jovens fenilcetontricos em que cada um

apresentava e discutia os problemas ocasionados pela dieta, na escola, com os

amigos, com os namorados, etc.

Na sequéncia do programa cientifico e de divulgagédo que vimos cumprindo

anualmente, foram proferidas as seguintes palestras:

Na Faculdade de Direito — Centro de Direito Biomédico
Coimbra

19 de Janeiro — “Confidencialidade e proteccéo de dados”
26 de Janeiro — “Clonagem”

Rui Vaz Osoério

Na Faculdade de Ciéncias da Nutrigdo e Alimentacao
Porto, 25 de Outubro
“Fenilcetondria e outras Doencgas Metabdlicas”

Manuela Almeida

Nos “Encontros Semanais do IGM”

Porto, 9 de Janeiro

“Apoio Nutricional as Doengas Hereditarias do Metabolismo”
Manuela Almeida e Manuela Nogueira

- O Dr. Vaz Osodrio deslocou-se a varias Escolas para proferir diversas palestras,

tendo sempre referido a importancia do Programa Nacional de Diagnostico

Precoce.

20 de Margo — “Externato Delfim Ferreira”

Riba d’Ave

22 de Marco — “Escola Secundaria D. Dinis”

S Tirso

16 de Abril - “Colégio N.? Sr® da Assung&o”

Anadia



23 de Abril - “Escola Secundaria Francisco da Holanda”

Guimaraes
6 de Maio - “Escola Secundaria”
Mesao Frio
20 de Maio - “Instituto Superior”

Pacos de Brandao
16 de Outubro— “Escola Secundaria”

Oliveira de Azemeis

- Na Direcgao Geral da Saude
Lisboa, 21 de Julho e 27 de Setembro
Registo e rastreio de doengas genéticas”

R. Vaz Osério

- No “III Encontro Nacional da APOFEN”

Castelo Branco, 11 a 13 de Outubro

“Doencas Metabdlicas”

Esmeralda Martins

“Apoio Nutricional as Doencas Hereditarias do Metabolismo”

Manuela Almeida

“Novidades sobre o tratamento da Fenilcetonuria”

Manuela Nogueira

“O novo rastreio das Doencas Hereditarias do Metabolismo”

Laura Vilarinho

“Coimbra, novo Centro de Tratamento da PKU”

Paula Garcia

“Colaboracion entre Espana y Portugal”
Pilar Clerie

10



COMISSAO NACIONAL




2 - COMISSAO NACIONAL

A reunido anual dos grupos de trabalho dos varios Centros de Tratamento da
Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito realizou-se em Lisboa, no Hospital S*
Maria, no dia 4 de Fevereiro.

Estiveram presentes representantes dos Centros de Tratamento de Lisboa,

Porto, Coimbra, Funchal, Ponta Delgada e Angra do Heroismo.

- Como habitualmente a reunido comegou pela confirmacgdo dos casos
detectados, decisbes a tomar em relagdo aos doentes em estudo e

informag6es sobre os casos em tratamento nos varios Centros.

- Foi levantado o problema da alimentagao das criancas Fenilcetonuricas nas
escolas, e discutida a legislagdo vigente. Embora ndo haja logicamente
nenhuma legislagéo que obrigue as escolas a fornecer alimentagéo gratuita a
estas criangas, tem havido neste dominio um grande espirito de colaboragéo.
Duma maneira geral, todas as escolas colaboram, utilizando na cantina quer
os alimentos autorizados, quer os produtos dietéticos especiais.

Algumas escolas tém mesmo recorrido a Acgdo Social, o que possibilita
oferecer a alimentagao gratis a estes doentes.

Seria conveniente estimular estas iniciativas.

- Foi apresentado um projecto da Consulta de Nutricdo do Instituto de Genética
referente ao tratamento da Fenilcetonuria com a BH,
O primeiro passo seréd o da execugdo de uma prova de sobrecarga com
Fenilalanina e estudo da resposta ao tratamento.
Vai ser escolhido um grupo de criangas com Fenilcetonuria moderada —
valores ao rastreio até 15mg/dl — desde que, como é ébvio, haja concordancia
dos pais.
Ficou combinado entre as Doutoras Isabel Rivera e Laura Vilarinho, incluir no
grupo dos doentes a estudar, todos os que apresentassem a mutacao V388M,
dado ser bastante frequente em Portugal e corresponder a uma actividade

residual da Fenilalanina Hidroxilase de 43%.
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- O Dr. Vaz Osorio comunicou que estdo reunidas as condicdes para uma

nutricionista do IGM se deslocar a outros Centros de Tratamento, no sentido
de se procurar, tanto quanto possivel, uniformizar os esquemas dietéticos
praticados nas varias regides do Pais.
Ficou combinado avangar com esta iniciativa ja nos proximos meses de Marco
e Abril, passando a nutricionista uma semana em Lisboa no Hospital S'* Maria
com as Dr* Aidil e Zélia Patricia, e outra semana em Ponta Delgada com as
nutricionistas do Hospital e do Centro de Saude.
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3 — ASSISTENCIA AOS DOENTES

