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INTRODUGAO

- O Programa Nacional de Diagnostico Precoce tem como principal objectivo a
pesquisa sistematica de doengas genéticas no recém-nascido, visando a
obtengao dum diagndstico que possibilite a instituigéo dum tratamento eficaz
e em tempo util.

Trata-se pois dum programa de medicina tipicamente preventiva, e as
doengas a incluir deverfo & partida obedecer a critérios bem definidos:

. frequédncia elevada, garantia de eficdcia no tratamento e relagao

custos/beneficios aceitdvel em termos de satde publica.

A fenilcetonurica e o hipotiroidismo congénito respondem positivamente a
todos estes quesitos estando o seu rastreio institucionalizado no nosso Pais
- desde 1979/80.

O papel dum Centro Nacional de Rastreios ndo se esgota contudo nestes
objectivos.

Ha que estudar outras doengas, determinar a sua frequéncia, estabelscer
limites de interesse, ensaiar novas tecnologias, organizar e aperfeigoar os
programas de assisténcia aos doentes, efc.

Nesta perspectiva, desenvolvemos nestes Ultimos anos programas piloto
para rastreic da hiperplasia congénita das suprarenais, fibrose quistica do
pancreas e deficiéncia em bictinidase.

Langamos as bases para a criagéo do Centro de Audiofonologia do Norte,
visando o rastreio da deficiéncia auditiva nos primeiros meses de vida da
crianga.



Melhoramos a organizagé@o do rastreio a nivel nacional, o que possibilitou a
diminuigcdo do tempo médio de inicio do tratamento de 28 para 16 dias.

Criamos uma "Escola de Cozinha" e publicamos um livro de receitas para as
mées das criangas fenilcetonuricas.

Em termos de cooperagdo internacional, Portugal tem hoje assento na
"European Socisty for PKU", colaborando activamente com outros paises
europeus no dominio do desenvolvimento cientifico e na troca de tecnologia
e informagbes sobre os diferentes programas de rastreio.

Com base num protocoio de colaborag@o estabelecido com a Republica de
S. Tomé e Principe, o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, a partir de
1993, passou a abranger também aquele Pais.

" A partir de 1994 vamos dar a nossa colaborag8o ao Estado Brasileiro de S.
Paulo, procedendo ao estudo das mutagdes dos doentes fenitcetonuricos ai
diagnosticados.

Quinze anos depois dur inicio titubeante e recheado de incertezas, ©
Programa Nacional de Diagnéstico Precoce estd portanto firmemente
implantado em todo o pais, e pode orgulhar-se de ter recuperado para uma
vida normal e saudavsl, mais de 400 criancas afectadas por hipotiroidismo
congénito e fenilcetontria.






1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

O Congresso anual da "European Society for_'PKU“, realizou-se este ano em

Torremolinos, Espanha, de 28 a 31 de Outubro.

As nossas experiéncias anteriores (Belgica e-Polénia), tinham demonstrado
o interesse extraordinario que este tipo de reunides representava para 0s
pais e doentes fenilcetondricos, dado o ambiente de troca de ideias e
informagdes que habitualmente se cria entre os participantes dos diferentes
paises.

A localizagdo do Congresso, 05 pregos acessiveis conseguidos pela
organizagdo, e a existéncia de tradugfo simuitanea em Portugués, eram
condigbes que, em conjunto, dificiimente se reuniriam nos proximos anos,
pelo que decidimos arcar com a responsabilidade de levar a Torremolinos
gratuitamente, todos os pais e criangas fenilcetonuricas 'portuguesas que
assim o desejassem (Anexo 1).

Saimos do Porto em autocarro especial no dia 27, e passando por Lisboa
Algarve levamos ao Congresso cerca de 30 pais, alguns com os seus filhos
fenilcetonuricos, bem como 6 técnicos {médicos, nutnmomsta etc.) ligados
ao diagnostico e tratamento da fenilcetonuria.

Foi uma experiéncia extraordindriamente gratificante, e na reunido de

trabalho efectuada no Uitimo dia do Congresso, foi patente o entusiasmo dos

pais, ndo s6 por terem visto fenilcetondricos aduitos, (um ja médico), a
presidirem a mesas de trabalho, como por verificarem que a organizacéo de
que dispdem em Portugal, ndo é de forma alguma inferior & da maioria dos
paises europeus. e



Ficou também claro para todos os pais, que havia todo o interesse em
avancar rapidamente com a criagdo da Associag@o Portuguesa de
Fenilcetondria (APOFEN).

Nessa mesma reunido de trabalho foram aprovados os estatutos, escolhida
uma Comiss3o Instaladora e angariados os primeiros socios.

A escritura notarial da Associa¢do foi efectuada no Porto no dia 22 de
Dezembro de 1993, estando j@ marcada para 1 9 de Fevereiro de 1994 a
Assembleia Geral para eleaqéo dos primeiros corpos gerentes.

Dados os mtiltiplos problemas de ordem médica, social e econdmica que
estes doentes tém de enfrentar durante toda a vida, basicamente motivados
pela dieta restritiva & que s&o obrigados, espera-se que a nova Associagéo
venha a desempenhar um papel muito importante no apoio ao seu normal
desenvolvimento,

Mais apoios econdmices para os produtos dietéticos, dwulga;ao de produtos
e de novas receitas, organizagdo de campos de férias, coldquios para
adolescentes, etc., sfo algumas das iniciativas que nos parecem mais
importa'ntes e que estds ja integradas no espirito desta Associagéo.

Pensamos também qus seria importante admlt:r desde ;2 a passmmdade da
APOFEN poder abrarjer no futuro todas as outras doengas metabdlicas,
com caracteristicas médicas muito diferentes, mas Ccom grandes
semelhancas nas necissidades basicas de tratznento, a base de produtos
hipoproteicos ou deficantes em determinados aninodcidos.

Os pais e amigos destas criangas tero faturamente muito a dizer sobre
todas estas hiptteses? sugesties.

- Estiveram presentetnesse Congresso os Drs. Vaz Osério, Laura Vilarinho,
Caria Carmona, Manela Almeida e Jorge Marques do IGM bem como o Dr.
Aguinaldo Cabral do tospital Santa Maria.

- Em Junho, contactanos com.o Dr. Alvares de Carvalho, da RTP, no sentsdo '

de se proceder & emissdo dum novo "spot” alusivo ao programa de rastreio.
Apesar de todo o nteresse manifestado, ndo foi possivel iniciar essa
emiss&o em 1993.



- Em Novembro, recebemos uma carta do Dr. Popescu Antdnia, da Roménia,
solicitando o nosso apoic as criangas fenilcetontricas daquele pafs, em
termos de alimentos dietéticos pobres em fenilalanina (Anexo 2).

Dentro das nossas possibilidades, procuraremos corresponder a este pedido
(Anexo 3}.

- Em reunido efectuada com a Dr®* Alice Albino, médica, po_rtugue_sa:

cooperante em S. Tomsé e Principe, ficaram definidos os moldes em que se
iria desenvolver a extensdo do Programa Nacional de Diaghéstico Precoce
aquele Pais.

A colheita de sangue e envio das fichas comegaram a processar-se em Abril,

e em Oulubro iniciou-se a distribuicBo de novos cartazes, feitos

expressamente para o efeito.

Esses cartazes foram distribuidos simultaneamente em Portugal e S. Tomé e

Principe, por todos os Hospitais, Maternidades e Centros de Saude.

- Continuou a manter-se a populagdo informada da existéncia do rastreio
através de entrevistas nos jornais, programas de TV, etc..

Fizeram-se ainda autocolantes com o emblema do rastreio, que tém sido
amplamente difundidos, fundamentalmente através de correspondéncia.

- Dando continuidade ao programa cientifico e de divulgagdo que vimos

cumprindo anualmente, quer a nivel internc quer fora do pais, durante o ano
de 1993 foram efectuadas as seguintes palestras:

- Na Escola Nacional de Salde Publica, e no &mbito da disciplina de Técnica
e Administragc@o de Salde Publica

Lisboa, 4 de Fevereiro

"Programa Nacional de Diagnéstico Precoce. Situagdo actual e
perspectivas futuras”. |

Dr. Vaz Osdrio



- No Instituto Silva Monteiro

Vizela, 19 de Maio
"Programa Nacional de Diagnéstico Precoce”

Dr. Vaz Os6rio

- No "Encontro Nacional de Fibrose Quistica"
Maia, 5 de Junho

O Dr. Vaz Osbrio apresentou a situagéo actual do rastreio pilotoc em desen- |

volvimento no Distrito do Porto.

- No "International Neonatal Screening Symposium”

Lille, 13 a 17 ce Setembro
Mesa redonda - Dr. Vaz Osdério (moderador)

- No "Curso Superior de Ciéncias da Nutricao”

Universidade do Porto, 31 de Maio
"Experiéncia no tratamento dietético de criangas com fenilcetonuria”

Dr® Manuela Almeida

- Nas "Reunides Cientificas do IGM",

Porto, 20 de Jansiro
"PKU Cl4ssica: Avaliagdo dos resuitados terapéuticos em Portugal”.

Dr. Jorge Marques

- 17 de Maio
"Ecografia da tiroide. Do normal ao patolégico”

Dr® Carmen Borges

- 16 de Junho
"Metodologias presentemente utilizadas no Diagnéstico Precoce”

Dr® Laura Vilarinho



- No "I Encontro de Medicina Nuclear dos Hospitais da Universidade"
Coimbra, 15 de Janeiro
"A cintigrafia com Tecnesium no diagnéstico do Hipotiroidismo
Congénito diagnosticado por rastreio".
Oom P, Rodrigues L, Salom&o R, Madeira M, Santos |.

- No "III Encontro de Endacrinologia Pedidtrica” da Secgéo de Endocrinolo-
gia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria.
Lisboa, 20 de Novembro
"Hipotiroidismo Congénito - 10 anos de Rastreio - Experiéncia da Zona
Sul". : :
Oom P, Rodrigues L, Madeira M, Saloméo R, Santos |.

- Na reuniéo da "Consulta de Endocrinologia Pediatrica e Unidade de Desen-
volvimento", Servigo de Pediatria, Hospital Santa Maria. -
"Hipotiroidismo Congénito - 10 anos de Rastreio. O Desenvolvimento
Psicomotor. Experiéncia da Zona Sul".
Oom P.

Trabathos publicados:

"PKU in Portugal: Evaluation of therapeutic results”.
J. Marques, Manuela Almeida e Carla Carmona.
Intern. Ped. 1993, 8 (1), 138-139.

"Phenylketonuria in Portugal: Multidisciplinary Approach”.
R. Vaz Osério, L. Vilarinho, C. Carmona e M. Almeida
Develop. Brain Disf., 1993,6, 78-82.

"Neonatal Screening for PKU and CH in Portugal: 1.000.000 newboms
studied”.

R. Vaz Osério e L. Vilarinho

Bull. ESPKU, 1993 (6th ed.), 6
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"Tratamento de Criangas Feniicetonuricas . 27 anos de experiéncia do
Servico de Pediatria do H. Santa Maria".

Aguinaldo Cabral, Regina Portela, Teresa Tasso, Filomena Eusébio, M.
Celeste Fernandes, i. Tavares Almeida, Carlos Silveira.

Rev. Port. Pediatr. 1993, 24, 55-59.

Trabalhos apresentados em Conqressos:

"Magnetic Resonance Imaging in Portuguese PKU Patients”.

L. Vilarinho, J. Marques, M. Almeida e Neuroradiologistas do S.M.1.C.
Paster apresentado no "2 "d international Workshop on Phenylketonuria"
Troina (Itélia), 11 a 13 de Novembro.

"Controle de qualidade em Anélises de Aminacidos, Acidos Organicos e
Rastreio Neonatal”.

Poster apresentado por Laura Vilarinho e Maria Luis Cardoso.

Symposium "11 anos de controle de qualidade em Quimica clinica".

