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INTRODUCAO

As vezes, o mais dificil, ao escrever a introdugao dum relatério é ter uma ideia clara do
que se pretende dizer, sem o risco de repetir conceitos ja expressos em anos anteriores
ou de limitar a escrita a umas linhas puramente convencionais e sem qualquer interesse
para quem as Ié.

Tenho tentado evitar esses perigos procurando em cada ano comentar factos ou
efemérides actuais e sempre relacionadas com diversos aspectos do rastreio.

Este ano a ideia surgiu quando uma manha ao entrar no Instituto, deparei com um
grande camiao a descarregar “paletes” de leite e outros produtos dietéticos para os
nossos doentes com Fenilcetonuria ou outras doencas metabdlicas.

E lembrei-me de como tudo tinha comegado!

Dez anos antes, alguns pais de criangas com PKU tinham vindo falar comigo pedindo-
-me para o Instituto de Genética introduzir em Portugal os mesmos produtos dietéticos
que os amigos e familiares em Franca ou na Alemanha ja tinham & disposi¢ao dos seus
filhos.

Na altura aquilo pareceu-me muito complicado, e nem sequer sabia se era ou nao legal
o Instituto de Genética importar produtos alimentares. Ainda tentei interessar nisso
algumas farmacias e firmas ligadas a distribuicdo de produtos lacteos para pediatria,
mas ninguém se interessou por uma actividade, que dado o pequeno numero de
consumidores, nao tinha qualquer interesse comercial.

E quando, para tratar do assunto, subi as escadas da Alfandega (em 88 ainda havia

disso!), mais convencido fiquei de que ia ser muito dificil.

— “O qué? O Instituto importar farinhas, bolachas e chocolates? Isso nao vai ser facil!
Transportes, despachos, autorizagdes, etc., sé através de despachantes oficiais e,
mesmo assim, para alimentos ja confeccionados vai ser preciso uma autorizagéo
especial. Alem disso, para quantidades tdo pequenas vai ficar carissimo!”

Mas nao desistimos.

A necessidade imperiosa dos nossos doentes disporem destes alimentos aliada a
grande vontade de Ihes resolver o problema, tornaram facil o que parecia tao dificil.

Ha sempre uns pais que conhecem um camionista, e outros que conhecem um
despachante...

.Os primeiros produtos chegaram ainda nesse ano a Portugal, e a constatacdo da
alegria sentida pelos nossos mitdos, muitos dos quais nunca tinham provado uma
bolacha, foi uma das experiéncias mais reconfortantes da nossa vida profissional.

Hoje, passados 10 anos, e com o apetite caracteristico dos jovens adolescentes a
possibilitar ja uma importacao directa do fabricante, comeca a ser banal encontrar um
grande camiéo a descarregar “paletes” de farinhas, bolachas ou chocolates a porta
do Instituto de Genética.
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1 — Desenvolvimento do Programa

— A Associagao Portuguesa de Fenilcetonuria (APOFEN) tem estado praticamente
inactiva nos ultimos 2 anos. Por iniciativa do Presidente da Assembleia Geral, foi
convocada para o dia 12 de Dezembro uma Assembleia Geral Extraordinaria com o
objectivo de discutir varios problemas pendentes e preparar o préximo acto eleitoral,
previsto para Mar¢o de 1999. De todos os assuntos discutidos, realcamos apenas
alguns pela importancia que assumem no desenvolvimento do programa de rastreio:

— O primeiro foi 0 das mas condigdes em que chegam por vezes os produtos dietéticos
enviados pelo correio. Este problema foi posteriormente discutido na reunido anual
dos grupos de trabalho do rastreio (ver capitulo 2 deste relatério)

— O segundo foi a necessidade de se proceder a execucdo dum filme em video sobre
a fenilcetonuria. '
Uma grande parte dos nossos fenilcetonuricos esta actualmente a atravessar uma
fase complicada da sua vida. Com idades compreendidas entre os 13 e os 16 anos,
questionam tudo o que se relaciona com a sua doenca, nomeadamente as razoes
para uma dieta tao restritiva como a que lhes é imposta.
Nos tinhamos ja projectado para este ano uma reunido com estes adolescentes para
discutir estes problemas. A nossa ideia era fazé-los sentir quao grave é a
fenilcetonuria e o que aconteceria se deixassem de fazer a dieta.
Porém, o unico meio audio-visual de que dispomos é uma cassete de video, falada
em inglés e declaradamente de ma qualidade. Ora uma reunido deste tipo sé com
conselhos e palestras pareceu-nos macgadora e pouco eficaz para estas idades.
Assim, decidimos adiar este projecto para 1999, e comecar a pensar desde ja em
fazer um filme capaz de levar a estes jovens a mensagem da gravidade da sua
doenga duma forma clara e atractiva.
Os pais concordaram inteiramente com esta posicao.

O filme vai ser rodado no IGM, sendo a realizacdo entregue a uma boa equipe
profissional.

O preco anda a volta de 1.000/1.500 contos, mas entretanto ja conseguimos através
do “Kiwanis Clube do Porto” uma comparticipacao de 1.000 contos.

— Foi ainda decidido que no proximo més de Marcgo, e aquando da realizacao da
Assembleia Geral para a eleicao da Direccao, os pais trouxessem os seus filhos
para uma tarde de convivio que terminara com 2 lanches, sendo um normal e um
hipoproteico.

E importante que estas criancas saibam que ha outras com o mesmo problema que
as aflige, e talvez assim vao aprendendo a lidar melhor com a situacgéo.

Em 22 de Julho fomos contactados pelo Prof. Roberto Cerone, da Universidade de
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Génova, convidado pelo Conselho Cientifico do “3rd Asia-Pacific Regional Meeting
of the International Society on Neonatal Screening” para apresentar os valores do
rastreio dos paises do Sul da Europa.

Foram enviadas todas as informacdes pedidas, e fornecidos todos os dados referen-
tes ao rastreio em Portugal no periodo de 1994 a 1997.

— Dando continuidade ao programa cientifico e de divuigacdo que vimos cumprindo
anualmente, foram efectuadas as seguintes palestras:

— Na “Direccdo-Geral de Saude”
Lisboa, 19 de Fevereiro
“Registos e Rastreios de Doencas Genéticas — Mesa Redonda”
R. Vaz Osdrio

— Nas “Jornadas de Saude da Escola Secundaria do Marco de Canavezes”
Marco de Canavezes, 9 de Marco
“Contribuicées da Genética para a Saude e Desenvolvimento Social”
R. Vaz Osorio

— No “Instituto Superior de Ciéncias da Nutricdo e Alimentacao”
Porto, 2 de Maio
“Tratamento Dietético da Fenilcetonuria”
Manuela F. de Almeida

— Nos “Encontros Semanais do IGM”
Porto, 4 de Novembro
“Curiosidades e Surpresas do Rastreio”
R. Vaz Osdrio

Posters apresentados

— No “30th Annual Meeting of the European Society of Human Genetics”
“Diseases and Anomalies Associated with Phenylketonuria: The Study of 8
Patients”
Martins E., Almeida M. F., Carmona C., Lima M. R., Vilarinho L., Vaz Osério R.

— “Congenital Hypothyroidism: follow-up of 201 cases early diagnosted at
the IGM - Portugal”
Soares P, Carmona C., Vilarinho L., Vaz Osdrio R.

— No “V Congresso Portugués de Pediatria”
Lisboa, 11 a 14 de Julho
“Adesao a Dieta dos Doentes com Fenilcetonuria — Factores de Sucesso”
Almeida M. F., Martins E., Carmona C., Vilarinho L.
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— No "7th International Congress on Pediatric Laboratory Medicine *
Estoril, 1 a 4 de Outubro
“Neonatal Screening in Portugal”
Vaz Osorio R., and Vilarinho L.