- A Assisténcia aos doentes rastreados continua a processar-se nos Centros de
Tratamento de Lisboa, Porto, Coimbra, Funchal, Ponta Delgada e Angra do
Heroismo.

O apoio laboratorial aos Centros da Madeira e Agores é dado pelos Centros do
Porto e Lisboa.

- O tempo médio de inicio de tratamento foi este ano de 12,7 dias, mantendo-se
assim dentro dos limites previstos (12/13 dias)

Fig. 1

- Continuou o estudo dos doentes com Hipotiroidismo Congénito, no sentido do
estabelecimento dum diagnéstico etioldgico correcto.
Embora seja feita uma ecografia da tiréide logo ap6s o diagnéstico, a cintilo-
grafia com Tecnésio so6 é realizada aos 3 anos de idade, para n&o atrasar o
inicio do tratamento.

Nesse sentido, foram ja estudadas 486 criangas, com os seguintes resultados:
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Ectopia | Agenesia | Tiréide em localizagido normal

Porto 179 25 63

Lisboa 61 56 37
Coimbra 29 6 30

Total 269 87 130

Fig. 2

- A Consulta de Nutrigdo desenvolveu as seguintes acgdes:

® Deslocacoes as Escolas onde as criangas fenilcetonuricas fazem a sua
aprendizagem, explicando aos professores a doenca, o tratamento dietético e
possiveis problemas que se podem evitar.

Foram também adaptadas as ementas de algumas dessas escolas.

® Actualizagdo dos “Folhetos informativos para pais e professores” e das

“Tabelas de Equivalentes” para Doengas Hereditarias do Metabolismo.

® Estudo estatistico para o ano 2002 dos produtos hipoproteicos pobres em

Fenilalanina, e actualizagdo da tabela na sua composigéo nutricional.

@ Elaboragdo dum folheto com o “Modo de preparagdo e utilizagdo dos
produtos hipoproteicos”

® Experimentacéo de receitas elaboradas pelos pais (para o 3° volume do livro

"Comer bem...sem fazer mal”), integrada na Escola de Cozinha.
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- A Consulta de Psicologia, para além da avaliacdo e seguimento de casos,
estabeleceu contactos frequentes com estruturas de intervengao precoce (da
Seguranga Social ou privadas), de ensino pré-primario, primario e secundario,
colaborando com professores e técnicos de educagéo especial na implemen-
tagao de programas de intervencdo comportamental, e/ou de apoio
pedagogico em areas cognitivas especificas, bem como na planificacdo de

uma orientacao escolar e/ou vocacional futura.

Desenvolveu ainda as seguintes actividades:

1 — Actualizacéo do ficheiro “Hipotiroidismo Congénito”, com os seguintes dados:
- Data de nascimento
- Sexo
- Data de inicio do tratamento
- Valores iniciais de T3, T4 e TSH
- Etiologia
- Resultados do exame neurolégico aos 6 anos
- Patologias associadas
- Nivel socio-cultural
- ldades de avaliacao

- Resultado global de QD/QI obtido nas diferentes avaliagdes

2 — Elaboragao de 4 ficheiros relativos a populagédo de criangas fenilcetonuricas:

Ficheiro N° 1 — “Identificacao”, com os seguintes dados:
- N°de identificacao das colheitas
- N°do processo do IGM
- Nome
- Classificagao da doenga (classica, moderada ou diagnostico tardio)
- Data de inicio do tratamento
- N°do processo de Psicologia
- Data de nascimento
- Sexo

- Nivel socio-cultural
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- ldades de avaliagao (estudo longitudinal)

- Resultado global de Q.D./Q.I obtido nas diferentes avaliagdes

- ldentificagao do teste utilizado

- Medianas dos valores de fenilalanina em cada ano. Definicdo da
qualidade do controlo dietético a partir do calculo das medianas

- Patologias associadas

Ficheiro N° 2 — “Correlagdo — Qualidade de Controlo Dietético / Niveis de
Desenvolvimento Global” que permite visualizar graficamente a evolucdo dos
valores de desenvolvimento (Q.D. / Q.1.) ao longo dos anos em paralelo com o
controlo dietético relativo a cada doente.