Lisboa, Instituto Ricardo Jorge, 15-16 de Fevereiro.

"Neonatal Screening for Cystic Fibrosis: A Pilot Study in Porto -
Portugal”
Laura Vilarinho, H. Rocha e R. Vaz Osério

"Neonatal Screening for Biotinidase Deficiency in Portugal”
L. Vilarinho, J. Marques e R. Vaz Osério

"Which is the importance of the distance in evaluation PKU children 7"
J. Margques, C. Carmona e M. Almeida.

Posters apresentados no "9 th International Neonatal Screening Symposium”.
Lille, 13 a 17 de Setembro

"A 6 month child with PKU and type IV Hyperlipoproteinemia™.

J. Marques, Ana Fortuna e M. Almeida

Poster apresentado no “Fourth Annual Miami Children's Hospital Research”
Miami, 6 a 8 de Dezembro
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- A Dr? Laura Vilarinho participou como bolseira do aboratério Pharmacia na
Reunido sobre "Quality Assurance in Neonatal Screening" em Hardelot
(Franga) de 11 a 13 de Setembro.

- A Dr? M? Luis Cardoso efectuou um trabalho de sequenciagio do gene da
fenilalanina hidroxilase, no Hospitai Necker-Enfants Malades em Paris, como
botseira do INSERM.

Este trabalho vem no seguimento do estudo ja iniciado ha algum tempo
sobre as mutacdes da PAH nos doentes feniicetonuricos portugueses, como
resultado da boa colaboragao existente entre o IGM e o Hospital Necker.

Na sequéncia deste trabalho, foi descoberta uma nova mutagdo, publicada -

no "PAH Gene Mutation Analysis Consortium” em Dezembro uitimo (Anexo
4).

- Na Faculdade de Farmécia de Lisboa as Dr?s Paula Leandro e Isabel
Rivera tém efectuado um estudo sobre as mutagdes da PAH nos doentes da
Regigo Sul do Pais.

Aparentemente e dentre as mutagdes encontradas, a mais frequente sera a
V-388M.

Estd programado para 1994 o desenvolvimento dum estudo colaborativo a
nivel nacional sobre este tema.

- O Instituto de Genética Médica colaborou com a "European Society PKU" .

na elaboragdo dum questiondrio sobre os diferentes Centros Europeus de
Feniicetonuria, que possibilitou a obteng&o de dados globais sobre o seu
funcionamento, numero de doentes existentes, técnicas de rastreio
utilizadas, metodologia de fratamento etc. (Anexo §).

Em 80 milhdes de recém-nascidos europeus, desde o inicio dos varios
programas de rastreio, foram ja detectados 7.120 casos de fenilcetonuria,
com uma incidéncia de 1/11.400.
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- O classico teste de Guthrie, técnica microbioldgica utilizada para o rastreio
da fenilcetonuria até final de 1992, foi substituida por um teste fluoromsétrico
da Labsystems.

Novos Rastreios:

Fibrose Quistica do Pancreas

Estudaram-se cerca de 40.000 recém-nascidos no Distrito do Porto, e apés -
esta j& razoavel casuistica mantemos a opinido expressa no relatério

anterior:

A elevada taxa de falsos positivos, a rara confirmagao pelo teste do suor dos
casos dados laboratorialmente como suspeitos, © muito especiaimente, a

angustia que esta situacdo causa frequentemente aos pais, levaram-nos a

suspender este rastreio no Distrito do Porto, em principio durante um ano.
Teremos assim tempo de verificar se surgem suspeitas clinicas em casos ja

anteriormente rastreados, quais os beneficios reais duma terapéutica

precocemente instituida, etc.

Em 1994 o rastreio piloto continuaré porém a processar-se em menor escala,
passando do Distrito do Porto para o Distrito de Coimbra, tendo-se
estabelecido com essa finalidade um protocolo de colaboragdo com o
Hospital Pediatrico de Coimbra. '
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2. COMISSAO MACIONMAL

A reunido anual dos grupos de trabalho de Lisboa, Porio e Coimbra que
actualmente colaboram no rastreio e tratamenic da fenilcetonuria e do
hipotiroidismo congénito, efectucu-se em Lisbea, no Servico de Pediatria do
Haospital $t® Maria, no dia 13 de Janeiro de 1884

- Procedeu-se em primeira tugar & confirmagéo de todos os casos detectados
durante o ano de 1993, discussdc dos doentes em estudo, apreciagdo da
evolucio do tratamento, sic.

- O Dr. Vaz Osério referiu o 8xito que constituiu a deslocagac dos pais e dos
doentes fenilcetontricos ao Congresse da Sociedade Eurcpeia PKU, bem
como da recente criacéc da AFOFEN.

- Discutiu-se a dificuidade de pdr em execugdo as dirsctrizes do Comité
Cientifico da referida Sociedade, no que diz respeito ao limite de 8 mg/di de
fenilalanina no sangue, durante toda a vida.

V3o de qualquer modo ser feitos todos os esforgos nesse sentido.

- O Dr. Yaz Osorio referiu que tinha jé sido entregue ac Secratario de Estado
de Saide o pedido de comparticipaggo em 100 ou 50% duma série de
produtos dietéticos que a Comissée Macional entendia nacessarios para o
tratamento das doengas rnetabdlicas mais frequentes (Anexe 6).

Dada 2 mudanca verificada na equipa do Ministério da Salude decidiu-se
insistir nesse pedido, sugerindc o Dr. Aguinaldo Cabral que se
acrescentassem mais 2 produtos:

80056 (Mead Johnsen) - 100%
Moducal (Mead Johnson) - 50%



- Foi discutida ainda a possibilidade de estiender a todos os alimentos
hipoproteicos a venda nas Farmdcias um regime de comparticipagdo
semelhante ao gue vigora no Instituto de Genética em reiagéo aos produtos
dietéticos para os fenilcetondricos.

- O Dr. Aguinaldo Cabral comunicou que, para melhor resolver situagdes de
eventual baixa de tirosina em doentes fenilcetondricos, tinha mandado fazer
capsulas doseadas a 100 mg com aquele aminoacido, e que estdo desde j&
a disposigdo de todos os doentes que delas necessitem.

- Comunicou ainda que a doente PKU mais antiga no nosso Pais, hoje j&4 com
28 anos, reiniciou a dieta restrita com vista a uma futura gravidez.

Trata-se do primeiro caso portugués duma gravidez numa muiher
fenilcetonlirica com controle de valores sanguineos de fenilalanina, pslo que
todos aguardamos com muito interesse e alguma preocupagéo a evolugéo e
resultados desta primeira experiéncia.

- Ficou estabelecido entre a Dr® Laura Vilarinho e a Prof?. Isabel Aimeida o
estabelecimento de uma maior colaboragdo no estudo das mutagdes da
fenilcetonuria dos doentes porfugueses, visando a possibilidade de
publicacdo dum trabalho conjunto que englobasse os doentes das Regides
Norte e Sul do Pais.

- Os Drs. Pires Soares, Simbes de Moura e isaura Santos, decidiram também
avangar com um projecto para estudo conjunto de todos os casos de
hipotiroidismo congénito j& diagnosticados em Portugal pelo programa de
rastreio.

- Acordaram também em continuar o estudo da etioiogia do hipotiroidismo
congénito em todos os casos detectados, associando a ecografia apds
rastreio, com a cintigrafia aos 3/4 anos de idads, dados os bons resultados
até agora obtidos com esta metodologia.
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3 - ASSISTENCIA AOS DOENTES

A assisténcia aos dosntes rasireados tem continuado a ser feita no Servigo
de Pediatria do Hospital de Santa Maria, em Lisboa, ¢ no Instituto de
Genética Médica, nc Porto, para os casos de hipotircidismo congeéniic &
fenilcetondria, e no Hospital Pediatrico de Coimbra, Unicamente para ©s
casos de hipotircidismo congénita,

Em relacdo & fenilcetonuria, dada 2 necessidade dum apeic iaporatorial
especizlizado e duma ecuipa multidiscizlinar com experiéncia nesta doenga,
n3o foi ainda possivel descentralizar este esguemsa assistencial.

Em relagéo ac hipotircidismo congénito, porém, o problema é compietamante
diferente. Embora & grande maioria dos doentes recorra a estes centros de
tratamento, algurs sdo assistidos nas consulias hospitalares da area das
suas residéncias, e outros, muito raramente, recorrem a medicina privada.

Consideramos contudo que ha sempre vantagem em concentrar os dosntes
em centros de tratamento especializados, n@oc sb pelos beneficios
resultantes da experiéncia acumulads, como pela possibilidade de
desenvolver estudos comparativos sobre iécnicas de diagndstico, resultados
terapéuticos, desenvolvimento psico-motor, etc., estudos esses de gue estas
criangas s&o as mais directas beneficiarias.

- Um dos problemas que mais nos vem preocupando & ¢ do tempo de inicio
do tratamento.

No sentidc de methorar a nossa eficiéncia neste sector temos adoptado
nestes ultimos anos Lima série da medidas, entre as quais destacamos:

- Antecipar a data de colheita para ¢ pericdo compreendido entre 0 4°e 0 7°
dia de vida.
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- Solicitar a todos os Centros de Saude do Pais, o envio mais precoce das
fichas, se possivel através do correio azul (Anexo 7).

Em relagao ao primeiro ponto, verifica-se que 78% das colheitas ja sao
efectuadas dentro das datas pretendidas (Fig.1).

COLHEITAS DE SANGUE PARA O RASTREIO

N «dias [J47dics BEe15des M 1530dias M >1més [ s/data

Fig. 1

Analisando estes dados a nivel regional encontram-se porém diferengas
significativas nos varios sistemas de trabalho (Fig.2).
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COLHEITAS DE SANGUE PARA O RASTREIO
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Os Distritos em que a data Optima € mais frequentemente respeitada séo 0s
de Viana do Castelo, Braga e Portalegre.

Pelo contrario, nos Distritos do Porto, Lisboa e na Regido Auténoma dos
Acores, sao mais frequentes os atrasos, com muitas colheitas a serem
processadas depois do 7° dia.

No Distrito de Evora as colheitas sdo frequentemente feitas na Maternidade
antes da alta, logo antes do 4° dia.

Na Republica de S. Tomé e Principe, a organizagao estd a dar os seus
primeiros passos, pelo que nao surpreende a grande dispersao verificada
nas datas de colheita.

No que diz respeito a rapidez de envio das fichas, a situagdo actual esta
expressa na Fig. 3.

TEMPO DE ENTREGA DAS FICHAS

(Jo-5D 6100 [J111-1sD WM>16D [ s/ Data

Fig. 3

Como se verifica, 77% das fichas sao actualmente entregues no Instituto de
Genética Médica nos primeiros 5 dias a seguir a colheita.

O nosso objectivo é conseguir que nos proximos anos isso venha a
acontecer com pelo menos 90% das fichas.
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De qualcuer modo, os resuitados deste esforgo de organizagdo ja se
reflectern no tempo médio de inicio do tratamento, que neste dltimo ano foi
reduzido de 17,8 para 16,5 dias {Fig. 4).

MEDIA DE INICIO DE TRATAMENTO

DIAS
30

25 }-
20
15|

107

! ! 1

0 ' ' ' - ' ' ' '
8 82 83 84 BS 86 BY 88 B89 9C 91 92 93

ANCS
Fig. 4

A nossa meta continua 2 ser a de estabilizar estes valores entre os 14 ¢ os
15 dias de vida.

- O Dr. Aguinaldo Cabrai envicu uma carta aos adolescentas fenilcetondricos
do Sul do Pais {Anexo 8}, comunicando as conclusdes do Congresso de
Torremoiinos e convocando-0s para uma reunido de trabalho sobrs o
esquema de dieta proposto.