— No “XI Congresso Nacional de Bioquimica”
Tomar, 28 a 30 de Novembro
“Genotype-Phenotype Correlation Among a Portuguese
Hyperphenylalaninemic Population”
Rivera I., Cabral A., Alimeida M., Carmona C., Lechner M. C., Almeida IT.

Trabalhos Publicados

— Rivera |., Leandro P., Koneki V., Almeida J. T., Lechner M. C.
“Population Genetics of Hyperphenylalaninemia resulting from phenylalanine
hydroxylase dificiency in Portugal”
J. Med. Genet., 1998, 35, 301-304

— Na primeira semana de Fevereiro foram feitas duas entrevistas sobre o “Programa
Nacional de Diagnéstico Precoce” na televisdo. RTP 1 e SIC — Telejornais.
R. Vaz Osdirio.

— No dia 30 de Abril, a Radio Festival apresentou um programa aberto ao publico e
dedicado por inteiro a Fenilcetondiria.
R. Vaz Osdairio.

— No dia 27 de Novembro, parte do programa “Consultério” (RTP 1), foi dedicado ao
Rastreio das Doencas Genéticas
R. Vaz Osorio.

13
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2 - COMISSAO NACIONAL

A reuniao anual dos grupos de trabalho que colaboram no rastreio e tratamento da
Fenilcetonudria e Hipotiroidismo Congénito efectuou-se no Hospital Pediatrico de
Coimbra, no dia 12 de Janeiro de 1999.

Estiveram representados os Centros de Tratamento de Lisboa, Porto, Coimbra e Angra
do Heroismo.

Como habitualmente, procedeu-se em primeiro lugar ao balango do trabalho
desenvolvido durante o ano, confirmagédo de casos detectados, discusséo dos doentes

em estudo e analise da sua evolugao, esclarecimento de casos positivos e negativos,
etc..

— O Dr. Vaz Osdrio referiu ter ja apresentado & Sr® Ministra da Satde o pedido de
comparticipacao a 100% dos produtos 80.056 e Betaina.
Dado a Sr* Ministra ter posto em duvida o sistema de comparticipacdo a 100% para
produtos vendidos em farmédcias, foi aberta a possibilidade de importacao e
distribuicao directa pelo Instituto de Genética (anexo 1).

— O Dr. Pires Soares informou que se vai iniciar o estudo do gene da Tiroido-
-Peroxidase (TPO) e das respectivas mutacdes, em todos os casos de
Hipotiroidismo Congénito com tirdide de localizacao normal.

— O Dr. Vaz Osdrio e a Dr.2 Laura Vilarinho apresentaram os resultados do estudo feito
durante o0 ano com a descida experimental do valor de chamada da TSH, de 20 para
10 pU/ml, de acordo com o proposto na reunido do ano passado.

Ao fim de pouco mais de um més verificou-se ser praticamente impossivel utilizar
este limite de chamada, dado o numero elevadissimo de falsos positivos que
apareciam. Assim, estabeleceu-se um novo limite de 15 pU/ml, sendo os resultados
ao fim do ano os seguintes:

409 recém-nascidos apresentavam ao rastreio valores compreendidos entre 15 e 20
pU/ml, tendo-se encontrado apenas um caso suspeito que posteriormente se reve-
lou uma forma transitéria.

O recém-nascido em referéncia apresentava ao rastreio um valor de TSH de
16,0 pU/ml que subiu na confirmacéao para 49,4 com valores de Tz de 4,3 e 6,6 pg/dl
respectivamente.

Ao fim de 6 meses verificou-se uma progressiva normalizacdo destes valores,
mesmo apos suspensao da terapéutica.

Nestas condicdes, decidiu-se que a experiéncia fosse abandonada e que se
retomasse o valor de chamada anteriormente utilizado.

— Na ultima Assembleia Geral da APOFEN, como atras escrevemos, foi referido por
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algumas maes da area de Lisboa, que os produtos dietéticos enviados pelo correio
chegavam por vezes em muito mau estado, com as bolachas partidas, os pacotes
de leite rebentados, o arroz espalhado pela caixa, etc..
Em face da informagéo dada directamente pelos Correios de que nada adiantava
escrever “Fragil” nem “Alimentos” nas embalagens porque era tudo tratado da
mesma maneira, comprometemo-nos perante os pais a procurar resolver o
problema.
Assim, este assunto foi discutido na reunido do grupo de trabalho tendo o Dr. Vaz
Osorio proposto a seguinte solucéo:
Bi ou trimestralmente, a carrinha do Instituto transportaria para Lisboa um
determinado “stock” de produtos dietéticos, que ficaria armazenado no H. S® Maria
para a partir dai ser distribuido para todos os doentes da area da grande Lisboa.
A dietista Adélia Guilherme, do Servico de Alimentacdo e Dietética do referido
Hospital, apoiou a ideia e ficou encarregada de organizar todo o programa no seu
Servico.
A Dr.#2 Manuela Almeida ja Ihe enviou a nossa lista de alimentos, com os respectivos
pregos, uma factura tipo e uma folha de venda.
Se o esquema funcionar, mais de 80% dos fenilcetonuricos passardo a receber os
seus alimentos em boas condi¢cdes de armazenamento e sem custos adicionais de
transporte.

— A Dr® Laura Vilarinho informou que o Dr. Paulo Paixdo, do Laboratério de
Microbiologia do H. de S* Cruz, em Lisboa, esta a proceder ao diagndstico molecu-
lar do Cito-Megalo Virus (CMV) em bébés suspeitos de infeccao congénita.

Com a necessaria autorizacdo dos pais o Instituto esta a fornecer as fichas de
rastreio ao referido médico tendo sido positivas as primeiras 5 analises efectuadas.
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3 — ASSISTENCIA AOS DOENTES

A assisténcia aos doentes continua a processar-se nos Centros de Lisboa e Porto (PKU
e HC) e Coimbra (HC). Nos Centros de Funchal, Ponta Delgada e Angra do Heroismo
sao seguidos os doentes com PKU e HC, sendo os controles laboratoriais de fenilala-
nina processados no Porto ou em Lisboa.

— O tempo médio de inicio de tratamento foi este ano de 13,0 dias. Depois de 3 anos
consecutivos com valores & volta de 15 dias, parece agora haver uma tendéncia
para a estabilizagéo entre os 12 e os 13 dias (Fig. 1). Esperamos conseguir manter
estes valores nos préximos anos.

édia de inicio de tratamento

Fig. 1

— Os doentes com Hipotiroidismo Congénito continuam a ser estudados com vista ao
estabelecimento dum diagnéstico etiolégico correcto. Nesse sentido foram ja
estudadas 332 criancas com os seguintes resultados:

Hipoplasia Ectopia | Agenesia Tiréide em localizacdo normal e
com volume normal ou aumentado

Porto 3 132 19 42
Lisboa 2 46 36 16
Coimbra 29 5
Total 269 : 63

Fig. 2
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A Dr2 Manuela Almeida (Nutricionista) e a Dr2 Carla Carmona (Psicologa)
deslocaram-se as escolas em que as criangas fenilcetonuricas fazem a sua
aprendizagem. Explicaram aos Professores a doenca, o tratamento dietético e
possiveis pro-blemas que se podem evitar.

A colaboracao dada pelas Escolas Secundarias tem sido 6ptima. Ha professores que
tém vindo ao IGM informar-se melhor sobre os problemas da fenilcetonuria e que
compram produtos dietéticos no sentido de adaptar as ementas da cantina para
estes doentes.

As fichas do rastreio dos Ultimos 10 anos encontram-se arquivadas para consulta e
eventual utilizagao. As solicitacdes mais frequentes tém sido para diagnéstico mole-
cular de Cito-Megalo-Virus e de diversas outras patologias para aconselhamento
geneético e diagnostico pré-natal.

Contudo, armazenar 1 milhdo de fichas em boas condicées de preservacao e com
acesso e consulta rapidos, nao é nada fécil, dada a falta de espaco com que nos
debatemos.