A qualidade do controlo dietético foi uma variavel introduzida neste estudo e foi
calculada anualmente a partir da mediana dos valores de fenilalanina das
colheitas efectuadas. Para cada crianga foram considerados todos os valores de
fenilalanina obtidos nas colheitas efectuadas desde os primeiros dias de vida
(data em que foram diagnosticadas e iniciaram tratamento). Foram considerados
todos os valores registados até 31 de Dezembro de 2002 num total de 21.500
colheitas efectuadas.

Ficheiro N° 3 — “Ildentificagao/Distribuigdo Geografica dos Casos”, que permite

caracterizar a populagédo em termos de distribuicdo geografica

Ficheiro N° 4 — “Ficheiro Escola” que permite caracterizar a populacéo de crian-

¢as e jovens fenilcetonuricos em fungao de:

- ldade actual (Dezembro de 2002)

- Frequéncia de ensino pré-primario

- Ano de escolaridade ou curso profissional

- Anos de insucesso escolar

- Dificuldades em éareas curriculares especificas

- Apoios pedagogicos (ensino especial) e/ou terapéuticos

22



Para a actualizagao dos dados deste ficheiro foi efectuado contacto com todos
0s pais de criancas em idade escolar ou pré-escolar e com alguns

estabelecimentos de ensino para esclarecer o tipo de curriculos e apoios dados.

A informagédo destes ficheiros inclui a populagdo total de criangas
fenilcetonuricas seguidas no Porto, Coimbra, Acores e Madeira.

Para o estudo de algumas variaveis relativas a esta populagdo em particular,

foram adquiridas as seguintes escalas:

- "Parenting Stress Index” (PSI) de R. Abidin (1990). Tendo conhecimento da
existéncia de uma adaptacao portuguesa da escala, foi pedida a autorizacao
da Doutora Salomé Santos, Professora Auxiliar da Faculdade de Psicologia e
Ciéncias da Educagao da Universidade de Lisboa, para a sua utilizagao. A
adaptagado portuguesa desta escala constituiu objecto da sua tese de
Doutoramento.

- “Culture-Free Self-Esteem Inventory” de J. Battle (1981). Esta escala tem trés
formas: A e B — para alunos do 2° ao 9° ano; forma AD — para adultos.
Relativamente a esta escala foi feita a traducdo destas trés formas.
Posteriormente e relativamente a cada uma das formas, foi feita uma reflexao
falada a partir da qual se introduziram algumas modificagées na traducio
inicial. Foi feita uma retroversao que sera enviada ao autor com, o objectivo de
emitir parecer sobre a possibilidade de utilizagdo da escala, com as referidas

alteragdes, na populagao portuguesa.
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 113.897 recém-nascidos, com a distribuicéo

distritos a seguir indicada:

por meses e

2002
Distrito Jan Fev { Mar | Abr | Mai Jun Jul Ago | Set | Out | Nov | Dez
Viana do Castelo | 231 | 165 | 153 | 179 | 188 | 139 209 | 187 | 180 | 219 | 183 | 203
Braga 919 | 736 | 694 | 778 | 903 | 749 962 | 804 | 814 | 915 | 723 | 792
Vila Real 203 123 139 157 171 152 169 143 | 157 | 204 | 127 | 153
Braganga 86 73 62 72 101 78 90 110 | 96 92 79 | 85
Porto 2.076 | 1.507 | 1.567 | 1.815| 1.890 | 1.632 | 2.051 |1.919|1.991 | 2.144 | 1.750 {1.776
Aveiro 648 | 536 | 565 574 628 516 731 601 | 624 | 643 | 564 | 589
Viseu 326 | 250 | 321 | 302 | 307 | 302 303 | 325 | 311 | 335 | 273 | 295
Guarda 144 86 95 100 | 122 | 108 121 | 115 | 117 | 109 | 89 | 87
Coimbra 414 | 368 | 360 | 405 | 456 | 370 424 | 429 | 389 | 449 | 355 | 372
Agores 333 | 229 | 246 261 273 212 254 258 | 282 | 252 | 261 | 204
Madeira 287 | 250 | 253 250 273 213 240 | 279 | 285 | 282 | 243 | 248
Leiria 418 | 336 | 344 | 402 | 390 | 322 435 | 411 | 395 | 443 | 370 | 377
Setlbal 771 | 662 | 681 | 735 | 756 | 700 835 | 753 | 806 | 850 | 667 | 675
| Lishoa 2.438 | 1.803 | 1.909 | 2.144 | 2.326 | 2.045 | 2.356 |2.277|2.205 | 2.462 |2.103 |2.137
Castelo Branco | 138 | 112 | 133 | 128 | 128 112 126 | 137 | 131 | 147 | 125 | 125
Santarém 391 | 298 | 297 | 355 | 336 | 325 370 | 348 | 403 | 367 | 358 | 336
Beja 135 77 96 115 | 110 | 107 90 103 | 8 | 116 | 92 | 92
Portalegre 80 70 80 77 85 64 79 70 85 103 | 71 76
Evora 147 | 116 | 136 | 139 | 168 | 104 141 | 144 | 122 | 174 | 135 | 165
Faro 408 | 297 | 332 | 364 | 332 | 323 372 | 421 | 410 | 404 | 361 | 363
Macau 1 1 2 1 2 1 2
Total 10.594| 8.094 | 8.463 | 9.352 | 9.944 | 8.575 | 10.358 |9.834| 9.889 |10.712/8.930|9.152