- A Dr* Manueia Almeida, do IGM, cocmunicou iguaimente 3 todos os pais da
Regido Norte estas novas determinagdes continuando com eles os trabalhos
préticos na "Escola de Cozinha" e experimentando novas raceitas para futura
publica¢ao.
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A experiéncia nos dirda se uma dieta tdo restritiva sera passivel de
concretizagéo, especialmente nos doentes adolescentes ou ja adultos,

- Tem continuado o estudo dos doentes com hipotiroidisme congénito, com o
objectivo de estabelecer um diagnéstico etioldgico correcto, utilizando em

conjunto as técnicas de ecografia e cintigrafia pelo tecnesium.

Os casos até agora estudados apresentam os seguintes resultados:

Tir6lde com

dimensdes &

locatizagao

Hipoplasia Ectopia Agenesia Hiperplasia normails
Poric 7 76 21 11 5
Lisboa 2 21 23 _ 8
Coimbra 12 4 -
Total 162 15 11
Fig.5

- Na Consulta de Metabolismo, e em colaboragéo com o Servigo Médico de
Imagem Computorizada (SMIC), iniciou-se o estudo da ressonancia
magnética cerebral em criangas e adultos com fenilcetondria, tendo ja sido
efectuados 18 exames.

Durante o ano de 1994, iremos continuar este trabalho tentando estabelecer
a sua importancia na avaliagdo das lesSes de desmielinizagdo, bem como a
relagéo entre as alteragdes encontradas e o desenvolvimento psico-motor da
crianga.
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 111.917 recém-nascidos, com a distribuicdo por meses e

distritos a seguir indicados:

RECEN-BASCIDS ESTCTADOS

MWESES;DISTRITOS

DISTRITG JiN FEV R ABR HAL JUN Il AGD SET Qor HOV nE? TOTAL
Viapa do Castelo 1%7 131 209 211 225 40 182 221 207 204 197 178 2452
Braga 313 798 979 u3 921 1) 494 492 923 893 891 208 10938
Vila Real 156 152 202 204 185 01 137 167 136 171 131 158 2157
Braganca 122 87 il 103 160 108 9% 108 92 98 3 111 1234
Porto 1857 1608 1952 171$ 1798 1778 1498 1937 1883 1770 1755 1780 A2
Aveirs 605 E57 646 599 871 664§ 636 684 586 587 £07 596 7418
Viseu 136 201 350 347 380 316 382 32 354 355 85 318 1020
Guarda 115 110 121 132 06 108 117 134 115 123 122 9% 1398
Coinbra 396 348 110 402 384 167 180 435 406 382 08 388 4702
Aporas U5 51 kyat 321 09 an 5 295 308 47 321 288 308
Kadeira 375 31 3 282 n 283 85 298 306 mn 8 m 152%
Leiria 332 07 358 384 378 32 401 3%6 1% 389 157 337 Hi
Setubal 643 536 611 580 562 616 634 611 631 894 578 596 7245
Lisboa 1914 1692 1996 1857 187 1504 2026 1906 1958 1859  19:3 1894 22793
Castele Branco X} 127 143 133 141 157 133 138 13% 140 137 110 162¢
Saptaren 126 266 351 296 355 310 312 352 35¢ 200 iz 285 3835
3eja 112 103 116 104 122 8 110 106 103 124 105 29 1292
Portaleqre n )3 71 84 63 37 8?7 7 7% 3 8l 78 925
Evora % 173 140 154 151 127 199 125 163 160 121 145 1763
faro 319 268 n? 335 283 362 328 341 329 2 299 270 3763
tutros 3 H i 68 150 96 148 " 163 3 135 1 k)L
TOTAL g372  81€l 971 9236 9432 9456 9513 9630  96R3 9136 %2Fl 90 119

Fig. 6
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Deste total, 111.003 nasceram no Continente e nas Regides Auténomas da
Madeira e Agores.

Os 914 referidos na rubrica "outros” sd0 recém-nascidos de Macau, Cabo
Verde e S. Tomé e Principe, estando a sua distribuico esquematizada no
quadro seguinte:

MES /N CABO VERDE | MACAU | S.TOME E PRINCIPE
Jangiro k 1 2

Fevereiro 1 1

Margo 4 4

Abril 88 2 56

Maic 150 4 146

Junho 96 2 94

Julhg 148 4 1a4

Agosto 77 7

Setembro 168 8 162

Qutubro 3 3 Q

Novembro 195 4 191

Dezembre 1 1

TOTAIS 914 1 33 380 Fig.7

Neste grupo, na@o foi detectado nenhum caso de fenilcetondria ou
hipotiroidismo congénito.

O numero de recém-nascidos estudados ao longo do ano, revela diferencas
pouco significativas quando analisadas més a més (Fig. 8).

DISTRIBUICAOQ DOS R/N RASTREADOS

10000 . iy —r
" ."“—u.._._,_# — -

B ]

MESES
—.
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Corno habituaimente os valores mais baixos s8¢ encontrados nos meses de
Fevereiro & Dezembro.

Foram detectados 36 cascs de hipotiroidismo congénito ¢ 8 de
fenilcetonuria, com a seguinie distribuicds a nivel distrital:

Hipotiroidismo Congénito

DISTRITO DE SANTAREM 3
Qurém 1
Rio Maior 1
Alcanade

CDISTRITQ DE COIMBRA 3

Pampiihosa da Serra 1

Soure 1
Coimbra 1
DISTRITO DE VIANA 2
Cardiglos 1
Ponte do Lima 1
DISTRITO DE VISEU P
St? Cruz da Trapa 1
Gumiraes 1
DISTRITC DE BRAGA 3

Palmeira 1
\izslg 1

Braga 1



DISTRITQO DE CASTELO BRANCO

Proenga-a-Nova 1
Covilha 1
Teixoso 1

R. A. DOS ACORES

Angra do Heroismo 1
S. Sebastido - Terceira 1

DISTRITO DO PORTO

Lordelo
Porto
Gaia
Maia

—_ —h &

DISTRITO DE LEIRIA

Pombal 1

DISTRITO DE LISBOA

Lisboa 4

Amadora 1

L.oures 1

Sacavém 1
DISTRITQC DE AVEIRO

Arouca 1

DISTRITO DE PORTALEGRE

Sousel 1
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Fenilcetonuria

DISTRITO DE BEJA
Mcura
DISTRITO DE VilA REAL

Vila Marim
Boticas

DISTRITO DE SETUBAL

Barrsiro

DISTRITO DE EVORA
Borba

DISTRITO DE BEJA
Beja

DISTRITO DO PORTO

Castelo da Maisz
Avintas

DISTRITO DE PORTALEGRE

Portalegre

DISTRITO DE BRAGANGCA

Mirandsiz
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DISTRITO DE LISBOA

Cacém

DISTRITO DE FARO

Ferreiras

DISCRIMINAQKO DOS CAS0S DETECTADOS

ANO:

Os doentes rastreados encontram-se todos em tratamento no centro
especializado de sua escolha, normaimente o mais proximo da sua
residéncia.

1993

DOENCA

N.CASOS

LOCAL DE TRATAMENTO®O

PCORTO

LISBOA

COIMBRA

MADEIRA

ACORES

HIPOTIROCIDISMO
CONGENITC

FENILCETONURIA

HIPERFENILALANI-
NEMIA MALIGNA

36

14

13

TOTAL

44

17

i8

HIPERFENILALANI-
NEMIA MODERADA

Fig. 9

Os 2 casos de hyperfenilalaninemia moderada encontram-se sob vigiléncia
mas sem tratamento, visto apresentarem valores de fenilalanina sanguinea
inferiores a 6 mg/d|.
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Um dos casos de fenilcetonlria rastreados durante este ano, sd iniciou o
tratamento acs 10 meses de idade, por falha de informacgéo aos pais.

Como ¢ valor ao rastreic ndo era muito elevado (10 mg/dl), o avisc nao foi
feito pelc telefone como habituaimente, e sé no fim do ano, ao fazer a
revisdo de todos os cascs, descobrimos gue ndoc tinha sido enviada a
se‘é.junda amostra,

Em relago as duas doengas rastreadas, foram encontrados os seguintes
casos transitorios:

CASCS TRANSITORIOS

DCENCA N.CASCS

RIPOTIROIDISHO €69

HIPERFENILALARINEMIA 4

TGTAL 73 Fig. 10

Estdo inciuidos nesta ciassificagdo todos 03 casos gue, tendo atingido ao
rastreio ¢ valor de chamada, apresentavam j& valores normais aquando da
execucac da 22 colheita.

- Dos 69 casos com hipotircidismo transitdrie, & grande maioria diz respeito a
partos prematuros, com recdm-nascidos que aoc nascer apresentavam
valores de TSH oscilando entre 30 e 100 uUimi (Fig. 11).

- 31 -



Fig. 11

Num destes casos (N° 53) o valor da TSH atingiu o valor de 105,4 pU/ml.
Tratava-se duma segunda gémea, prematura, de 27 semanas, internada nos
Cuidados Intensivos da Neonatologia do Hospital de St° Anténio, no Porto.

Ha ainda dois casos de recém-nascidos de termo que merecem uma
referéncia especial, e se encontram devidamente assinalados no gréfico
acima referido.

O primeiro (N° 33) é de Braganga, estava internado no H. de S. Jodo com
uma hérnia diafragmética, e apresentava ao rastreio um TSH de 99,0 uU/mi
com um T4 de 1,5 ng/100 ml. Iniciou a terapéutica com tiroxina, mas uma
semana depois apresentava os seguintes valores: TSH - 51 e T4 - 21,0.
Suspendeu de imediato o tratamento, continuando com valores normais nos
exames subsequentes.
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0O segundo caso (N° 49) refere-se a um bébe de Ribeira Grande, Ponta
Delgada, que apresentava ac nascer um TSH de 116,9 pUiml e um T4 de 1,7
ug/100 ml. Uma semana apds o inicic do fratamento apresentava os
seguintes valores: TSH-10eT4-7.5.

Face a esta situagdo, suspendeu de imediato a tiroxina, tendo-se mantido
com valoras normais nos examases seguintes.

Se no primeiro caso a situacde cirlrgica sinda pode de algum modo explicar
a situag@o, o segundo néc tem para nds qualquer explicagdo conhecida.
Pode sempre pbr-se a hipétese de contaminagdo materna por produtos
iodados, mas ndo & habitual nastas situagdes o aparecimento de valores t&0
elevados de TSH e to baixos de T4,

Em tedos os casos acima referides, os valores de TSH e T4 normalizaram na
28 colheita.

Erm relagéc ao hipotiroidismo cohgénito, hé a referir 0 aparecimento de 7
casos com valores de TSH ao rastreio, ~10C pulU/mi dos quais 2 com valores
inferiores a 50 (Fig.12). ‘

[wimi)

350
300
250 e

150 38

oA E

50

1 ' * cagos

Fig. 12
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O contraste entre estas situacdes e as referidas em alguns casos
transitorios, ilustra bem as dificuldades que por vezes surgem num
diagnostico a estabelecer em fase tdo precoce, e dos cuidados a ter com as
informagdes a dar aos pais nos primeiros contactos, normalmente feitos por
via telefonica.

Os casos de hiperfenilalaninemia transitéria estdo referidos na Fig. 13.

EHIPERFENILALANINEMIA TRANSITORIA

Fig. 13

Dois destes casos merecem também alguns comentarios:

O primeiro (caso n°® 1) diz respeito a um prematuro internado no Hospital de
S. Jodo. Apresentava ao rastreio um vaior de fenilalanina de 6,0 mg/di, que
normalizou a partir da 22 colheita.

O caso n° 4 é referente a um recém-nascido de Beja que apresentava ao
rastreio um valor de 5,1 mg/d!.
Dado o seu mau estado geral foi transferido para o Hospital St® Maria, tendo

ai sido feito o diagnéstico de leucinose (MSUD).

- 3% -



Os 8 casos de fenilcetonuria detectados, apresentavam ao rastreio os
valores de fenilalanina adiante referidos:

- 35 .