Vamos tentar durante o préximo ano disponibilizar uma area para que este armaze-
namento se possa efectuar nas melhores condicdes.

Iremos também organizar um registo de controle das fichas solicitadas, bem como
dos consentimentos informados da familia.

O velho contador gama com que em 1981 iniciamos o rastreio do Hipotiroidismo
Congenito, chegou ao fim da sua carreira e esta agora no museu do IGM.

Para sua substituicao foi adquirido ao H. M2 Pia um aparelho ja usado na expecta-
tiva de que dentro de 1-2 anos a técnica de radioisoptopos actualmente utilizada seja
substituida por outra menos poluente.

Todo o equipamento para as andlises do rastreio foi substituido durante este ano.
A nova cortadora corta pastilhas para duas micro-placas em simultaneo e o novo
leitor (Victor-Wallac), pertencem a ultima geracéo deste tipo de equipamento, tendo
entrado em funcionamento no més de-Setembro.

A Dr.2 Manuela Aimeida e a Paula Machado procederam ao estudo estatistico dos
produtos hipoproteicos no sentido de avaliar as necessidades de consumo, adaptar
0s precos e refazer as encomendas programadas.

22
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4 — RESULTADOS

Foram estudados 112.251 recém-nascidos, com a distribuicdo por meses e distritos a
seguir indicada.

1998
R/N Estudados

Meses / Distritos

Distrito Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago| Set Out | Nov | Dez Total
Viana Castelo | 191 | 163 | 177 | 196 | 179 | 197 | 213 | 199 | 188 | 196 | 188 | 201 2.288
Braga 883 | 725 | 907 | 911 | 912 | 906 [1.009| 844 | 949 | 879 | 836 | 913 10.674
Vila Real 173 | 154 | 177 | 161 | 146 | 164 | 173 | 142 | 183 | 152 | 140 | 199 1.964
Braganga 92 | 79 | 116 | 93 | 89 | 98 | 104 | 101 | 124 | 104 | 80 | 99 1.179
Porto 1.839| 1.637| 1.896| 1.805| 1.693| 1.839| 1.877| 1.836| 2.031| 2.025| 1.768| 1.963| 22.209

Aveiro 594 | 542 | 592 | 617 | 609 | 600 | 622 | 535 | 673 | 606 | 565 | 633 7.188
Viseu 341 | 288 | 315 | 337 | 344 | 347 | 335 | 331 | 353 | 333 | 315 | 357 3.996
Guarda 94 | 104 | 96 | 98 | 134 | 119 | 122 | 110 | 116 | 120 | 114 | 120 1.347

Coimbra 405 | 372 | 409 | 400 | 433 | 398 | 414 | 395 | 442 | 367 | 419 | 410 4.864
Agores 294 | 238 | 337 | 272 | 270 | 265 | 274 | 263 | 297 | 308 | 303 | 291 3.412
Madeira 276 | 208 | 258 | 255 | 223 | 265 | 279 | 242 | 234 | 321 | 240 | 237 3.038
Leiria 365 | 292 | 373 | 397 | 371 | 396 | 403 | 373 | 396 | 386 | 342 | 432 4.526
Setubal 634 | 621 | 689 | 632 | 634 | 673 | 654 | 651 | 722 | 643 | 718 | 685 7.956
Lisboa 1.956( 1.763| 2.058| 2.069| 2.067| 2.199| 2.185( 1.834| 2.114| 2.151| 1.883| 2.136|  24.415
Castelo Branco| 108 | 100 | 138 | 138 | 128 | 118 | 154 | 128 | 135 | 130 | 137 | 134 1.548
Santarém 298 | 297 | 297 | 301 | 295 | 323 | 321 | 313 | 370 | 341 | 357 | 328 3.841

Beja 105 | 98 | 111 | 123 | 89 | 101 | 105 | 98 | 95 | 110 | 101 120 1.256
Portalegre 65 | 68 | 81 85| 69 | 75 | 89 | 67 | 79 | 78 | 81 86 923
Evora 154 | 166 | 114 | 148 | 161 | 133 | 158 | 161 | 149 | 146 | 133 | 132 1.755
Faro 328 | 268 | 316 | 274 | 307 | 311 | 330 | 297 | 354 | 335 | 313 | 331 3.764
S Tomé Principe| 0 0 0 33 0 0 1 45 0 0 0 0 79
Macau .2 2 3 1 5 4 3 1 1 3 2 2 29
Total 9.197| 8.185| 9.460| 9.346| 9.158| 9.531| 9.825| 8.966(10.005 9.734| 9.035| 9.809| 112.251
Fig. 3

Desse total, 112.143 nasceram no Continente e nas Regides Autonomas da Madeira e
Agores, 29 em Macau e 79 em S. Tomé e Principe.
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O numero de recém-nascidos estudados mensalmente foi o seguinte:

Distribuicao dos R/N rastreados

Fig. 4

Depois de 2 anos em que estes valores se afastaram dos habituais, regressamos este
ano aos numeros que mais frequentemente encontramos ao longo do ano: valores mais

baixos durante o0 més de Fevereiro e valores mais altos nos meses de Julho e
Setembro/Qutubro.

Foram encontrados 47 casos de Hipotiroidismo Congénito e 8 de Fenilcetonuria, com a
seguinte distribuicdo geografica:

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Distrito de Setubal....................oooee....... 2
AIMBAA i aiisisiimmes s ssnansrasszssns 1
Charneca da Caparica ..........cccceeeeeeeeenneneee. 1
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Os doentes rastreados estdao a ser seguidos nos diferentes centros de tratamento
conforme se descrimina no quadro seguinte:

Distribuicdo dos casos detectados

Doencga N° casos Local de tratamento
Porto Lisboa Coimbra Madeira Agores
Hipotirofdi'smo 47 o8 15 4 0 0
Congénito .
Fenilcetonuria 8 4 2 0 2 0
TOTAL 55 32 17 4 2 0
Hiperfenilalaninemia 3

moderada

Hiperfenilalaninemia
secundaria a 1
Galactosemia

Fig. 5

Os 3 casos de hiperfenilalaninemia moderada, continuam em observacao e sem
tratamento, dado os valores de fenilalanina se manterem abaixo dos 6,0 mg/dl.

Ha a referir o caso de uma crianga nascida em 1997, que ao rastreio tinha 5,0 mg/dl de
fenilalanina, valor este que em fins de 1998 subiu para 6,7 e em Janeiro de 1999 para 8,7.
Iniciou ent&o a dieta e vai ser registado como 1.2 caso de fenilcetonria referente a 1999.

Em relagdo as duas doencas rastreadas foram encontrados os seguintes casos
transitorios:

Casos transitorios

Doenca N° Casos
Hipotiroidismo 409
Hiperfenilalaninemia - 63
Total 471

Fig. 6
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Chama a atengao o elevado nimero de casos transitérios de Hipotiroidismo Congénito
encontrados este ano: 409 contra 97 em 1997. Consideramos caso transitério qualquer
caso que apresente ao rastreio um valor de TSH igual ou superior ao valor de chamada
estabelecido, e que posteriormente atinja a normalidade sem qualquer recurso
terapéutico. Como ja atras referimos, decidimos baixar a titulo experimental, o valor de
chamada da TSH de 20 para 10 pU/ml. '

Nas primeiras 6 semanas encontramos 87 recém-nascidos com valores de rastreio
situados entre as 10 e 20 pU/ml, e com posterior normalizag&o.

Isto significa que, a continuar com este sistema, teriamos ao fim do ano cerca de 700
casos transitorios. ‘Resolvemos entdo utilizar o valor intermédio de 15 pU/ml, o que
mesmo assim, ocasionou o elevado numero de casos transitorios acima referidos.
Pelos motivos ja discutidos no capitulo 2 deste relatério, a experiéncia foi abandonada
e em 1999 vai ser retomado o valor de chamada de 20 pU/ml.