Fig. 3

Deste total, 113.887 nasceram no Continente e Regides Autbnomas da Madeira

e Acores e 10 em Macau.
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O numero de recém-nascidos rastreados mensalmente foi o seguinte:

Fig. 4

Como habitualmente, os valores mais baixos foram registados em Fevereiro.

Curiosa € a verificagdo de que os meses de Janeiro e Outubro estdo com muita
frequéncia associados a uma maior natalidade.

Foram encontrados 37 casos de Hipotiroidismo Congénito e 16 de Fenilcetonuria
com a seguinte distribuicdo geografica:
Hipotiroidismo Congénito

Porto

Oliveira do Douro

Pévoa de Varzim

Penha Longa

Fagoses
Fonte Arcada

Lisboa

N © = a2 A a oW

Lisboa

26



Monte da Caparica

Albarraque

Cadaval

Olivais

Povoa de S® Iria

Mafra

Portela de Carnaxide

Setubal

Setubal

Grandola

Azeitao

Vila Real

Montalegre
Vila Real

Pedras Salgadas

Aveiro

Arrifana

Braga

Barcelos

Braga

Gualtar
Celorico de Basto

Coimbra

Tabua

Cantanhede

Castelo Branco

Seia
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Aveiro

Feira

Espinho

Faro

Olhao

Lagoa

Evora

Evora

Beja

Beja

Faro

Fenilcetondria

Quarteira
S. Bras de Alportel

Coimbra

Coimbra

Porto

Penafiel

Madeira

Penhalonga

Ermesinde

Besteiros

Ribeira Brava

T e N S -9
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Lisboa

Lisboa

Queluz

Oeiras

Acgores

S. Miguel — Ribeira Grande

Viana

Valenga

Evora

Alandroal

Aveiro

Arouca

1111

conforme se discrimina no quadro seguinte:

- o N A

Os doentes rastreados estdo a ser seguidos nos Centros de Tratamento
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Distribuicao dos casos detectados

Doenca N° Gigos Local de tratamento h
Porto Lisboa |Coimbra|Madeira |Agores
Hipotiroidismo 37 18 17 2 0 0
Congénito
Fenilcetonuria 16 6 7 1 1 1
TOTAL 53 24 24 3 1 1
Hiperfenilalaninemia 2 2
(Galactosemia)
Hiperfenilalaninemia 6
‘ Moderada Jl

Fig. 5

Os casos de hiperfenilalaninemia moderada continuam em observacdo mas sem
tratamento, dado que os valores de fenilalanina se tém mantido abaixo dos 6,0
mg/dl.

Sempre que ao rastreio surge um valor de Fenilalanina superior a 3,5 mg/dl é
feito o doseamento da Galactose. Foram assim detectados dois casos de
Galactosemia, que apresentavam ao rastreio valores de Fenilalanina de 4,9 € 9,5
mg/ml com galactosemias de 206 e 460 mg/dl, respectivamente.

Ambas as criangas se encontram em tratamento no Hospital Pediatrico de
Coimbra.