FENILCETONURIA

Fig. 14

O caso r® 2 & referente a um doente de Lisboa que tinha ac rastreio 5,7
mg/dl de fenilalanina. Foi mantido em observagdo e com valores oscilando
entre 3,6 e 7,0 mg/di até acs 8 meses, data em que iniciou a alimentagéo
diversificada.

Como os valores subissem entdo para 8,9 mg/di, iniciou o tratamento, sendo
considerado como portador duma forma moderada de fenilcetondria.



Total das analises efectuadas

Além dos 111. 917 testes efectuados para efeitos de rastreio, foram feitas
mais 1807 andlises por diagndsticos tardios, controle de doentes e

repeticdes (Fig. 15).

NUMERT TOTAL OE ANAUSES EFECTUADAS

AN CONTROLE DE COENTES REPETICOES POR
ATEIMESES > IMESES PrU HC NEG VALORALTO SANGUE TESTES
ELUIGAQ PRU HC INSURCIENTE] EFECTUADOS

JANEIRO 9372 2 83 18 «“ 2 5 &0 9586
FEVERERD a161 5 75 7 11 1 8 25 8291
MARGO 9721 1 91 17 0 4 8 46 9895
ABRIL 9235 3 ) 21 7 0 7 23 5386
MAIO 9432 1 81 15 8 2 7 34 9580
JUNHO 5456 3 ) 20 17 1 5 28 9618
JULHO 9918 2 82 24 as 0 12 35 10109
AGOSTO 9630 0 84 0 24 0 8 4 9787
SETEMSRO 9683 5 79 14 15 o 9 18 9821
OUTUBRC 9136 8 76 24 i 1 1 19 9288
NOVEMBRO 9271 2 89 18 5 0 7 27 9389
DEZEMBRO 8901 2 68 17 4 0 4 14 9010
TOTAIS 111817 32 968 105 191 1" a7 347 113748

Fig.15



S as andlises de rastreic s&@o debitados aos diverscs sub-sistemas de
saude embora as outras ssjam evidentemente indispensaveis ao bom
funcionamento do sistema.

- Basta reparar que 1163 andlises (65%), se destinam ao controie de doentes,
nomeadamente fenilcetonuricos.

- O estudo da frequéncia das repetigdes por néo eluigéo ao longo de todo o
- ano, costuma apresentar 2 picos nos meses mais quentes, ou seja em Julho
e Agosto.

Este ano surge um terceiro pico, mais elevado, € que ocorreu no més de
Janeiro {Fig. 16).

DISTRIBUIGAO DAS REPETIGOES

1 2 3 4 5 8§ 7 8 8 10 M 12

Fig. 16

Este elevado nimero de "nZo seluigdes” no més de Janeiro deve-se ac
anormal atraso com que uma grande quantidade de fichas chegou ao
Institutoc de Genética na primeira quinzena do més.



Em Dezembro de 92, o dia 24 coincidiu com uma quinta feira, tendo os
Correios fechado a 23 e reaberto sémente a 28. Este facto, a juntar ao
habitual atraso do correio natalicio, fez com que as fichas de numerosas
criangas nascidas em Dezembro s6 fossem recebidas em Janeiro, e em
muitos casos nao tivesse sido possivel obter uma correcta eluigdo do
sangue.

O n° total de repetiches tem vindo a baixar de ano para ano, o que
representa uma melhoria técnica e uma maior eficdcia ao nivel dos

diferentes postos de colheita.

A frequéncia das repetigdes fixou-se este ano em 0,59% (Fig. 17).

REPETIGOES POR
RN NAD VALOR ALTO SANGUE  ANTIBIOTICOS TOTAL
FRASTREADOS ELUIGAD PRU HC INSUFICIENTE ~ E QUTROS
11817 191 1 87 347 12 648
0,17% 0,01% 0.08% 0,31% 0.01% 0,58%

Fig. 17

As causas mais frequentes de repetictes e a sua distribuicao ac longo do
ano, estéo representadas na Fig. 18.

CAUSAS DE REPETICOES

I
i [ M COLHETA B NAO ELUIGRD W VALORALTOPKU T VALOR ALTQ TSH OUTROS |

Fig. 18
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Como habitualmente, nem todas as repeticdes pedidas s&o recebidas
(Fig.18).
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[DIFERENGA ENTRE AS REPETIGOES PEDIDAS E RECEBIDAS

R/N
126+

1004

' PEDIDAS T RECEBIDAS |
!

|

Fig. 19

Nos meses de Janeirc e Agosto, contudo, recebemos um numero de
repeticdes superior ao n° de pedidos.

Trata-se de repeticdes referentes ao més anierior e que se atrasaram por

acumulacio de correio (Dezembro/Janeire) ou férias (Julhc/Agosto).
A percentagem de pedidos de repeticdo sem resposta, baixou em relacéo ao
ano anterior, de 20 para 18%.

Em numeros absolutos isto significa que, por este motivo, s6 128 criangas

ficaram este ano sem rastreio, contra 205 em 1992.
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A estatistica referente a estes casos encontra-se devidamente discriminada
na Fig. 20.

ESTATISTICA DE REPETICdES - 1993

DISTRITO NeFICHAS PEDIDAS|N® FICHAS RECEB. %
Viana do Castelo 6 5 83.33 %
Braga 37 31 83.78 %
Vila Real 14 14 100.00 %
Braganca 3 2 66.67 %
Porto 133 117 87.97 %
Aveliro 12 14 116.67 %
Viseu 21 20 95.24 %
Guarda 8 7 87.50 %
Coimbra 56 51 91.07 %
Agores 39 41 105.13 %
Madeira 6 5 83.33 %
Leiria 13 11 84.62 %
Setubal 59 59 100.00 %
Lisboa 190 166 87.37 %
Castelo Branco 10 9 90.00 %
Santarem 25 21 84.00 %
Beja 34 26 76.47 %
Portalegre 14 12 85.71 %
Evora 11 7 63.64 %
Faro 28 29 103.57 %

TOTAL 722 648 89.75 %
MOTIVO ]NUFICHAS PEDIDAS |N® FICHAS RECEB. %

MX COLHEITA 394 347 88.07 %

NAO ELUICAO 192 191 99.48 %

VALOR ALTO PKU 18 11 61.11 %

VALOR ALTO TSH 104 87 83.65 %

OUTROS 13 12 92.31 %

Fig. 20



Q numera globa! de pedidos de repeticdc também baixou, de 1051 para 722.

A causa mais frequente de repeticSes continua a ser uma colheita deficiente.
0 seu ndmero, contudo vem baixando todos os anos, e este ano, apesar da
extensao do rastreio & S. Tomé e Principe, essa tendéncia manteve-se: 456
em 1991 para 384 em 1893,

Como habitualmente, s6 em Abril/fMaio o Instituto Naciona! de Estatistica nos
fornece o ndmero de nadcs-vivos em Portugal durante o ano de 1993,

Com base numa previséo de baixa da natalidade em cerca de 1% durante o
corrente ano, a taxa de cobsriura do programa de rastreio a nivel nacional
tera sido de aproximadamsante 87%.

0Os numero definitivos e actualmente disponiveis encontram-se expressos
nos Anexos 9 e 10, e a distribuigcBo geografica de todos 08 casos detectados
representa-se nos Anexos 11 & 12.

A frequéncia encontrada para o nipotiroidisme congéniio foi de 1/3083 e para
a fenilcetonuria de 1/13.875 (Fig.21;.
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R/N ESTUDADOS DOENCA N° DE CASOS FREQUENCIA
111.003 HC 36 1/3.083
111.003 PKU 8 1/13.875

Fig. 21






5 - CONCLUSOES

A taxa de cobertura a nivel nacional apresenta-se a partir de 1990 em fase
de estabilizagdo, oscilandc entre os 95 & 0s 87% {Fig.22).

COBERTURA GERAL DO PAIS
1980 6,4%
1981 19.1%
1982 37.9%
1983 48,6%
1984 73,4%
1985 80.4%
1986 85,0%
1987 87,5%
1988 21.1%
1989 92, 1%
1990 25, 1%
1991 25,4%
1992 95,5%
1993 +97%

Fig. 22

E uma boa taxa de cobertura para qualquer programa de rastreio,
especialmente se considerarmos aque as colheitas sao feitas na sua
esmagadora maioria ndo nas Maternidades mas nos Centros de Saude, @
que cerca de 5% dos partos ainda se precessam em Portugal fora das
maternidades, hospitais ou clinicas privadas. Continuaremos porém a

desenvolver todos os esfor¢os para aproximar esta taxa o mais possivel dos
100%.



Na Republica de S. Tomé e Principe, as colheitas de sangue para rastreio
estdo a processar-se unicamente no Hospital Agostinno Neto, em S. Tomé.
Nas duas ilhas, nascem por ano cerca de 4.500 criangas, o que significa
que, a partir de Abril, a taxa de cobertura naquele Pais & de
aproximadamente 26%.

Os nimeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao fim de 1993 estéo
representados na Fig. 23.

- b4 =

R/N ESTUDADOS DOENCA N° DE CASOS FREQUENCIA
1.224.535 HC 318 1/3.851
1.256.780 PKU 84 1/14.962

Fig. 23

A frequéncia real da fenilcetonuria, dependerd légicamente dos critérios
estabelecidos para a classificagdo desta doenga como forma "moderada” ou
"classica".

As ja referidas determinagbes da ESPKU (manuteng&o por toda a vida de
valores de fenilalanina entre os 2 e os 6 mg/dl) levardo idgicamente a
cotocar sob tratamento qualquer crianga que, mesmo nascendo com valores
de 3/4 mg/dl, venha a ultrapassar o limite de 6 aquando do inicio da
alimentagéo diversificada.

Considerando como doentes todas as criangas nestas condigbes e
existentes nos nossos registos, o numero total de fenilcstonuricos rastreados
em Portugal passaré de 84 para 93, com a consequente baixa de frequéncia
- 114,962 para 1/13.514.



As variacbes anuais de frequéncia, com excepg¢do das situagBes ja
anteriormente discutidas, ndo tdm sofrido oscilagbes significativas, embora a
frequéncia do hipotiroidismo congénito encontrada este anc tenha sido
ligeiramente superior a do ano passado (Fig. 24).

Frequéncla
1/2.500
1/2.860

1/3.330

1/4.000
1/5.000

1/6.670

1710000 1]

1/20.000

Fig. 24
[ Fenilcetonaria [0 Hipotiroidismo

De referir ainda a aparente maior incidéncia do hipotircidismo congénito nos
Agores.

Em 43.271 recém-nascidos estudados a partir de 1982, foram detectados 16
casos, 0 que equivale a uma frequéncia de 1/2.704.

Dado tratar-se duma doenga congénita mas ndo hereditéria, ndo temos de
momento qualquer explicacdo plausivel para esta discrepancia.

Admitimes mesmo que estes nimeros possam ndo ser confirmados em
casuisticas maiores e mais significativas.
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O numero de recém-nascidos estudados anualmente tem-se mantido sem
grandes oscilagdes a partir de 1984, e com tendéncia a estabilizar a partir de

1988 (Fig. 25).

R/N Estudados
120000+

100000+

80000+

60000+

40000+

20000 |

8081828384858687888990919293'
Anos

0

Fig. 25

A taxa de natalidade em Portugal, apresenta também uma certa estabilidade
a partir dessa mesma data, mantendo embora uma certa tendéncia para

baixar (Fig. 26).

EVOLUGCAO DA TAXA DE NATALIDADE

NADOS-VIVOS
200.000

150.000

100.000 I T S TSI .- P T T

50.000|

1 | I\ L 1 ! 1 I

0 1 L |
80 81 82 B3 B84 85 86 87 88 89 90 91 92
ANOS Fig. 26
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Podemos seguramente estabelecer uma relagdc de causa e efeito entre
estes dois dados estatisticos.