Os casos de Hipotiroidismo transitério com valores ao rastreio superiores a 20 pU/ml
estao referidos no quadro seguinte:

il

61 71 81 91 1

Fig.7

Verifica-se que mesmo em condi¢des de chamada idénticas as do ano passado houve
um aumento significativo de casos transitérios de 97 para 145.
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O caso n° 16 diz respeito a um grande prematuro nascido no H. Garcia da Orta, em
Almada. Apresentava ao rastreio uma TSH de 185,5 uU/ml com a T4 de 0,9 pg/dl.

O recém-nascido estava a usar betadine por intervencdes cirdrgicas muiltiplas. Iniciou
terapia, que suspendeu ao fim de 2 meses, mantendo posteriormente os valores
normais. Faleceu aos 7 meses com uma displasia pulmonar grave.

O caso n? 17 é também referente a um grande prematuro, nascido no H. Cruz de
Carvalho, no Funchal e que tinha ao rastreio uma TSH de 204,3 pU/ml eTa de 2,6 pg/dl.
Iniciou tratamento que suspendeu aos 30 dias por normalizacao dos resultados.

De referir o caso n® 40, também do Funchal, prematuro, e com uma TSH de 66,8 uU/mi
e T4 de 3,4 pg/dl. Iniciou terapia que suspendeu aos 30 dias por normalizagao destes
valores.

Os outros casos s@o na sua maioria referentes a recém-nascidos prematuros ou em
internamento hospitalar por patologias diversas.

Em relagéo as hiperfenilalaninemias transitérias, representadas no quadro seguinte,
salientamos os casos n2 34 e 23.

Hiperfenilalaninemia transit6ria

oo

i : i f —
' 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53555

Fig. 8

O primeiro é referente a um recém-nascido prematuro do H. de Ponta Delgada. Tinha ao
rastreio uma fenilalanina de 7 mg/dl, insuficiéncia renal e cardiomiopatia congeénita.
Normalizou este valor sem tratamento ao fim de 30 dias.

O segundo nasceu de parto a termo e fez o rastreio na C. de Salde de Lordelo,
apresentando um valor de fenilalanina de 17,1 mg/dl. |

Veio ao Instituto de Genética com 10 dias de vida, tendo iniciado de imediato a dieta
com PKU.

31



Porém, como apresentava ictericia e vomitos procedemos ao doseamento da galactose.
Valor encontrado: 334,0 mg/dl. (V.R. < 5mg/dI)

Baixou de imediato ao H. M? Pia, tendo iniciado uma dieta restrita em lactose e gala-
ctose, aos 11 dias de vida, com bom estado geral. Na semana seguinte o valor de gala-
ctose era ja de 14,6 mg/dl.

Hipotiroidismo Congénito

Os valores ao rastreio para os 47 casos encontrados estdo registados no quadro
seguinte:

Hipotiroidismo

Sempre que o valor de TSH ao rastreio € superior a 50 pU/ml, é habitual estabelecer
contacto telefénico com os pais e iniciar de imediato o tratamento. Para valores situados
entre 20 e 50 pU/ml costumamos pedir por escrito uma segunda colheita, e de acordo
com o valor de TSH obtido proceder ou ndo ao inicio do tratamento com L-Tiroxina.
Porém, e como se pode verificar na Fig. 9, encontramos este ano 5 casos nesta ultima
situacao que poderiam ter iniciado o tratamento mais cedo se o limite estabelecido fosse
inferior a 50 pU/ml. No préximo ano tencionamos alargar o contacto telefonico seguido
de terapia imediata a todos os casos que apresentam ao rastreio valores de TSH
superiores a 40 pU/ml.
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Temos a referir um caso falso negativo, de Coimbra, ndo diagnosticado ao rastreio por
erro humano. O diagnéstico foi feito no H. Pediatrico aos 4 meses, por hipotonia e
ictericia.

Gostariamos ainda de referir 3 situagbes referentes a criancas rastreadas em 1994 e
1997 com diagndsticos de Hipotiroidismo feitos em 1998.

Caso 1 — Nascido em Dezembro 1994 com TSH ao rastreio de 1,4 pU/ml.
Diagnosticado um Hipotiroidismo em 1998 por Tiroidite de Hashimoto.

Caso 2 — Nascido em Julho de 1994, prematuro. TSH ao rastreio — 2,9 pU/ml. Aos 3
anos e meio foi & consulta hospitalar por obesidade e sonoléncia, sem atraso
mental. TSH-6,7/8,0 pU/ml T4 — 7,0 pg/dl
Diagnostico - Hipotiroidismo adquirido.

Estes dois casos foram apresentados no V Congresso Portugués de Pediatria pela
Dr.2 Paula Fonseca do H. S° Anténio.

Caso 3 — Nascido em Outubro de 1997, com um valor de TSH ao rastreio de 1,0 pU/ml.
Aos 13 meses de idade e com atraso de desenvolvimento, é estudado no H.
S° Antonio tendo-se posto a hipétese de uma forma moderada de
Hipotiroidismo face ao resultado das andlises TSH — 5,0/6,0 pU/ml com Ta
normal. (Dr. Carlos Gomes da Silva).

Fenilcetonuria

Os 8 casos detectados encontram-se representados no quadro seguinte:

Fenilcetondria
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O caso n® 1 é referente a uma crianga nascida nos Acores, llha Terceira, em Fevereiro
de 1997, e que apresentava ao rastreio um valor de fenilalanina de 6,3 mg/dl. N&o iniciou
entao a dieta, até porque os seus niveis de fenilalanina no sangue baixaram
posteriormente para 5,0 e 4,9 mg/dl.

Em Margo de 1998, com pouco mais de um ano de idade, a fenilalanina subiu para
10,6 mg/dl, tendo-se entdo combinado com o Dr. Francisco Gomes iniciar a dieta.

O caso n® 8 apresentava ao rastreio um valor de fenilalanina de 4,8 mg/dl, que um més
depois passava a 8,2 pg/dl iniciando entdo o tratamento.

Como habitualmente, em todos os casos com valores de fenilalanina superiores a
4 mg/dl foi feito o estudo das pteridinas urindrias e da dihidropteridina-redutase, na
Faculdade de Farmacia de Lisboa.

. Numero total das analises efectuadas

Em R/N Total de
(PKU + TSH) Controlo Repeticoes Por Testes
Ate 3 >3 | de Doentes| Nao |Valor Alto Sangue Efectuados
Meses | Meses Eluicdo | PKU HC Insuficiente
Janeiro 18.394 4 102 25 2 20 56 18.603
Fevereiro | 16.370 0 108 2 2 50 25 16.557
Margo 18.920 0 110 1 6 61 39 - 19137
Abril 18.692 8 114 1 3 32 50 18.900
Maio 18.316 2 102 1 7 29 56 18.513
Junho 19.062 8 99 1 3 29 36 19.238
Julho 19.650 0 117 5 3 27 39 19.841
Agosto 17.932 0 110 10 2 16 36 18.106
Setembro | 20.010 0 114 ) 9 34 46 20.216
QOutubro 19.468 2 106 9 10 46 34 19.675
Novembro | 18.070 10 102 5 7 36 23 18.253
Dezembro | 19.618 0 111 5 10 39 24 19.807
TOTAIS | 224,502 34 1295 68 64 419 464 226.846
Fig. 11

De todas as repeticoes efectuadas, o nosso interesse centra-se particularmente nos
casos de n&o eluicdo e de sangue insuficiente, no sentido de corrigir eventuais erros
sistematicos.
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As repetigbes por nado eluigao representaram este ano 0,03% das andlises do rastreio.
Como ¢é habitual, € nos meses mais frios e mais quentes que as néo eluicdes ocorrem
com mais frequéncia (Fig. 12).

Distribuicio das mpeﬁgéés
(ndo eluicao)

Fig.12

As temperaturas elevadas de Agosto e a secagem do sangue junto dos aquecedores em
Janeiro, sdo talvez as explicagdes mais provaveis para este facto.