Dado que a Galactosemia se encontra normalmente associada a um aumento
secundario e moderado de Fenilalanina, conseguimos assim identificar pratica-
mente todos os casos de Galactosemia que surgem anualmente no nosso Pais
(frequéncia 1/60.000).

Em relagéo as duas doengas rastreadas, foram encontrados os seguintes casos

transitorios:
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Casos transitorios

Doenca

Hipotiroidismo

Hiperfenilalaninemia

Total

Fig. 6

Os casos de Hipotiroidismo transitério (valores de TSH > 20 pU/ml posterior-

mente nao confirmados) estao representados no quadro seguinte:

Fig. 7

Merece particular atengédo o caso n° 87, que apresentava ao rastreio uma TSH
de 166,8 pU/ml e uma T4 de 1,1 pg/dl.

Trata-se dum grande prematuro nascido no Hospital Cruz de Carvalho, no
Funchal, que chegou a iniciar terapéutica no primeiro més de vida.

Porém, como as 6 semanas os valores normalizaram (TSH — 0,5 pU/ml e T4 —
8,4 ug/dl), suspendeu o tratamento, continuando a manter os valores normais.
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Em relagdo as hiperfenilalaninemias transitorias (valores de fenilalanina>3,5
mg/dl com normalizagdo posterior), os casos encontrados estio representados
no quadro seguinte:

Hiperfenilalaninemia Transitéria

T
- e

61

Fig. 8

Conforme referimos no relatério do ano passado, decidimos alterar o valor de
chamada de 3,0 para 3,5 mg/dl de Fenilalanina dada a probabilidade de
aparecer um caso positivo nesse intervalo de valores ser praticamente nula.

Por esse motivo, o nimero de formas “transitérias” de hiperfenilalaninemia dimi-
nuiu de 291 em 2001 para 79 este ano. Verifica-se assim que o nosso principal
objectivo — diminuir o nimero de pais “assustados” por um pedido de confirma-

¢ao nao justificado — foi plenamente conseguido.

O caso n° 62, nascido no Porto, tinha ao rastreio uma fenilalanina de 7,8 mg/d|,
que normalizou aos 2 meses de idade.

O caso n° 73, também nascido no Porto, apresentava ao rastreio o valor de 7,5
mg/dl, que normalizou ao fim do 1° més de vida.

Eram dois bebés de termo e saudaveis, que estavam a ser alimentados com

sobrecarga de leite. Nenhum chegou a iniciar tratamento.
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E de referir a ocorréncia de 5 recém-nascidos que faleceram antes de ser possivel
proceder a uma 22 colheita, e que apresentavam ao rastreio valores moderada-
mente aumentados de fenilalanina.

Trés tinham valores entre 3 e 5 mg/dl, e ndo temos qualquer informagao suple-
mentar.

Dos outros dois, o primeiro faleceu ao 8° dia na llha do Pico — Acores, tendo
nascido em Angra do Heroismo. Tinha ao rastreio uma fenilalanina de 9,3 mg/dl,
com elevacao simultanea de todos os outros aminoacidos, o que sugere um

processo catabolico secundario, provavelmente devido a sepsis.

O segundo, também dos Acores, foi transferido para a Maternidade Alfredo da
Costa, por Sindroma Malformativo grave. Apresentava ao rastreio uma fenilala-

nina de 8,3 mg/dl e faleceu aos 11 dias de vida.

De notar ainda um recém-nascido de Aveiro que fez o rastreio no Hospital Pedia-
trico de Coimbra, com um valor de fenilalanina de 37,5 mg/dl, que normalizou
logo na 22 colheita.

Dado que na 1% amostra se encontrou também uma substéancia com tempo de
retencao igual ao da Citrulina, pensamos que deve ter ocorrido qualquer

contaminacgao da ficha.

A frequéncia dos casos que referimos como “transitorios” tanto na Fenilcetontria
como no Hipotiroidismo Congénito, merece a nosso ver uma analise mais por-
menorizada.

Se construirmos um grafico que mostre a variagdo dessa frequéncia ao longo
dos ultimos 10 anos, verificamos de imediato um aumento de frequéncia de
casos “transitorios” nos ultimos 8 anos para a Fenilcetondria, e nos ultimos 5

para o Hipotiroidismo Congénito.
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Fig. 9

Estas formas transitorias podem ser originadas por causas médicas, limites dos
valores de chamada ou erros ocasionais.

- Dentre as primeiras, as mais frequentes s&o a prematuridade, doenga materna,
patologias associadas ou uso de betadine. Com excep¢éo da prematuridade,
sao situagdes que se tém mantido estaveis ao longo destes 10 anos.