Em jeito de balango, pensarmos poder afirmar que o Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce tem cumprido os objectivos inicialmente estabelecidos.

A populagio conhece-0 bem ¢ confia nele, e a organizagdo, apesar das
inevitaveis falhas inerantes a gquaiguer rastreic sistematico, tem vindo a
melhorar continuamente, em grande parte gragas ao espirito inconformista e
sempre avido pela obtengdc de melhorss resultados que anima toda a
equipa, que desde o mais pequeno Centro de Saude até aos Centros de
Tratamento e ao Centre Nacional de Rastreios, véem dando todo o seu
esforco e entusiasmo para a concrstizagdo dum ideal:

Que ndo haja mais nenhuma crianga em Portugal com um atrasc mentai
grave, desde que médicamente tal situagio seja evitavel.

O Presidente da Comissio Nacional para o Diagndstico Precoce

(R. Vaz Oséric)

- 47 -






- 49 —

Fagaihdzs J. 2 Jsério R,
"] PACGRAMA NACIONAL DE DIACNOSTICO PRECGCE"
Jarn. Méd. 1984, 2280: 322-325

Magalhaes J., Jsdrio R., Alwes J., @ Soarss P,
"™ SEPTSTAGE DE LA SHENYLCETONUAIE €7 DZ HYPOTHYROIDIE CONGENITALE AU PORTUGAL"

La Dépeche 1985, N/S: 40-47

fsério Q. e Alues J.
"RESTREIQ £ TRATAMENTO DA FENILCETOMGRIA ¥ PORTUGALY

Rev, Part. Pegiat, 1987, 18 33-44

Csoris R. e Spares 7,
“SASTREID € TRATAMENTD OO HIPOTIRAIDISMI CONGENTTO £M PORTUGAL"

Arg. Med, 1887, 3: 242-24B

Cabral A., Portela A., Tassc T., fusébia F,, Guilherme A., tapa L., Almeida J., Silveira
C., & Levy M,
"CENILCETONGRIA - DESENVILYIMENTY €1STIC0 £ MENTAL DE CRIANJAS FENILCETCNORICAS TRATACAS
PRECGCEMENTE"

Acta Mad, Pert, 198G, 131 1-Z

Osfrin A, e Yilarinhe L.
"DEPTSTAGE EXPERIMENTALE OE L 'HYPERPLASIE CCNGENITALE DES SURRENALES"
Lz [ececne 186, 1d: 135-22

* I}
OsZric R.

i

dilarinbo L.

"ASSESSMENT OF A TRIAL SCREENING PROGRAM FOR CONGENITAL ADREMAL HYPERPLASIA IN PORTUGAL
BASED ON A ANTIBODY COATED TUBE RIA FOR 17-0-0H-PROGESTERONE"

Clin. Chem, 1989, 35: 2338-9

Oséris R.
"DROGRAMA NACICNAL DE DIAGNGSTICO PRECGCE. ORGANIZACAD ACTUAL E PERSPECTIVAS FUTURAS'.

f=y. Sec. MNag, Reabil, 19B9, 5: 14-15

Carla C., Saares P,, 2 Osbric R.
"ESTUDD 00 DESENVOLYINMENTO PSICOMOTOR E COGNITIVD DE CRIANCAS CCM HIPOTIRDIOISMD CONGENT-
TO TRATADD PRECICEMENTE™.

fra. Mea, 1930, 3: 255-238



- Caillaud €., Lyonnet S,, Melle O,, Rey F., Berthelen M., Vilarinhe L., Osério R.,
Rey J. e Munnich &.
"MOLECULAR HETEROGENEITY OF MUTANT HAPLOTYPE 2 ALLELES IN PHENYLKETONURIA™
Am. Hum. Genet. 1880, A 152 : 583

- Caillaud C., Lyonnet S., Melle D,, Frebourg T., Rey F., Berthelon M., Vilarinho L.,
Jsbdrio R,, Rey J. e Munnich A.
"a 3-BASE PAIR IN-FRAME DELETION OF THE PHENYLALANINE HYDROXILASE GENE RESULTS IN
A KINETC VARIANT OF PHENYLKETONURIA".
J. B8iol. Chem. 1981, 15: 9351-54

- Oséric R., Wilarinho L., Socares P.
PRASTRETO NACIONAL OA FENILCETONCRIA, HIPOTIROIDISMO CONGENITO € HIPERPLASIA CONGENITA
DAS SUPRA-RENAISY,

Acta Mé&d, Port. 1932, 5: 131-134

- Caillaud €., Vilarinho L., Rey F., Berthelen M., Santos R., Lyonnet L., Briard M.,
Osbério R., Rey J. e Munnich R,
"_INKAGE DISEQUILIBRILM BETWEEN PHENYLKETONURIA AND RFLP HARLOTYPE AT THE PHENYLALANIRNE
HYDROXYLASE LOCUS TN PORTUGAL",
Rum, Germet, 1982, 83: £89-72

- Dsério R.
"c18ROSE QUESTICA DO PRNCREAS - PROJECTO OE RASTREIO EM PORTUGAL"
Bol. H. G5tQ AntAnia, 19823 4(2): 43-45

- M. Almeida, J. Marques e C. Carmona
YCRESCIMENTD E DESENVOLVIMENTO EM CRIANGAS FENILCETONCRICAS"
Arg. Mecd. 199238 {Sup.1), 75

- Marques J., Almeida M., e Carmona C.
"oKU IN PORTUGAL: EVALUATION OF THERAPEUTIC RESULTS"
InternPed. 1983, 8(1), 139-138

- Qshrin R., Vilarinho L., Carmona C,, e Almeida M.
TPHENYLKETONURIA IN PORTUGAL: MULTIDISCIPLINARY APPROACH"
Devel. Brain Disf. 1993,6, 78-82



Cearic R., e Vilarinhe L.
SNEOMATAL SCREENING FOR PKU AND CH IN FOATUSSL: 1.000.000 NEWRORNS STUDIED"

»

th .
Bull. £3PKL, 1993 (6~ ed.), S

Cabrsl A., Portela R., Tassc T., tuséoio ©., Fernances C,, Almeida I., Silveira C.
TTRATAMENTO OE CRIANCAS FERTLCETONORICAS, 27 ANOS DE EXPERIENCIA DD SERVICD DE PEDIA-
TRIA DO M. SANTA MARIA™.

Rev. Port, Peciatr. 1993, 2¢,55-68

-’51



- 52 —

ANEXO 1

Instituta de Genética Médico
Jacinto de Magalhies

93.03.31 109/I1GM]93
Prezados Pais,

De 28 a 31 de Outubro deste ano, vai realizar-se em Torremolinos, Espanha, o “VII
CONGRESSO EUROPEU PKU", congresso este que € fundamentalmente dirigido aos
pais de criangas fenilcetoniirias e aos respectivos filhos.

E uma opcrtunidade dnica dos pais portugueses conhecerem pais de outros paises com
0 mesmo problema, mostrarem aos szus filhos que ndo estdo sés nas suas dificuldades,
¢ compreenderem qudo importante e dinamizadora pode ser uma Associagdo
Poriuguesa de Fenilcetontria.

A iraducdo simultdnea facilita os contactos, e os médicos e técnicos do Instituto de
Genética que vdo estar presentes procurardo apoiar-vos em tudo o que jor possivel.

A Comissdo Nacional para o Diagndésiico Precoce pagard as vossas despesas de
inscri¢do, e vai tentar resolver também o problema do transporie.

Para isso precisamos de saber o mais rdpidamente possivel quantos pais portugueses se
vdo inscrever.

Se esiiverem realmenie interessados, enviem-nos o impresso de inscricdo devidamente
preenchido o mais iardar até ao préximo dia 30 de Abril,

Durante 0 més de Maio informaremos os inscritos da possibilidade ou ndo de conseguir
transporte e das melhores condicdes possiveis encontradas.

Com os melhores cumprimentos e em nome da Comissdo Nacional para o Diagnéstico
Precoce

O Presidente,

Nota: Junta-se o Programa do Congresso e o boletim de inscri¢do.
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§ SRPKU ™

SOCIETATEA DE AJUTOR PENTRU BOLNAVII DE
FENILCETONURIE DIN ROMANIA

I~ RUI YAZ 0OSORIO
Instituto Genetisna Mediqn
Rio Fraca Pedro Nunes 7&

F4000 Forto
PORTUGAL 12 Movember 1993,

Clu j-Napoca

Dear Fr. RUI UAZ OS0ORIOQ.

Our soniety is registered as a charity one for helping those
who suffering of phenylketonuria in Romania.

Here in Romania we are the only one society for phenylketonuria
and we have been established at 18 June 1993 at Cluj-Napoea.

We have the legal approval of Ministry of Health and Ministry
of Justice.

The membars nf the SRFKU elected a2 council board for 2 years,
Our purpose is to help everyvone here in this country suffering
o+ prenylketoruria as we mention in our statute.

Forr thic reason we addresed this letter i+ we could be helped hy
your society with special milk powder and other alimentes for FKU.

1 lor2 forward to your reply.

Yours sincerely,

—

[ SRS e R " 5
N2 -23/72-11- 7593 President of SREKU, | o TN
& k-

Or. POPESCU ANTONIA

L= a0MANIA
-z\v\/xk%” o

»,

Societatea de ajutor pentru boinavii de feniiceionurie din Romania
Clinica de Pediatrie Nr.3, Str.Cimpeni ,Nr.4; Cluj-Napoca-3400- ROMANIA
Telephone:095 134848; Cont Nr. 422 00 96 19 16 01-$; Cont nr. 4072096191601 - lei ; Banca Dacia Felix
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) i : ANEXO 3
Instituto de Genética Médica

Jacinto de Magalhdes

Exm® Senhor

Dr. Popescu Antonia
Presidente da SRPKU

Clinica de Pediatrie Nr 3

Str. Cimpeni, Nr. 4

Cluj - Napoca - 3400 ROMANIA

93.12.02 426/IGM/e3

Our sincere congratulations on the creating of SRPKU.

Within our possibilities, we are willing to help the PKU children of ROMANIA.
We are not a wealthy Country, but are aware that presently you have far
more difficulties than we do. Furthermore, to us PKU has no frontiers or
nacionalities.

For the purpose of sending you low-phenylalanine products, we would like to
know:

1 - Is if sufficient to mail the package to your address?

2 - Will there be problems with customs?

3 - Is there any risk of it being diverted for other purposes?
Awaiting your reply, | remain.

Yours sincerely,

Dr. Rui Vaz Osério
Director
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ANEXO 4
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ANEXO 5

E.S.PKU - QUESTIONNAIRE
TO THE PKU-CENTRES IN EUROPE

GENERAL REMARKS

Till now we have received answers to the E.S.PKU - questionnaire from 31 PKU-centres of 16
European countries (Austria, Belgium, Bulgaria, Croatia, Denmark, Germany, Great Britain,
Hungary, Ireland, Italy, Norway, Poland, Portugal, Sweden, Switzerland and Turkey).

Answers are still missing from the centres in Albania, the Baltic Republics, Czechia, Finland,

France, Greece, Luxemburg, the Netherlands, Restyugoslavia, Rumania, Russia, Slovenia,
Slovakia and Spain.

SUMMARY

The PKU-centres in Europe are proving general accordance only with the need of a
screening, most of them with the necessity of a lifelong dietary treatment, too.

In contrast, there are extreme differences in the cut-off-level and the classification used for
the diagnosis of phenylketonuria as well as in the frequency and kind of blood tests for

measuring the concentration of phenylalanine and amino acids for diagnosis as well as during
treatment.

As different are the frequency and kind of psychological tests and the phenylalanine-levels
considered to be an optimum (in different ages) in the various centres.

Concerning the "maternal PKU" there are little experiences gained yet, but also there are
great differences in the phenylalanine-levels considered to be critical and an optimum before

and during pregnancy, respectively, as well as in the frequency and kind of blood tests used in
the various centres.