As repetigbes por sangue insuficiente representam 0,2% das fichas recebidas. E um
valor aceitavel, e que traduz o bom nivel de execugdo das colheitas ja atingido nos
Centros de Saude e outros locais de colheita.

As causas das repeticdes, bem como a frequéncia com que ocorrem ao longo do ano
estao representadas no quadro seguinte:

Causas de repeticdes
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Normalmente é nos meses mais frios que as repeticdes por sangue insuficiente sdo mais
frequentes. Conforme ja referimos em anos anteriores, pensamos que um mau
aquecimento do calcanhar do bébé deve ser a principal causa duma colheita mais dificil
e duma menor gota de sangue no papel de filtro.

A nossa grande preocupacao com um pedido de repeticdo nao satisfeito é dbvia: pode
tratar-se duma crianca doente e que podera nao ser rastreada.
O quadro seguinte discrimina essas situacoes:

Estatistica de Repeticoes

Distrito N° Fichas Pedidas N° Fichas Recebidas Percentagem
Viana do Castelo 32 31 96,88
Braga 77 74 96,10
Vila Real 19 17 89,47
Braganca 16 16 100,00
Porto 285 263 92,28
Aveiro 43 40 93,02
Viseu 21 20 95,24
Guarda 17 18 105,88
Coimbra 62 62 100,00
Acores 27 25 92,59
Madeira 19 20 105,26
Leiria 32 32 100,00
Setdbal 55 54 98,18
Lisboa 196 192 97,96
Castelo Branco 22 19 86,36
Santarém 42 41 97,62
Beja 33 30 90,91
Portalegre 7 7 100,00
Evora 13 12 92,31
Faro 36 42 116,67
Total 1054 1015 96,30

Motivo N° Fichas Pedidas N° Fichas Recebidas Percentagem
Colheita Insuficiente 414 419 101,21
Nao Eluicédo 66 68 103,03
Valor Alto PKU 75 64 85,33
Valor Alto TSH 452 419 92,70
Outros 47 45 95,74

Fig.14
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Verifica-se que o pedido de nova ficha para repeticdo da analise foi satisfeito em 96,3%
dos casos o que representa uma nitida melhoria em relacéo aos ultimos anos: 90% em
1996 e 92,2% em 1997.

Se esta melhoria esta relacionada com a nossa insisténcia no envio da 22 ficha ou se é
um dado pontual relacionado com o grande aumento de repetices por valores de TSH
elevados, sé no proximo ano saberemos.

De qualquer modo € positivo constatar que, embora tenham aumentado
substancialmente os pedidos de repeticdo, s6 em 41 casos (3,7%), nao recebemos
qualquer resposta.

Como ¢ habitual, & data da publicag@o deste Relatério nao dispomos ainda do nimero
oficial de nados-vivos em Portugal durante o ano de 1998. Para calcular a nossa taxa de
cobertura temos por isso de recorrer aos Ultimos valores disponiveis.

Em 1997 essa taxa de cobertura foi de 99,1%, tendo sido estudados 112.146 recém-
-nascidos.

Este ano estudamos mais 105 recém-nascidos, pelo que é de presumir que quer a taxa
de natalidade quer a taxa de cobertura do rastreio se tenham mantido mais ou menos
estabilizados.

Os numeros definitivos, calculados com base nos dados fornecidos pelo Instituto
Nacional de Estatistica para cada Regido de Salde, encontram-se expressos nos ane-
xos 2 e 3, estando a distribuicdo geogréfica dos casos detectados representada nos
anexos 4 e 5.

A frequéncia encontrada para o Hipotiroidismo Congénito foi de 1/2.388 e para a
Fenilcetonuria de 1/14.031.

Frequéncia em 1998

R/Nascidos Estudados Doenca N° de casos Frequéncia
112.251 H. C. 47 1/ 2.388
112.251 PKU 8 1/14.031

Fig. 15
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5 — CONCLUSOES

A taxa de cobertura a nivel nacional estd actualmente estabilizada em valores a volta
dos 99% tendo estes valores evoluido desde o inicio do rastreio conforme se representa
no quadro seguinte:

Cobertura geral do pais
1980 6,4 %
1981 191 %
1982 37,9 %
1983 48,6 %
1984 73,4 %
1985 80,4 %
1986 85,0 %
1987 87,5 %
1988 91,1 %
1989 92,1 %
1990 951 %
1991 95,4 %
1992 95,5 %
1993 97,4 %
1994 971 %
1995 97,9 %
1996 98,9 %
1997 99,1 %
1998 + 99,0 %
Fig. 16

Atingiu-se portanto uma optima taxa de cobertura que traduz indubitavelmente a boa
implantacao conseguida pelo Programa Nacional de Diagnéstico Precoce na populagao
portuguesa.
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Os numeros globais do rastreio desde o seu inicio até ao fim de 1998 sdo os seguintes:

Frequéncia desde o inicio do rastreio até final de 1998

R/Nascidos Estudados Doenca N° de casos Frequéncia
1.769.021 H.C. 492 1/ 3.595
1.801.266 PKU 143 1/12.596

Fig. 17

A variagéo desta frequéncia ao longo dos anos esta representada no quadro seguinte:

H Fenilcetonuria __ W Hipotiroidismo |

Fig. 18

A frequéncia da Fenilcetonuria encontrada em 1998 estd dentro dos valores habituais.
Porém, e em relagdo ao Hipotiroidismo Congénito, atingiu-se este ano o valor mais
elevado de sempre. E um dado curioso mas que pouco influencia a frequéncia global
desta patologia no nosso Pais.

Em relagao ao nimero de recém-nascidos, atingiu-se este ano um novo maximo, com
112.251 casos estudados.
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Fig. 19

O anterior maximo verificado em 1997 explica-se por uma elevada taxa de cobertura
com um indice de natalidade em expanséo.

Este ano nao é seguro que a natalidade tenha aumentado, mas é pouco provavel que
tenha diminuido.

Pelo nimero de recém-nascidos estudados é contudo de prever que, depois das
subidas ultimamente verificadas nos ultimos anos, tenha ocorrido este ano uma
aparénte estabilizacdo. (Fig.20) '

Evoluc¢io da natalid

88 89 90 91 92 93 G4RE

Fig. 20

Nas consideragbes finais deste relatério, penso ser oportuno fazer uma referéncia aos
novos equipamentos de rastreio que vao aparecendo, e as novas possibilidades que se
abrem para o alargamento do leque de doencas a rastrear.
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A espectometria da massa em “tandem”, permite ja rastrear além das aminoacidopatias,
as acidemias organicas, e as anomalias de oxidagdo dos acidos gordos, incluindo o
deficit da Beta-Oxidacéo dos &cidos gordos de cadeia média (MCAD), cuja frequéncia é
igual a da Fenilcetonuria e para a qual se dispde também de um tratamento eficaz.

Embora esta equipamento tenha um preco base elevado, a sua utilizagdo num
laboratério de rastreio com pelo menos 100.000 colheitas por ano, parece hdo aumentar
0 custo por analise mais do que 0,8 euros, incluindo a desvalorizacdo do equipamento.

Talvez seja por isso oportuno pensar em rever os critérios aceites desde ha 20 anos para
que uma doenca genética possa ser considerada rastreavel, embora sem esquecermos
o principio de que uma doenca nao devera nunca ser rastreada sé porque tecnicamente
€ possivel fazé-lo.
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1 - INTRODUCAO

Ha varios anos que vimos alertando as autoridades para a manifesta situacao de
caréncia do Servico Nacional de Saude em termos de laboratérios de citogenética.
Pela nossa parte, temos procurado aumentar o mais possivel a nossa capacidade
de resposta, e estimular e apoiar a criacao de mais laboratérios de citogenética no
Pais. Porém, a procura tem aumentado mais do que a oferta, pelo que este ano
fomos forcados a alterar o limite de idade materna para acesso ao diagnostico Pré-
-Natal dos 35 para os 37 anos, dada a saturagao do nosso laboratdrio e o constante
aumento de pedidos em termos de D.P.N..