Porém, o nimero de prematuros tem aumentado, ndo so6 pelo desenvolvimento
dos cuidados neonatais como pelo aumento do nimero de gémeos. E uma

causa particularmente significativa para os casos de Hipotiroidismo Congénito.

- Num programa de rastreio, o estabelecimento dum valor de chamada, é
particularmente delicado. Valores muito altos podem originar falsos negativos,
logo aumento do nimero de doentes nao detectados.

Valores demasiado baixos correspondem a falsos positivos, alarme desne-
cessario dos pais e aumento dos casos “transitorios”.

Temos procurado ajustar os valores de chamada para estas duas doencgas
tendo em conta ndo sé todos estes factores, mas também a sensibilidade dos
métodos utilizados, que tem aumentado muito ao longo dos anos.

Assim, para a Fenilcetonuria, o valor limite acima do qual o recém-nascido era
considerado doente, passou em 1995 de 10 para 6 mg/dl, o que, logicamente,
causou um aumento do niumero de casos “transitorios”.
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Além disso, a partir de 1995, temos valorizado mais os valores entre 3 e 4

mg/dl, especialmente nos recém-nascidos do sexo feminino.

Em relagdo ao Hipotiroidismo Congénito, o valor de chamada de 1992 a 1997
era primeiro de 30 e depois de 25 pU/ml de TSH.

Em 1998 experimentamos baixar esse valor para 15 pU/ml, o que provocou um
grande aumento de casos “transitorios”, sem qualquer vantagem em relagao ao
numero de casos diagnosticados no intervalo entre os 15 e os 20 pU/ml
Decidimos assim, a partir de 99 estabilizar o valor de chamada em 20 pU/ml de
TSH.

- Apartir de 1999 temos recebido um nimero crescente de fichas com sangue
humedecido, como consequéncia do recente habito de envolver a ficha, apos
a colheita, em papel de estanho. Trata-se duma boa pratica se o sangue
estiver bem seco, mas que pode provocar hemdlise quando é feita logo a
seguir a colheita. A hemolise vai provocar diminuigdo do hematdcrito, o que
faz com que a pastilha cortada tenha menos eritrocitos e mais soro, com o
consequente aumento de valores séricos de Fenilalanina e TSH.
Dado que recebemos por ano cerca de 1.500 fichas nestas condicoes, basta
que em 2 a 3% dos casos os valores reais estejam proximos dos valores de

chamada para termos mais 30 / 40 falsos transitorios ao fim do ano.

Feita esta analise, e no sentido de diminuir estes nimeros, foram ja tomadas as

seguintes medidas:

- Embora mantendo o valor de chamada para o Hipotiroidismo em 20 pU/ml,
consideramos somente os valores acima de 20 e ndo os iguais.

- Passamos a considerar como transitérios os casos com valores de fenilalani-
na ao rastreio superiores a 3,5 e ndo 3,0 pelas razbes ja atras discutidas.

- Tém sido enviadas para os Centros de Salde e Hospitais que envolvem as
fichas em papel de estanho, instrugbes pormenorizadas de como isso deve

ser feito. Em 2003 continuaremos com este procedimento.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Os valores encontrados para os 37 casos detectados estdo representados no
quadro seguinte:

= TS i E ” -
5 = 1

Fig. 10
Verifica-se que se encontraram 6 casos de Hipotiroidismo Congénito com

valores ao rastreio inferiores a 50 pU/ml.

De referir ainda o diagndstico de 3 casos de Hipotiroidismo de origem hipofisaria,
que, por apresentarem valores normais de TSH nao sao logicamente detectaveis
ao rastreio.

O 1° nascido no final de 2001, foi diagnosticado no Hospital de Gaia.
Apresentava ao rastreio uma TSH de 2,5 yU/ml com T4 de 4,7mg/dl. Aos 3 me-

ses, data do diagnostico, os valores eram de 2,5 e 3,7, respectivamente.

O 2°, transferido do H. de Braga, foi diagnosticado no Hospital Maria Pia, aos 18
dias de vida.

Valores ao rastreio — TSH — 3,8 pU/ml

T4 -1,7 mg/dl
Aos 18 dias —TSH - 2,0 yU/mi
T4 - 0,6 mg/di

Nota — Os doseamentos de T4 foram feitos “4 posteriori”, para confirmagao do
diagndstico
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O 3° caso foi diagnosticado pelo Dr. Simdes de Moura, em Coimbra. Além do
Hipotiroidismo de origem hipofisaria, apresentava déficits multiplos.