CONCLUSION

To conclude, an unification and standardization of all the differences mentioned above should
be achieved for all European countries, not only for comparision of results but above all for
the benefit of the affected children and adolescents.



ANEXO 6

Instituto de Genética Médica
Jacinto de Magalhdes

Porto, 29 de Novembro de 1993

Exme. Senhor Secretério de Estado da Saude
Dr. Martins Nunes

O despacho N° 9/85 publicado no DR N° 143 |l Série, de 25.06.85, determina
a comparticipagdo em 100 ou 50%, dos produtos dietéticos descritos no
anexo do referido despacho. Tais produtos incluem aqueles que se destinam
a prescri¢do de longa duragéo em certos erros congénitos do metabolismo e
cuja comparticipagéo é fixada em 100% desde que prescritos aos utentes do
Servigo Nacional de Saude, em establecimentos hospitalares da rede oficial
e sob sua vigilancia e controle.

Atendendo a que entretanto foram surgindo novos produtos desta natureza,
em 20.03.91, por despacho do ent&o Director-Geral dos Cuidados de Saude
Primérios, foi criado um grupo de trabalho encarregue de actualizar a lista
acima referida, Como até agora essa actualizagdo ndo ocorreu, o Instituto de
Genética Médica, ciente das suas responsabilidades na area das doencgas
metabdlicas e conhecedor dos graves problemas econémicos que 0s pais
das criangas afectadas enfrentam para o tratamento de seus filhos, propde
que fiquem abrangidos pela comparticipagdo de 100% mais os seguintes
produtos:

- Phenyl-free  (Mead-Johnson)
-Hyst (1e2) "

-Lys (1e2) "

- PKU (3) (Milupa)

-TYR (1e2) "

-UCD (1e2) &

Comparticipacéo a 50%.
Maxamaid XP Bar - (SHS)
O DIRECTOR,

(Dr. Rui Vaz Osorio)
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ANEXO 7

Instituto de Genética Médica
Jacinto de Magalhdes

Exmo. Senhor
Director do Centro de Saude de

93.03.31 108/IGM/93

A Comissdo Nacional para o Diagndstico Precoce tem vindo a fazer um grande esforco
para que o tempo de inicio de tratamento dos casos rastreados pela "picada no
pézinho" seja o mais curto possivel.

Todas as estatisticas demonstram que quanto mais precoce € o tratamento, melhor € o
desenvolvimento mental das criangas afectadas com hipotiroidismo congénito ou

fenilcetonuria.

O nosso objectivo € iniciar o respectivo tratamento entre o 13° e o0 15° dias de vida, e
nesse sentido foram j4 tomadas as seguintes medidas:

1 - Em relacdo aos Locais de Colheita

- Antecipar e encurtar as datas de colheita de sangue.
- Diminuir o tempo de espera entre a colheita e o envio pelo correio.

2 - Em relagdo ao Centro de Rastreios

- Informatizar o registo das fichas no Centro de Rastreios.

- Automatizar o mais possivel a execu¢do das andlises.

- Avisar sempre pelo telefone os Centros de Saude ou eventualmente 0s pais, nos
casos positivos detectados no rastreio, dando de imediato todas as indicagdes para
infeio do tratamento e envio do recém-nascido ao Centro Especializado mais préximo
da sua residéncia.



Instituto de Genética Médica
Jacinto de Magalh@es

A colabora¢do dos Centros de Saiide nos aspectos que mais directamente lhes cabem
tem sido excelente, e em 1991 estdvamos muito perto de atingir os nossos objectivos

(ver grdfico).

MEDIA DE INICIO DE TRATAMENTO
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Em 1992 a situagcdo contudo piorou, ¢ a explicagdo € simples: atraso dos correios
provocado pela expansiao do Correio Azul.

O objectivo desta carta € solicitar a V. Ex® que daqui para o futuro as fichas de
rastreio colhidas nesse Centro de Saide nos sejam enviadas o mais rdpidamente
possivel apds a colheita e através do referido Correio Azul.

Sabemos estar a pedir um esfor¢o economico suplementar, mas sabemos também que &
da rapidez do envio e processamento das fichas que depende o futuro destas criangas.

E um esfor¢o que merece a pena ser feito.

Grato por toda a vossa colaboragdo, subscrevo-me com os melhores cumprimentos.
O Presidente da Comissdo Nacional para o Diagndstico Precoce

(Dr. Vaz Osdrio)

un
D



tondricos gue tratamos, no dia 21 de Dezembro proximo (32 feira) &s 14 ho
ras, no Piso 7 (Sala de Aula) do Servico de Pediatria do Hospital de Sant
Maria.

Até la, coragem e determinac@o., Mantem a dieta rigorosa e valor
baixos de fenilalanina PCRQUE VALE A PENA,

Lisboa, 5 de Novembro de 1993

0 Coordenador da Unidade
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ANEXO 9

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
'ORTO 2,799 4.505 11.281 16,421 20.215 19.970 20.426 20,561 21.321 zu.mﬁ_‘
TANA DO CASTELO 959 2,003 2.981 3.151 3,270 3,086 2.821 2.868 2,774 2,674
RAGA 3,668 6.938 10.698 11.629 12.433 12.122 11.574 11.432 11.406 11.035
VEIRO 317 1.301 4,624 5.912 7,785 7.313 7,443 7.252 7.297 7.140
EIRIA 799 925 1.745 2.609 3,496 3.434 1,992 4.305 4,457 4,546
TLA REAL 6 28 946 1.900 2.690 2.822 2.932 2.761 2.730 2.513
ISEU 608 593 1.048 2,369 3.843 4,166 4.290 4,455 4,582 4,483
RAGANGA 31 322 844 1.172 1,424 1.257 1,447 1.439 1,59 1.533
. A. MADEIRA 812 3.892 4.069 3,963 4,216 3.940 3.790 3.782 1,750 3.458
ANTAREM 126 1.758 2.897 2.292 3.176 3.214 3.592 3.617 3.647 3.640
UARDA - - 12 41 615 947 1,109 1.510 1.539 1.630
OIMBRA - 795 41 408 1.186 1.838 2,415 2.290 3,285 3.854
ASTELO BRANCO - 132 1.001 1.248 1.759 1.904 1.808 1.781 1.866 1.847
ORTALEGRE E 294 483 441 954 376 1.098 960 1.032 987
1SBOA - 3.302 9.504 7.474 21,687 22.055 22.079 21.988% 22,827 22.059
ETOBAL - 1.067 2.369 3.231 6.170 6.061 5.992 5.701 6.172 6.107
VYORA - 765 1.684 1.787 2.224 2.044 2.067 2.029 2.022 1.908
BJA - 492 1.332 732 1.451 1.436 1.478 1.529 1.508 1.463
ARD - 1 316 1.566 3.108 3.153 1.292 3.396 3.441 3.638
. A. AGORES - - 410 2,469 3.106 3.308 4,036 4,080 3.983 3.693
TOTAL 10 125 29 323 58 308 71 024 104 805 | 104 943 107 681 | 107 802 | 111 231 109 120
1990 1991 1992 1993
ORTO 21 245 21 415 21 275 21 732
IANA DO CASTELO 2 658 2 621 2 504 2 452
RAGA 11 021 11 012 10 942 10 938
7EIRO 7 286 7 369 7 225 7 438
ZIRIA 4 435 4 396 4 429 4 bbb
[LA REAL 2 383 2 339 2 263 2 157
[SEU 4333 4 297 4 289 4 026
RAGANCA 1 435 1 338 1 229 1234
.A. MADEIRA 3 562 3 481 3 290 3 529
ANTAREM 3.714 3 763 3 701 3 835
JARDA 1 626 1 501 1 433 1 398
JIMBRA 4 420 4 532 4 608 4 702
\STELO BRANCO 1 904 1737 1 651 1 629
JRTALEGRE 964 924 895 925 |
SBOA 2232 | 22927 | 22681 22 793 !
STOBAL 6 602 6 688 6 990 7 245 :
TORA 1 859 1893 1919 1763
WA 1433 1 399 1327 1292 ‘
iRO_ 3 586 3 689 3 633 3 763
A. ACORES 3 829 3 72 3 467 3 708 !
OTAL 110 607 111 033 109 751 111 003 f
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ANEXO 10

COBERTURA POR AND DISTRITO (%)
1380 1981 1882 1983 1884 1885 1986 387 1288 1883
VIANA 18,4 43,8 72,3 80,6 87,7 8s,2 8s,? 82,5 93,7 95,6
BRACA 22,4 48,2 75,0 84,3 82,0 86,1 85,0 85,8 95,6 96,8
VILA REAL 0,1 0,6 22,8 4§,8 89,4 78,7 81,8 82,2 86.2 88,7
BRAGANGA 0,8 11,4 30,0 45,2 58,2 53,7 83,2 73.8 80,3 85,1
PORTO 8,8 15,8 40,5 61,7 78,1 83,9 87,4 85,2 82,8 82,9
AVEIRD 2,6 13,8 46,6 80,5 77,8 81,3 83,3 83,4 85,5 87,5
VISEU 5,9 8,5 15,2 34,8 58,8 g8,2 75,7 80,3 87,8 89,8
GUARDA 0,0 0,0 1,3 8,4 23,3 40,7 43,5 £7,8 72,3 83,2
COIMERA 0,0 8,6 0,5 6.4 20,8 36,1 50,1 63,3 70,5 83,8
CASTELO BRANCO 0.0 1,7 36,0 45,4 56,6 78,5 78,5 79,4 85,5 86,7
LEIRIA 11,8 15,0 28,5 43,5 58,8 63,7 76,4 85,8 Bg,2 82,5
SANTAREM 1.3 ic,8 52,6 44,4 55,8 64,2 72,4 .6 83,7 88,2
PORTALEGRE 0,0 18,8 28,6 26,5 59,8 57,7 72,1 7,3 77,8 7,2
LISBOA 0,0 10,5 28,8 24,8 83,6 94,8 88,7 10,8 103,2 100,4
SETUBAL 0,0 18,7 38,3 4h,4 58,3 2%, 73,8 72,7 7.2 80,1
EVORA 0,0 29,5 64,4 78,6 100,6 105,3 108,2 108,4 A 108,85
BETA 0,0 20,3 55,0 3, 54,6 7,8 76,3 54,7 83,8 85,6
FARD 0,0 0.3 2 15,8 7,7 78,8 82,3 85,8 83,8 82,0
MADEIRA 18,7 85,7 50,8 82,3 85,1 55,6 8,5 ] 88,8 9,2
AGORES 0,0 0,0 8,2 49,9 83,6 71,8 87,7 52,3 93,8 32,8
TOTAL B.4 18,1 37,8 48,3 T34 80,4 85,0 27,5 81,1 82,1
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
| VIANA 98,5 57,3 96,7
| BRAGA 98,3 98,5 98,2
VILA REAL 89,1 86,0 91.8
BRAGANGA 90,9 94,2 87.5
PORTO 96,4 94,8 95,6
AVEIRO 89,7 88,8 88,5
VISEU 90,6 99,5 95,3
GUARDA 80,9 76,6 86,3
COIMBRA 100,9 101,5 108,0
CASTELO BRANCO 88,0 99,3 90,8
LEIRIA 90,0 92,9 93,7
SANTAREM 86,0 95,4 89,4
PORTALEGRE 81,6 78,0 76,8
LISBOA 102,0 100, 2 99,4
SETOBAL 85,1 36,9 90,1
EVORA 103, 6 110.7 118,2
BEJA 90,2 37,9 86,7
FARO 04,7 94,3 94,3
MADEIRA 100, 4 100, 6 96,6
ACORES 99,7 96,6 94,4
TOTaAL 95.1 95,4 05,5
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ANEXO 11
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ANEXO 12

HIPOTIROIDISMO

.