Foi uma decisao dificil de tomar, porque sabemos que na pratica e para estudo do
cariotipo fetal, a unica alternativa das gravidas deste grupo etario € o recurso a medi-
cina privada.

Entendemos que tanto a medicina estatal como a medicina privada devem estar
abertas ao doente e que este deve sempre ter liberdade de escolha, mas custa-nos
que essa escolha seja forcada por falta de capacidade de atendimento da medicina
estatal.

No &mbito do processo de reorganizacéo do D.P.N. foi publicada em 21 de Marco a
portaria N° 189/98 que estabelece as medidas a adoptar nos estabelecimentos
oficiais de saude que possuam servicos de obstetricia, com vista a efectivacao da
interrupgao da gravidez nos casos e circunstancias previstos no artigo 142.° do
Caodigo Penal.

Realca-se a criagao e definicdo de competéncias das Comissdes Técnicas
Hospitalares bem como a garantia da realizacao da interrupcéo da gravidez mesmo
em situacoes de objecc¢ao de consciéncia.

Apesar de muito estar ainda por fazer, € compensador verificar que a actividade
desenvolvida nestes ultimos anos pelo Grupo de Trabalho de Genética Médica,
Direccao-Geral da Saude e Ministério da Saude, contribuiu decisivamente para uma
melhor organizacao e eficiéncia do Diagndstico Pré-Natal no nosso Pais.
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2 - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

— O encaminhamento das gravidas com 35 e 36 anos, e cujo Unico factor de risco é a
idade, para os Hospitais e Maternidades da sua area, permitiu “aliviar’ um pouco as
consultas de aconselhamento genético e de obstetricia, bem como o trabalho do
laboratério de citogenética.

Assim, foi possivel aos geneticistas clinicos dedicarem mais tempo as consultas de
patologia genética e ao laboratério de citogenética receber sem restricoes todos os
pedidos de cariotipo devidamente fundamentados, a partir de Maio deste ano.

Esta medida permitiu também dar saida a todos os relatérios de estudos
cromossomicos em sangue periférico que estavam atrasados.

— Nao houve qualquer alteracdo nas equipas de Obstetricia e Aconselhamento,
embora seja de referir que a Dr.2 Eufémia Ribeiro deixou de dar a sua colaboracao
ao centro de D.P.N. por ter terminado o seu Ciclo de Estudos Especiais.

— Durante o ano foram realizados 1.061 consultas de Diagndstico Pré-Natal.

2.1 — Amniocenteses

Foram realizadas 892 amniocenteses, com a seguinte distribuicao:

Amniocenteses ultra-precoces (< 14 SEmManas) .......cooceeeeeeeeeeeeeeenann.. 555
Amniocenteses precoces (entre as 14 e as 16 semanas) ...................... 220
Amniocenteses tardias (> 16 SEMANAS) .......ccoeeveoveeeeeeeeeeeeeeeeeeereeen, 117

Em relagdo ao ano anterior realizaram-se menos 416 amniocenteses o que
representa uma diminuicao de cerca de 30%.
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O numero de consultas de diagndstico pré-natal e das correspondentes amniocenteses
representa-se no quadro seguinte:

O Consultas O Amniocenteses

Fig. 1
As indicagOes para a realizacao de amniocenteses foram as seguintes:

ldade materna avangada ...........cccouviiiiiiiiiiiiiii 705
Ansisdats MEIEIMIA o RS 9
Antecedentes de anomalia CromoSSOMICA ..........ccceeriiiiiiieiiiiieeee s 39
Pais portadores de anomalia CromOSSOMICA ..........uurrrrrermrirreririeieieeeaeaannns 9
Defeitos do tubo neural e outras patologias

associadas a valores elevados de alfa-feto-proteina .........ccccceeeiiiiiiiinns 5
DOENGas MElaboIEES oo i S S S B 6
Doencas ligadas a0 CromMoOSSOME X «.ssssssssssrsenmmmnmrmssmsssnessssmnsssssns 7
Atrofias musculo-espinais ..........cccueeeeeeeiesiiinneenn. R 4
Anomalias ecograficas e/ou gestacédo de evolugao anormal ................... 27
Qutros diagnosticos MoleCUlarss. s amanammissmviema e 4
Marcadores ecograficos.........ccccee.... 1assnssnensarananararasanserannrensannses it aateses 54
IO cionsswcusunn s mmmmimmss s oA N S S T S AT 23



Segundo o nosso protocolo habitual, o doseamento da alfa-feto-proteina foi efectuado
em todos os liquidos amniéticos colhidos.

Resultados:

Anomalias encontradas:
Sindrome de DOown (BX271) ....oiiuiiuiieeieeieeeceeeeeeee e 1
Sindrome de EAWards (3X18) ......c.oiiveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Sindrome de Patau (BX13) .......cuieiieieeeeeeeeee e,
Cromossomopatias SEXLIBES «.cu s it atiaiisemssememsersmssmemmmens
Outras CromoSSOMOPALIAS ........c.eeoviieeie oo e oo,
RAREGI oo misnewmsmmminmessaessammmumvovomrvssivonivis iom s e
Doencas Metabdlicas
Doencga de Krabbe ...........oouviiiiieiieceeeee e
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz..........ccooveeeeeeieieeeeeeee e
Alfa-feto-proteina aumentada .............ocoueeeeeiieiieie e
Distrofig MIOIONICA s s T s

= A B W= W

P N S U §

Com base nos resultados anormais foram feitas 23 interrupcdes da gravidez, sendo 13
no C. H. de Gaia e 10 nos Hospitais da drea da gestante.

Situagoes de anomalia em que n&o foi feita a interrupgao da gravidez:
— Um casal com feto portador de Trissomia 21, que decidiu continuar a gravidez

— Um casal com feto portador duma anomalia cromossémica desequilibrada e que
tomou idéntica posicao

— 4 gestacoes de fetos afectados por cromossomopatias sexuais:
3 com Sindrome de Klinefelter e
1 com deleccao do brago longo do cromossoma X
— 1 feto com distrofia mioténica e outro com um cromossoma marcador extra

— 3 casos de fetos mortos, com Trissomia 21, detectados ecograficamente antes de se
proceder a interrupcao da gravidez
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O risco de aborto associado as amniocenteses foi de 0,4% (5 abortos em 892
amniocenteses).

O nosso Centro de D.P.N. continua a dar o seu apoio a outros centros da mesma area,
tanto no que diz respeito ao gabinete de Ecografia (C. H. de Gaia) como aos
laboratorios.

Assim, o laboratério de citogenética continua a apoiar o C. H. do Funchal, e os outros
laboratérios do IGM continuam a colaborar com qualquer Centro de D.P.N. do Pais para
o estudo das patologias genéticas (metabdlicas, moleculares, etc.) cujo estudo s6 se faz
no nosso Instituto ou em laboratérios estrangeiros.