FENILCETONURIA

Os valores ao rastreio dos 16 casos detectados encontram-se representados no
quadro seguinte:

FENILCETONURIA CLASSICA

Fenilalanina
mg/di

=253 =548 = 6="" T >8-"9 14

10 11 12 13

15 16

N° Casos

Fig. 11

De notar que 7 casos (44% do total), apresentavam ao rastreio valores de
Fenilalanina inferiores a 6 mg/dl. Sao situagdes que implicam uma vigilancia
continuada, até se poder determinar, normalmente quando iniciam uma
alimentacgao diversificada, se sdo realmente Fenilcetonurias Classicas ou situa-
¢oes de Hiperfenilalaninemias moderadas que ndo necessitam de tratamento.
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Numero total de analises efectuadas em 2002

Em R/N d
m Co::’t;olo Motivos de Repetigoes Tatalde
(PKU + TSH)

doentes Testes

Até 3 >3 Nao Valor Alto Sangue Efectuados
Meses | Meses Eluigdo | PKU | HC | Insuficiente

Qutros

Janeiro 21.188 4 2 41 32 50 21.520

Fevereiro 16.188 4 3 21 16 40 16.479

Margo 16.926 6 10 13 38 17.206

Abril 18.704 8 15 32 18.973

Maio 190.888 7 18 40 20.163

Junho 17.150 13 27 26 17.412

Julho 20.716 13 37 36 21.056

Agosto 19.668 13 31 28 19.906

Setembro | 19.778 : 21 20 20.055

Outubro 21.424 ' 9 52 21.733

Novembro | 17.860 11 22 18.100

Dezembro | 18.304 12 32 18.529

TOTAIS 227.794 231.132
Fig. 12

Distribuiciao das repeticoes
(ndo eluigio)

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out

Fig. 13
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A semelhanga do que vem acontecendo nos Ultimos anos, a ndo eluicdo das
amostras de sangue variou ao longo dos meses com manifesta regularidade, nao
se notando a maior incidéncia nos meses mais quentes como era habitual.
Pensamos que este facto reflecte a preocupagéo de evitar a exposicdo das
amostras ao sol durante o Verdo, de acordo com as nossas repetidas
recomendacoes.

Este dado, associado a baixa do nimero de repeti¢cdes por néo eluicdo verificada
também nos ultimos anos, leva-nos a admitir que estas falhas resultam agora de

factores pontuais cuja variagdo anual deixou de ser significativa.

Conforme previmos o ano passado, diminuiu francamente o nimero de repeti-
¢Oes por valores altos de fenilalanina, dado estar ja resolvido o problema de
padronizagéo entéo discutido e o “cu-off” ter sido alterado 3,0 — 3,5 mg/d|

Esse valor passou de 538 para 144.

Causas de repetigoes

Outubro e Janeiro foram os meses em que mais repeticdes foram pedidas por
sangue insuficiente, o que é habitual nos meses mais frios.
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Distrito

Estatistica de Repeticoes

N° Fichas Pedidas

N° Fichas Recebidas

Percentagem

Viana do Castelo
Braga
Vila Real
Braganca
Porto
Aveiro
Viseu
Guarda
Coimbra
Acores
Madeira
Leiria
Setubal
Lisboa
Castelo Branco
Santarém
Beja
Portalegre
Evora
Faro
Total

Motivo

19
45
16
6
176
31
20
7
31
25
15
18
68

N° Fichas Pedidas

20

39
16
6

29
23
7
29
28
15
18
66

N° Fichas Recebidas

105,26
86,67
100,00
100,00
93,18
93,55
115,00
100,00
93,55
112,00
100,00
100,00
97,06
92,44
100,00
115,79
100,00
114,29
85,71
95,24
96,14

Percentagem

Colheita Insuficiente
Nao Eluicao

Idade < 4 dias

Sem Alimentacao
Ficha Molhada
Valor Alto PKU
Valor Alto TSH

TSH Normal

204
30
28
25
30

208
30
24
18
30

101,96
100,00
85,71
72,00
100,00
90,00
97,98
100,00

Fig. 15

A analise destes dados serve fundamentalmente para determinar, dentro dos

pedidos de repeticbes, quantos ficaram sem resposta, visto poderem corres-

ponder a recém-nascidos n&o rastreados.
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O ano passado s6 2% dos pedidos ficaram sem resposta. Este ano esse valor
subiu para 4%. Porqué? Basicamente porque nos distritos de Braga, Aveiro,

Coimbra e Lisboa, a percentagem de fichas recebida foi muito baixa, oscilando
entre os 85,7 e os 93,6.