PORTUGAL










1 - INTRODUGAC

C acesso ao diagndsticn pré-riatal 4 um direito de qualquar casal com risco
aumentado de gerar um feto portador duma anomalia genéiica grave.

A consuita de aconseihamento genético, primeiro passo para este
diagnéstico, bem como a tecnclogia inerente as desencadear de todo o
processe, sdc hoje considerados no nosse Servigo de Saude como parte
integrante dos cuidados de Sadde Primarics.

O Hospital Egas Moniz e ¢ Instituto Ricardo Jorge em Lisboa, as Faculdades
de Medicina de Coimbra e Porto, o Institute de Genética Médica e uma ou
duas clinicas privadas, sdc as Gnicas estruturas em Portugal que dispbem de
laboratérios de citogenética com tecnologia permitinde a realizag&o de
estudos cromossémicos am produtos fetais, estudos estes que representam
mais de 80% das situagbes de diagndstice pré-natai.

Em 1993 e em todo o Pais, recorreram a todos estes Servigos cerca de
3.000 casais de risco, tende perto de 1/3 escolhido o Institutc de Genética.

Embora na sua grande maioria estes casais pertengam & Regido Nore do
Pals, sac muitos os casais que nos procuram das Regides Centro e Sui, e
em nimero significativo da Regido Autonoma da Madeira, @ que emtora com
muitas dificuldades, procuramos atender.

Temos feito todos os esforcos por corresponder a esta sempre crescente
procura, mas estamos actualmente no limite da nossa capacidade de
resposta.
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Em 1982 construimos e equipamos um novo laboratério de citogenética, e
em 1993 terminamos as obras para instalaglo do Centro de Diagnostico Pre-
Natal, que incluem: recepcéo de doentes, gabinete de consultas, sala de
ecografia e colheita de produtos fetais, e quarto de recdbro.

Este Centro dispde agora de instalagbes amplas e funcionais, mas mesmo
assim ndo tem capacidade para receber mais de 1.000 a 1.200 doentes/ano.

Continuamos por isso a dar todo o apoio a criagdo dum novo Centro em Vila
Real, e esperamos receber nos primeiros meses de 1994 os técnicos da
Universidade e do Hospital daquela cidade, com vista & sua preparagéo e
diferenciacio neste dominio.

Sé a criagio de mais Servigos e Laboratérios de Citogenética e um melhor -

aproveitamento dos ja existentes poderd a médio prazo evitar graves
situagBes de rotura numa area téo sensivel como é a do Diagnéstico Pré-
Natal.
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Z - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

2.1 - Consultas

As consultas de aconselhamentc genéticc do Centro de Diagnostico Pré-
Natal sdc efectuadas pelos Drs. Margarida Reis Lima, Ana Fortuna, Jorge
Marques e Maximina Pinto, do Institute de Genéiica, e as de Obstetricia

pelos Drs. Tiage Delgado e Serafim Gomes, do C. K. de Gaia.

Efectuaram-se durante o ano 1087 consuitas ¢ que representa um aumento
de 13% em relacdo a 1992.

2.2. - Amniocenteses

Realizaram-se 817 amniccenteses, sendo 31 efectuadas pela técnica de
amnicfiltrac&o (entre a 10% & a 12% semanas).

O desenvolvimento desta consulta e ¢ correspondente aumento de
- amniocenteses, esta claramente expresso no quadro seguinte (Fig. 1)
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7lcoNsuLTas [ AMNIOCENTESES Fig- 1
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Os motivos que levaram a colheita de liguido amnidtico foram os seguintes:

- [dade materna avangada 684
- Ansiedade materna 25
- Defeitos do tubo neura!l e outras patologias

associadas a aumento da alfa-fetoproteina 11
- Antecedentes de anomalias cromossomicas 37
- Pais portadores de anomalias cromossémicas -----—----------13
- Doengas metabdlicas 8
- Doengas ligadas ao cromossoma X 8

- Anomalias ecograficas e/ou gesta¢des de evolugéo anormal-8

A acentuada diminuig3o verificada este ano dos casos de ansiedade materna
tem uma explicagdo. A partir do 2° trimestre, e devido a uma procura sempre
crescents deste tipo de diagnéstico por utentes de todos os pontos do pals,
decidiu-se, apés reunido de toda a equipa e de acordo com as normas
sequidas na maioria dos paises europeus, nd0 aceitar para amniocentese
mulheres gravidas em que a gestacéo se tivesse iniciado antes dos 35 anos,
caso, como & dbvio, ndo houvesse outros factores de risco.

Manteve-se contudo aberta a consulta de aconsethamento genético para
estas situacdes, e em todos os casos o casal foi informado da existéncia de
outros Servigos onde a amniocentese poderia ser efectuada.

Obteve-se crescimento celular em todas as amostras, com a excepgée de 3
casos.

Um j& esperado, em que a colheita foi feita as 34 semanas, e 2 apos
amniofiltragdes efectuadas as 10® e 11%s semanas.

Como habitualmente, e para |14 da indicagdo especifica da amniocentese,
procedeu-se sempre ao doseamento da alifa-fetoproteina no liquido
amnidtico colhida.
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Resultadas obtidos:

Amniocenteses normais

788

Amniocenieses anormais

As anomalias encontradas foram as seguintes:

Sindrome de Down (3X21)

29

Sindrome de Patau (3X13)

Sindrome de Edwards (3X18)
Cromossomopatias sexuais

Quiras cromossomopatias

Distrofia Muscuiar de Ducnerns

Doenga ose Zellweger
Doerncas metabolicas

Defeitos de Tubo Neural com alfa-fetoproteina aumentada —-

Erm todos estes casos os casais apiaram por uma interrupgéo voluntaria da

gravidez, com 2 excepgdes.

1 caso com Sindrome de Klinsfelter (47,%XY), e outro com Micro-marcador

(47 XX+ mar).

Como técnica invasiva gue €, a amniocsentsse tem associado um
determinado risco de aborto, que este ano e am relagdo ao total de
amniocenteses efectuadas foi de 1.2% (10 apcrios em 817 amniccenieses).

Se considerarmos em separado as duas técnicas de colheita de liquido
amniético, vamos encontrar nimeros muita dispares:

Em 786 amniocenteses, € aborios (0,8% )
Em 31 amniofiltragbes, 4 aborios (12,9%])

8
1
4
3
8
2
1
2
2
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Este facto & justificavel, ndo s6 por a amniofiltragéo ser uma técnica nova e
ainda menos experimentada, como, especialmente, por ser realizada no 1°
trimestre de gravidez, altura em que a percentagem de abortos espontanecs
é ja de si mais elevada.

Como habitualmente, além das amostras colhidas no nossc Centro, séo
também processadas na Unidade de Citogenética do |.G.M. amostras de

liquido amnidtico colhidas noutros Servigos.

Estas amostras vieram do Hospital de St° Anténio, Maternidade JUlio Dinis,
Hospital St° Tirso e Hospital de Viseu, num total de 83 liquidos amnidticos.

Os motivos destas colheitas foram os seguintes:

Idade materna avanGagda.....................ccccvvvveeereei e 31
Ansiedade Materna.............oooo e 4
Antecedentes de anomalias cromossOmiGas ...........ccooevviivicnninenns 4
Pais portadores de anomalias cromossomicas...................ceceee 1
Doenga MatabOliCa. ..o 1
Doenga ligada 80 cromosSoma X ... 1
Anomalias ecograficas efou gestagdes de evolugéo normal ... 41

Anomalias encontradas:

Sindrome de Down (3X21) s 2
Sindrome de Patau (3X13) ... e 1
Sindrome de Tumer (45X} ..., 4
Qutras cromosSSOmMOPALIAS .........c.cccoiiiiiiiicee e 1

0O nimero de amostras de liguido amnidtico recebidas do exterior aumentou
87% em relagdo a 1992. Porqué?
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Na grande maioria dos cascs os lfquidos enviados do exterior costumavam
corresponder a anomalias fetais detectadas em exames acograficos de rotina (*).

Este ano contudo a Idade Materna Avangada assumiu-se com uma
importancia até agui ndc habitual. Este facto traduz evidentemente uma
informacéo cada vez maicr e uma descentralizagdo téo necessaria guanto
desejada por nos.

Mas a verdadeira descenfralizagdo nZo se asgota com as amniccenieses.
implica também uma prévia consulta com informagéo completa ac casal: c que
vai fazer, para que serve, quais 0s riscos, etc.

Implica também o seguimenio 2 a actuag80o nos casos de resultados anormais
associados a patologias fetais graves.

E assim que compreendemos a descentralizagdo do Diagnostico Pra-Natal
para os diferentes Hospitais Centrais, Disiritais ou Regionais.

2.3 - Bidpsias do cérion
Com a implementagéo das amniofiltragias, o numerc de bidpsias do corion
efectuadas no nosso Centro tem vindo & diminuir, tal como ja aconteceu em

1992

Este ano foram realizadas 22, todas por via transcervical @ com as seguintes
indicacbes:

Idade matermna avangada ... 16
Antecedentes de cromossomopati@s ... 2
Anomalias 8cograficas ... 4

Em 3 desias amostras ndo foi possivel obter resuitados.

(*) - Com excepgéo de periodos curtcs, em 1989 e 1990 em gue recebemos
muitos liquidos amniéticos de Matemidade Alfredo da Costa, por impedimento
termporério do Instituto Ricarde Jorgs.
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Anomalias encontradas:

TEPIOIAIA ..ot 1
SINATOMIE Q8 TUM IO o ioiin et taee s ettt e e e e avaaemstaeeaans 1

Foi feita a interrupcdo voluntdria da gravidez nos casos em que se
encontraram anoemalias.

Houve 2 abortos imputaveis & técnica, o que equivale a uma taxa de 9,1%.

O ndmero de colheitas de vilosidades coriénicas processado a partir de 1987
esta esquematizado no grafico seguinte.

COLHEITAS DE VILOSIDADES DO CORION
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2.4 - Funiculocenteses
Foram efectuadas 8 funiculocenteses, em casos cuja gestagéo ja estava muito
adiantada e havia necessidade de obter um caridtipo fetal o mais rapidamente

possivel. por suspeita ecoarafica de anomalias.

Encontrou-se um caso de Trissomia 18 e outro de Trissomia 21.



Do Hospital de St° Anténic receberam-se 17 amostras de sangue fetal
provenientes de gestacdes em gque havia suspeita de anornalias ecograficas
fetais, em gestagdes no final do 2° frimestre.

N&o se detectaram quaisquer anomaiias.

2.5 - Exames ecogréficos

Foram efactuados 2.301 exames eccgraficos, sendo 1.331 feitos no Centro
Hospitalar de Gaia (nivel 11l) e 370 no instituic de Genética (Nivel | e 1i).

No Ceniro Hospitalar de Gzia foram ainda feitos os seguintes exames:

- Ecocardiografia fetal ("} - 17
- Amniciniusdes - - 3

Utilizeu-se esta Ultima técnica ndo s6 para melhorar ¢ indice de visualizagéo
ecografica para estudo morfcldgico em casos de ofigoamnios marcado mas
também num caso de rotura prematura de membranas, com finalidade
terapéutica.

Foram encontradas as seguintss anomaiias:

Sistema_nervoso central - 10

Espinha bifida {meningocelo/mielc meningocelo)............ €
Holoprosencefalia ... 1
Quistos dos plexos Corideus ... 3
ANBTICEIAIA ... ettt e e 1
MHCTOCRI B A . e 1
QUISIOS AFECTOIABUS ... ittt et sennenaeees 1
Malformagdes de Dandy Walker ... 1

{*} Exames feitos com a colaboragdo do cardiologista pediatrico Dr. A
Monterroso.
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Aparelho Genito-Urinério

Agenesiarenal bifateral ....................c..o i
Agenesia renal unilateral ...
Hiperecogenicidade renal ...
Rim multiquisStiCo . ..o
QUISEOS FTBNAIS ...t e e et e
Ectasia PiBlCa ..o
HidronefrOSe ..o i
HIGrOCRIO ... e et bea e

Apareiho Cardio-Vascular - 4

Maiformagdes cardiacas ndo especificadas ...
Transposica@o de grandes vasos ..o
Tetralogiade Fallot ...