Neste contexto, a Unidade de Citogenética recebeu 121 amostras de liquido amniético
provenientes do C. H. do Funchal, e as Unidades de Biologia Clinica, Enzimologia e
Genetica Molecular, receberam 12 amostras provenientes dos seguintes hospitais:

Matemidade Bissaya Bamelhcaxassssammnss s
H. da POvoa d& VarzZim ........cc.oooiioieeieeeeeeeee e e e erae e
H. de Ponta Delgada...........ooooiiiiiiieeeeeeeeeeeeee et
H. de SantoAiilonNigcessnnvammusiim s s s s i e s
H. BEQAS MONIZ..ceeeiieieeeeeee e
H..8. Francise o Xavior . cuassissinsmisi i s s s
H. Dona EStefnia.....ccccuuiiiiiiiiieieeeeee e
Pl b IR DRI et s o st RS e S S S

—_ 1 e e

Assim, no total recebemos 133 amostras de liquido amnidtico provenientes de outros
Centros.
As indicacOes para as amniocenteses colhidas no exterior foram as seguintes:

Idade Materna avanCada ............ooeeeiiiiiiiiieee e 80
Ansiedade MaternNa..........cccoviiiriiiiiii e 1
Antecedentes de anomalia CromoSSOMICA .......ccccveevvveeeivnneeiesivenesiesinenees 3
Pais portadores de anomalia CromosSSOMICA ...........cccovuveeeeevveeeeeiinneeenne, 1
LIoenca mstabblCa vyt r e e S G 3
Anomalia ecografica e/ou gravidez de evolugao anormal ............ccceee..... 2
Doenca ligada ao CromoSSOmMa X......oociuuiiiriieceiiiiiieee et 2
Atrofia MUsCUIO=EsPINGl .cvanisinaimswmmnmnsasesiss araRs 2
Marcadores eCOGrafiCOS.......cuuiiiiiiiiiiiiiiiee et 34
RTINS v wscosamsosionssn i A A G S A S P A S S A R 5

Anomalias encontradas:

Sindrome de DOWN (BX21) ...uuuiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e 1
Alfa-feto-proteina aumentada ...........oooiiimmmiee e 1



No total, a Unidade de Citogenética recebeu durante o ano 1.025 amostras de
liquido amnidtico para processamento de caridtipos.

Em 4 casos nao se verificou crescimento celular, estando 3 deles em situacao de
morte fetal.

2.2 - Bidpsias do cérion

Foram efectuadas 5 bidpsias do corion, todas por via transcervical

@ Via Transabdominal

==

As indicagdes para estas bidpsias foram as seguintes:

ldade matemd avantada . cucvnunnnmrammienssies 2
\V =1 or=To o] @ =TeloTo | - | {[ote JONUR OO PR 1

Doenca metabdlica *
(GHCODENOSE HPO V) -onrrrrnsearmnnmomnrsnsmss nammers s s s saanssssss diasnnsassson daa RN RS 1

Diagnéstico molecular *
(retinite pigmentar ligada a0 X) ..o 1

Foi encontrado um feto afectado de S. de Edwards (3x18) e outro de retinite
pigmentar, tendo ambas as gestag¢des sido interrompidas.
Nao houve abortos imputaveis a técnica.

* Estudos realizados em Lyon e Edinburgo
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2.3 - Cordocenteses
Foram efectuadas 12 colheitas de sangue fetal pelos seguintes motivos:

ldade matems. avangadsl wuwumsmnnssme s 5
Anomalias eCografiCas.........ccociiiimiiniiiiecc e, 7

Todas as colheitas foram efectuadas depois das 20 semanas de gestacdo, nao
havendo casos anormais a referir.

Houve 2 abortos imputaveis a técnica em gravidas que fizeram simultaneamente
cordocentese e amniocentese. Todas as amostras colhidas eram de sangue fetal.

2.4 — Outras Técnicas

O]y (oTe =T gl (=TT IR (=1 =1 [ 1

2.5 — Exames ecograficos

Foram efectuados 2.819 exames ecograficos assim distribuidos:

L O e s T 11 a7 R ——— 972
C. H. de Gaia - ECOgrafias ...........covuerveeiieeceeeeeee e, 1.583
=i Fluxometrias obstétricas ....civumaniniamnnesse 264

No H. de S. Joao foram ainda efectuadas 20 ecocardiografias.

Foram diagnosticadas 107 malformacgdes, assim distribuidas:

Sistema NervoS0 CENTAL ............ocoweeeerreeeeeeerereereseseesee e, 14
FAGE & PES 0D s i s S TR TA AV h A4 s o am s nnammnn 4
Aparelno Genito-UNNANO .....oooeiiiiiiieec e 56
Coragio 8. PUIMBEE. c.on s sy s s s i e e eaesaons 15
Aparelho Gastro-Intestinal e parede Abdominal.........c..ccoevvvveeeeeecccnnnnnenn. 10
SISIEMA. BSQUBIBHEN oo s R R R R 6
L (L L e T 2
LI 7 SRR 107

Com base nas anomalias encontradas foram feitas 7 interrup¢des de gravidez:

Hidrooefalla it s e i
Higroma cistico COm hidropSia.........cccveeeeieeiiieeceee e,
Malformagdes multiplas incompativeis com a vida (25 semanas) ...........
ENGefalogBlo q.uviivmnmunisiimmnimmsmm s i
Sindrome das valvas uretrais posteriores ..........cccocceeeeeiiivvcieeeeeeeceeine.
ANENEETAIRL s e TR S A SRR

B e T T T SR S
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3 — DIVULGACAO E ENSINO

O Centro de DPN tem continuado a sua acgao formadora através de estagios abertos a

clinicos gerais, obstetras e pediatras.

Durante este ano estagiaram no nosso Centro os seguintes médicos:

A Dr.2 Eufémia Ribeiro terminou em Julho o seu Ciclo de Estudos Especiais de Genética
Meédica, tendo iniciado de imediato a sua actividade na organizacao e arranque do novo

Dr. Jodo Pedro Cabrita - H. S. Marcos - Braga
Dr. Luis Filipe Peixoto - H. Barcelos

Dr.2 M.2 Clara Santana - H. Vila Real

Dr. Paulo Alves de Carvalho - C. H. de Gaia
Dr.2 Teresa Ferreira da Mota - H. Famalicao
Dr.2 Tong Van Yeng - H. Macau

Centro de DPN do H. de Vila Real.

Colaboracao em Cursos Ministrados

No “Curso de Diagndstico Pré-Natal e Medicina Fetal”, subsidiado pela Uniao

Europeia
Coimbra, Maternidade Bissaya Barreto
Setembro a Dezembro

“Indicacdes para estudos cromossdémicos”
Maximina Pinto

“Marcadores bioquimicos”
Maximina Pinto

“Mosaicos confinados a placenta e dissomias uniparentais”
Maximina Pinto

“Tumores das partes moles e teratoma sacrococcigeo”
Ana Maria Barbosa

“A amniocentese”
Tiago Delgado

No “Curso de Genética Médica e Diagnostico Pré-Natal”
Direccao-Geral da Saude
Lisboa, 19 de Fevereiro

“Registos e rastreios de doencas genéticas — Marcadores bioquimicos”

Maximina Pinto
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No “Curso de Formagao - Actualizagdo em Saude Materna”
ARS Centro — Sub-Regiao de Aveiro

Aveiro, 16 de Outubro

“Diagnostico Pré-Natal”

Maximina Pinto

No “Curso de Estudos Especiais em Neonatologia”
C. H. de Gaia

Gaia, 9 de Dezembro

“Diagnostico Pré-Natal de Gravidez de Risco”
Francisco Valente

Em 27 de Novembro foi feito um programa na RTP 2 sobre Diagndstico Pré-Natal,
com a participacado de Maximina Pinto, Tiago Delgado e R. Vaz Osoério.

Palestras efectuadas

Nas “VI Jornadas Transmontanas de Obstetricia e Ginecologia”
Vila Real, 27 e 28 de Marco

“Aconselhamento Genético”

Maximina Pinto

Nas “Jornadas de Saude Materna”
Famalicao, 6 de Fevereiro
“Aconselhamento Genético”

R. Vaz Oscrio

No “Il Congreso de la Sociedad Iberoamericana de Diagnostico Prenatal”
Marbella, 21 a 27 de Junho

“Organizacion y estructura del Diagnostico Prenatal”

R. Vaz Osdrio

Na “2.2 Reuniao da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”
Luso, 7 a 10 de Outubro

“Inversao pericentrica materna na origem de um recombinante do
cromossoma 1 — Implicacoes para o aconselhamento genético”
Maximina Pinto

Inversoes cromossomicas pouco frequentes observadas em diagnostico pré-
-natal”
Natdlia O. Teles
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“Diagnostico Pré-Natal de um Sindrome de Down devido a uma invulgar
t(21;21) de novo — Analise por citogenética classica e molecular”
M.2 da Luz Fonseca e Silva

Posters apresentados

No “Il Congreso de la Sociedad Iberoamericana de Diagnostico Prenatal”
Marbella, 21 a 27 de Junho

“Deficiéncia de alfa 1 - antitripsina. Atitudes no aconselhamento genético e no
diagndstico pré-natal”

Ribeiro E., Reis Lima M., Fortuna A. M., Mota C., Martins E., Pinho O., Gomes S.,
Delgado T., Pinto M.