Dos Distritos de Viseu, Santarém e Portalegre, foram recebidos no total mais 7

repeticoes do que as pedidas. Trata-se de pedidos efectuados no fim de 2001 e
so recebidos em Janeiro de 2002.

N&o é possivel determinar nesta altura a taxa de cobertura do rastreio a nivel
nacional, dado o Instituto Nacional de Estatistica ndo ter ainda fornecido o

numero de nados-vivos ocorrido durante ano.

Dado porém que estudamos mais 2.518 recém-nascidos do que em 2001, é de
prever que essa taxa se tenha mantido pelo menos, no valor do ano passado —
98,8 %.

Os numeros definitivos calculados com base nos valores fornecidos pelo Instituto
Nacional de Estatistica para cada Regido de Saude, encontram-se expressos nos
Anexos 1 e 2, estando a distribuicdo geografica de casos detectados represen-
tada nos Anexos 3 e 4.

A frequéncia encontrada para o Hipotiroidismo Congénito foi de 1/3.078 e para a
Fenilcetondria de 1/7.118

Frequéncia em 2002

R/Nascidos Estudados Doenca N° de casos Frequéncia

113.897 H.C. 37 1/3.078
| 113.897 PKU 16 1/7.118

Fig. 16
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5 - CONCLUSOES

Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao final de 2002 s&o os

seguintes:

Frequéncia desde o inicio do rastreio até final de 2002

R/Nascidos Estudados

Doenca | N° de casos

Frequéncia

2.228.622

HC 683

1/3.263

2.260.867

PKU 205

1/11.028

Fig. 17

Frequéncia Anual

Fig. 18

Em relagido ao Hipotiroidismo Congénito, a analise destes valores é elucidativa,

pois mostra bem 3 épocas com frequéncias significativamente diferentes.

De 1980 a 1987, frequéncia média de 1/4.920, correspondente a limites de

chamada de 90 pU/ml.
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De 1988 a 1997, frequéncia média de 1/3.370 com valores de chamada de 50 e
30pU/ml.

De 1998 até 2002, frequéncia média de 1/2.452, com valor de chamada de 20
pU/ml.

Em relagdo a Fenilcetonuria, as diferencas ndo sdo tdo visiveis embora se note
um aumento de frequéncia a partir de 1994, data em que se passou a considerar
como fenilcetonurico o recém-nascido com valores de fenilalanina = 6 mg/dl, e
nao =10mg/dl, como anteriormente. Até 1994 a frequéncia média foi de 1/17.000 e
a partir dai foi de 1/11.150.

Frequéncia Anual

1111

Conforme ja referimos, estudamos este ano mais 2.518 recém-nascidos do que
em 2001, o que sugere uma retoma da curva ascendente da natalidade,
interrompida com a quebra do ano passado.

Dada a nossa elevada taxa de cobertura, é de prever que o aumento da
natalidade oscile entre 1,5 e 2%.
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1986 1988 1990 1992

84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96

Fig. 20

44



NOTA FINAL




6 — NOTA FINAL

Indiscutivelmente, o grande desafio que o rastreio neonatal em Portugal enfrenta
neste momento € a utilizacdo da nova tecnologia por “Tandem- Mass” para a
detecgado precoce e simultanea de cerca de 20 Doencas Hereditarias do
Metabolismo.

Aparentemente, o mais dificil era a aquisicdo do equipamento, e isso felizmente
ja foi conseguido. Seguiu-se a sua instalacdo, que também nao foi facil, dada a
habitual falta de espaco com que o Instituto de Genética luta, constantemente ha
muitos anos.

Falta agora estudar bem o equipamento, desenvolver a tecnologia, trabalhar nas

padronizagbes e analises, primeiro para diagndstico e posteriormente para
rastreio, etc.

Para isso € necessaria a contratagdo de pessoal técnico qualificado, o que, na

situacao de contenc¢do que o Pais vive, também néo é facil.
Dado porém o imperativo da rentabilizagcdo dum equipamento caro, e cuja

utilizagé&o a 100% vai ter indiscutivelmente um grande impacto a nivel nacional,

estamos convictos que o problema sera resolvido.

O Presidente da Comissao Nacional de Diagnéstico Precoce

Rui Vaz Osorio
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