1
o

Aparelho Digestivo

Obstrug@o intestinal ...
Calcificag@es hepaticas..............ccooeviiiiiii
Tumor abdominal {linfangioma).............cccciiiiim .
lleomeconial/peritonite meconial.................n

Parede abdominal / diafragma - 3

ONFAIOCEIO ... oo e e
Hérnia diafragmatica ..o e

Tecidos moles - 6

HIGroma QUISEICO .......oviiiiiii i e
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Fa - 4

REtrOMICIOGNACIA ...

Lébio lepcrino + fenaa palating.
Exiremidades - 15
PEDOLO .. oo
Deformidade postural das mascs
Agenesia doradio ......cooooeeen,
Agenesia do antebraco € mac .
Outros

Ascitefetal ...
Total de fetos malformados.......

Total de maiformagdes encontradas ..o v, 81

.......................................................
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3 - DIVULGAGAOQ E ENSINO

O Centro de Diagnéstico Pré-Natal tem continuado a participar na formagao
médica pés-graduagio, quer durante o internato geral guer durante o internato
da especialidade.

Durante o ano de 1993, estagiaram nas nossas consultas os seguintes
médicos:

Consulta de Obstetricia

- Dr2 M2 de Fatima Soares - interna do Hospital de Matosinhos

- Dr® J(lia Lopes - Assistente Hospitalar do Hospital de Guimardes

- Dr® M? da Conceigdo Nunes - Interna do Centro Hospitalar de Gaia

- Dr* M2 Claudina Carvalho - Interna do Centro Hospitalar de Gaia

- Dr® Rosa Abrantes - Interna do Hospital de Aveiro

- Dr® Irene Almeida - Interna do Hospital de Famalic&o

- Dr. Agostinho Carvalho - Interno do Hospital de Viana do Castelo

- Dr® M@ Luisa Almeida - Médica do Centro de Saude de Barao do Corvo

Consuita de Genética

- Dr® Olimpia do Carmo
- Dr® M® Marcelina Carritho
- Dra M2 Concepcicon Arantes
Internas da Maternidade de Julio Dinis
- Dr. Anténic Barbosa
- Dr? Isabel Zenha
- Dr® Claudina Laura
internos do Centro Hospitalar de Gaia
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Palestras efectuadas:

- No "1° Encontro de Nucleos de Diagnéstico Pré-Natal”
Beja, 11 a 13 de Margo
"Técnicas Guiadas pela U.S. na Obtengdo de Produtos Fetais”
Dr. Tiago Deigade
"Nucleo de D.P.N. do Centro Hospitalar de Gaia”
Dr. Serafim Gomes. .

Painel - "Qutras Técnicas Especificas de Diagndstico”
Presidente - Dr. Vaz Osorio
"0 Laboratoério de Genética"
Dr® Maximina Pinto

- Nas "IV Jornadas de Planeamento Familiar de Aveiro"
Aveiro, 21 e 22 de Margo
19 Mddulo - "Diagnéstico Pré-Natal"
Moderadora - Dr® Maximina Pinto
"Aconselhamento Genético e Diagnéstico Pré-Natal"
Dr® Ana Fortuna
"Técnicas Invasivas de Diagnéstico Pré-Natal”
Dr. Serafim Gomes

- Nas"VIi Jornadas de Perinatologia da Maternidade Bissaya Barreto"
Coimbra, 6 e 7 de Maio :
Comunicagdes Livres - Moderador
Dr. Serafim Gomes
“A Equipa Multidisciplinar”
Dr2 Maximina Pinto

- Na "I Reuni&o dos Hospitais Pediatricos”
Porto, 21 a 23 de Junho
"Diagnéstico Pré-Natal dos Defeitos do tubo neural”
Dr® Maximina Pinto
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- No "2Nd world Congress of Perinatal Medicine”
Roma, 18 a 24 de Setembro
"Advances in Chromosomal Diagnosis”
Dr* Maximina Pinto

- Nas "I Jornadas de Obstetricia Inter-Servigos - Hospital de S. Marcos"
Braga, 21 e 22 de Maio
"Cordocentese"
Dr. Tiago Delgado

- "Q Feto como Paciente"
Maia, 2 a 4 de Dezembro
"Avangos no Diagnéstico Citogenético”
Dr2 Maximina Pinto
"Avangos nas Técnicas Invasivas”.
Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes
"Organizagdo dum Centro de Diagnédstico Pré-Natal
Dr. Vaz Osédrio

- No "Curso de Ecografia - Faculdade de Medicina do Porto - Servigo de
Obstetricia e Ginecologia
Porto,
"Amniocentese e Biépsia do Cdrion"
Dr. Tiago Dslgado
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Este valor tem-se mantido sensivelmente constante ao longo dos ultimos ancs,
e & bem elucidativo do apoio que o diagndstico pré-natal pode dar a estes
casais.

Os casais que nos procuraram desde 1985 deram j& & luz, cerca de 2.500
criangas normais e saudaveis, resultantes de gestagdes que na sua maioria
teriam provavelmente tido destino muito diferente sem o apoio dum Centro de
Diagndstico Pré-Natal.

A taxa de cobertura dos casais de risco nas Regides Norte e Centro por nds
efectuada & agora de 272%, e sé com muita dificuldade podera ser
aumentada (Fig. 3).

TAXA DE COBERTURA DOS CASAIS DE RISCO
TAXA DE COBERTURA . REGIOES NORTE E CENTRO

30% 277_2‘_%

25%

20%-

18%1

10%

5%

Q%

. "+ S b

1988 1980 1990 1991 1992 1993
ANOS

Conforme ja atras referimos, a capacidade de resposta do Centro d
Diagndstico Pré-Natal do Instituto de Genética Médica / Centro Hospitalar de
Gaia atingiu praticamente o seu limite maximo.

O aumento constante do afiuxo de casais em busca dum acolhimento amigo,
dum aconselhamento correcto e dum diagnéstico eficaz vai concerteza
continuar nos préximos anos, mas sé com uma profunda alteragéo do nosso
sistema de frabalho e com graves prejuizos para outras areas da genetica
médica seria possivel manter o ritmo de expanséo verificado nos ultimos anos.
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O caminho para resolver este problema, passa, como j& mais duma vez o
afirmamos, pela criagdo de mais laboratorios de Citogenética e mais Servigos
de Diagnostico Pré-Natal, para la dum melhor aproveitamento dos servigos ja
existentes, quer em equipamento quer erm recursos humanos.
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UNIDADE DE REPRODUGAO MEDICAMENTE ASSISTIDA

INTRODUGAO

A Unidade de Reprodugcdo Médicamente Assistida continuou a desenvolver o
seu trabalho em colaboragdo com o Servigo de Obstetricia do Centro
Hospitalar de Gaia, até ao dia 14 de Juiho.

A partir dessa data, e dado que o referido Centro Hospitalar passou a dispér
de instalagGes laboratoriais proprias, cessou essa colaboragéo.

Entretanto terminaram as obras para as novas instalagdes da Unidade, que
passou a dispor duma sala de espera (comum ao Diagnéstico Pré-Natal), sala
de trabalho com mesa ginecoldgica, ecografia, sala de recobro e laboratério.
Foi também adquirido um novo microscopio com possibilidade de adaptagéo
de cémara de incubacao e sistema de micro-manipulagio.

Em Novembro, foi estabelecido um protocolo de colaboragéo com o Servigo de
Ginecologia do Hospital de St° Anténio, em tudo semelhante ao que
anteriormente vigorava com o Centro Hospitalar de Gaia.

Esse protocolo ja vinha a ser preparado pelas 2 Instituigdes desde o principio
do ano.

Em Margo o Dr. Raul Vaz Osorio especialista em Patologia Clinica, iniciou a
sua preparagéo laboratorial com a Dr? Helena Figueiredo.

Apés algumas reunides havidas com o Dr. Antero Torres, Director do Servigo
de Ginecologia do Hospital de St° Anténio e com toda a equipa médica das 2
Instituicbes intervenientes no processo, ficou estabelecido iniciar as
actividades a partir de Novembro/Dezembro de 1993.
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Metodologia

Manteve-se sem alteracdes significativas a metodologia utilizada o ano

transacto.

Resultados:

Fecundagéo "in vitro"

Ciclos Puncées |Transferéncias| GestagOes
Ciclos 34
Pungées 88,3% 30
Transferéncias 76,5% 86,7% 26
Gestacdes 11,8% 13,3% 15,4% 4

As 30 puncdes efectuadas foram processadas no laboratério com os seguintes

resultados:

OVOCItOS COMNIAOS ... 192
Ovocitos nlio fecund@vels ... ..cuuimmatimamiisiaeses 52
Taxa de fecundaclo obtida (%) ...t 72,3
Embrides diploides.............coooeeirieiiiiieieeecire e 123
Taxa de poliploidi|: (3)... .o aamymm s 11,4
TEXE O CIVBGBIOINY. oo noressomrvss rifismmssmnanssmnenmionserapmnssiessseis 70
EmbriBes transferidos .. ... iiiiimimirasisasarasssvsmassassasnssanssnes 72
EmbriBes implantados:..... s g 8
Taa d6 INPIANTACED (90) .xv.osesmsscossansassssssumsinsasninssssssens 111

No total foram tratados 29 casais, tendo-se efectuado transferéncia de

embrides em 25. Ocorreu gestagéo em 16% dos casos.

Em alguns casos efectuou-se a repeti¢céo de transferéncia no mesmo casal.
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As indicagOes para FIV-ET encontram-se resumidas no quadro seguinte:

MNP de Ciclos Cancelados Gravidas
Endometriose 4
Factor tubar 20 2 1
Causa ideopatica 3 2
Factor masculino 5 3 i
Factor hormonal |

Verifica-se ser o factor tubar & causa maicritdria que [eva os casais a
recorrerem a este tipo de repradusdo assistica.

A idade média das mulhsres que fizeram a feriilizagéo "in viiro" foi de 33,1
39 aros.

A duracéo média da esterilidade nos casais que procuraram a consuita era de
6,2 + 4,0 anos.

inseminagdp Artificial Homdloga

Foram efectuadas 3 inseminacdes artificiais, estando os rasultados expressos
ne quadre seguinte:

Ne Gestagdes Abortos Partos
3 1 -33,3% 0 1

i

Os resultados acima referidos dizem respeitc apenas ao perfodo referente &
colaperagéo com o Centro Hespitalar de Gaia.
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Ac abrigo do protocolo de cooperagdo com o Hospital de Santo Antdnio, foram
realizados dois ciclos de estimulagdo ovirica, tendo um destes sido cancelado.
Foi pois realizada uma Unica colheita de ovocitos tendo sido conseguida a
fecundagdo em quatro, sendo um tripldide. Efectuou-se a transferéncia de 3
embrides, ndo tendo havido sucesso na obtengdo de gestacso.

- 9] -



CONCLUSOES

H& poucas conclusdes a tirar deste arc de trabatho. Terminou o ciclo de
colaboragdo com o Centre Hospitalar de Gaia ¢ iniciou-se a colaboragdo com
¢ Hospital de Sante Antonio.

Os resuitados que se verificarem nos préximos ancs ditarfo o fulure
desenvoivimento desta Unidads.

A Micromanipulag&c para resciugdc dos casos de esterilidade por factor
masculino e a criopreservagédo de embrifes sdo duas novas tecnologias a
introduzir desde gue o trabalha feito o justifigus.

Dispomos agora das condigies necessérias para o fazer, e continuamos
abertos & colaboraggo com cutros Hospitais da nossa regido no sentido de
implementar o desenvolvimentc desta nova Unidade.
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