“Epidermolise Bulhosa: Diagndstico, Aconselhamento Genético, Diagndstico
Pré-Natal”

Santana C., Ribeiro E., Fortuna A. M., Mota C., Reis Lima M., Pinto M.

Na “2.2 Reuniao da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”

Luso, 7 a 10 de Outubro

“Cromossoma 21 em anel - a propodsito de 2 casos em Diagnéstico Pré-Natal”
Freitas M.M., Pinto Leite M.R., Fonseca e Silva M.L., Pina R., Pinto M.R.

Trabalhos Publicados

“Prenatal Diagnosis of Mosaicism for Tetrasomy 18p: Cytogenetic, FISH and
Morphological Findings”

Pinto M. R., Fonseca e Silva M.L., Ribeiro M. C. and Pina R.

Pren. Diag. 1998, 18,1095-1097
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4 - CONCLUSOES

Procedendo-se como habitualmente ao balango da actividade do nosso Centro desde
1985 até ao fim do ano em curso, encontramos 0s seguintes valores:

COINEUHAS s s s 10.364
AMNIOCENTESES ...vcvveieeeee et 8.430
AmnioHRraghes ..cuwwmmmins s 125
Total (colheitas de L. A.) ..ccoevereeeiieeeieiiiiiiiiiiiinns 8555
Bevelando:anomialas  vemassamsssssesmssmsiss 288
BiOpSias €0 EONON wusammsims s sy 267
Revelando anomalias ........ccccccvvvienieevveviinceeneeninne 22
COTAOCEMEEES v T 103
Revelando anomalias ...........ceeeveeeeieiiiiieiiiiiininns 6
Abortos imputaveis a amniocentese.........c............. 2 I——— 1,0%
Abortos imputaveis a amniofiltrag@o...........c.ccueee. Vg 9,6%
Abortos imputaveis a bidpsia do corion.................. P2{0 SRR 7,5%
Abortos imputaveis a cordocentese...........ceeevvvennn. o, ST 2,9%
OUtras TECNICAS ....cooeieiiiiiiiiiiiiiiere e 17
EOQralias «cumammmmmsmmrmssmnis s i 25.029
Revelando anomalias .........cccccecveeieeiiiiiieieneeenne 826
Ecocardiografias fetals ...uwmimsmrmmimssmsse 54
Revelando anomalias sqcassesssmmnainasig 4

Como é de todos conhecido, as técnicas invasivas no 1.2 trimestre da gravidez, ndo so
pela sua precocidade mas também por serem mais utilizadas em gestacoes de alto
risco, sao potencialmente mais abortivas.

Sera de referir que enquanto nas colheitas efectuadas no 2.° trimestre da gravidez a
percentagem de anomalias fetais encontradas é de 3,4%, no 1.2 trimestre esses
numeros sobem para 8,2%.

Considerando em conjunto todas as técnicas utilizadas, verifica-se que em 8.925 colhei-
tas de produtos fetais efectuadas desde 1984 houve apenas 121 abortos imputaveis a
técnica®, o que representa um risco global de 1,35%.

* Valores nao corrigidos
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Como consequéncia das 909 colheitas de produtos fetais efectuadas este ano,

realizaram-se 25 interrupgdes da gravidez, o que corresponde a uma taxa de interrupcao
de 2,8%.

Se analisarmos estes valores desde o inicio da actividade do nosso Centro até ao final
de 1998, verificamos que no total das 8.925 colheitas de produtos fetais apenas se
recorreu a interrupcéo da gravidez em 309 situacdes, o que corresponde a uma taxa de
interrupcao de 3,5%.

Referimos o ano passado que a percentagem de gestacdes multiplas que acorrem ao
nosso Centro para diagnostico pré-natal era bastante superior ao da média nacional, e
que este ano iriamos estudar melhor este problema.

A Dr.2 Odilia Pinho interessou-se pelo assunto e achamos (til referir aqui as conclusdes
a que chegou:

A gravidez multipla tendera provavelmente a ser cada vez mais frequente nas consultas
de D.P.N., fundamentalmente por dois motivos: maior tendéncia para gravidez em
idades avangadas e uso mais frequente de Técnicas de Reproducdo Medicamente
Assistida.

Acresce que o risco relacionado com a idade materna avancada néo é igual para
gestacoes simples ou gemelares.

Numa gravidez gemelar bizigética, o risco de pelo menos 1 feto ser afectado de uma
doenca genéticé € duplo do risco verificado numa gravidez de feto Unico. Assim, esta
indicado realizar estudo citogenético por idade materna avancada aos 32 e nao aos 35
anos de idade.

Em 1998 foram referenciadas ao nosso Centro 18 gestacdes mudltiplas, das quais 16
duplas e 2 triplas.
Foram realizadas técnicas invasivas em 14 das gestacbes duplas e nas duas triplas.
Uma gravidez dupla recusou fazer o exame e a outra apresentou-se nao evolutiva na
altura de o fazer.

As gravidezes triplas foram submetidas a amniocentese tripla e as duplas a
amniocentese dupla, com excepg¢ao de uma gravidez monoamiética e outra por um dos
fetos se apresentar morto na altura do exame.

Como complicagdes da técnica tivemos morte de apenas um feto, possivelmente na
sequéncia da amniocentese, tendo a gravidez continuado a evoluir com o nascimento
do outro feto sem quaisquer alteracoes. Nao houve nenhum caso de perda total de
gravidez. Destas gravidezes resultaram 26 nados vivos normais e 3 gestacdes
gemelares continuam actualmente em evolugdo no 3.2 trimestre de gravidez com ambos
os fetos bem.

Concluindo, em 33 fetos vivos submetidos a técnicas invasivas ocorreu apenas a perda
de 1 feto.
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Sera ainda curioso referir que as 18 gestacgdes muiltiplas citadas correspondem a 2% das
gestagoes estudadas no nosso Centro, 0 que representa sensivelmente o dobro da
média habitual na populagéo portuguesa.

A Unidade de Citogenética recebeu este ano 1.042 produtos fetais para execucéo de
cariotipos, ou seja menos 34% do que no ano passado.

87 88 89 90 91 92 93 94 95

' DProdutos Fetais |

Estes valores encontram-se dentro das previsdes estabelecidas quando decidimos alte-
rar os valores de idade materna para aceitacao no D.P.N..

Aguardemos agora o que o futuro nos reserva. Se, como é previsivel, os pedidos de
D.P.N. continuarem a aumentar, e a capacidade de resposta dos laboratérios de
citogenética continuar imutavel, entdo dentro de 3 ou 4 anos teremos atingido
novamente os valores do ano passado e o tempo de espera para os cariétipos nao
urgentes voltara a crescer.

Confiemos numa evolucao diferente, e na possibilidade do Servico Nacional de Saude
conseguir dar resposta adequada a todas as solicitagdes que nesta area lhes sao feitas.
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Relatorio de Actividades do Centro de Genética e Diagndstico Pré-Natal
do
Hospital S. Pedro — Vila Real

A ideia da criacao em Vila Real dum Servico de Genética a trabalhar em Diagndstico
Pré-Natal, nasceu ha 6 ou 7 anos atras. Gragas a boa colaboracao existente entre o
Hospital e a Universidade, foi possivel desenvolver o projecto ao longo destes ultimos
anos.

O Instituto de Genética responsabilizou-se pela formacao técnica do pessoal, o Hospital
pelas instalagoes, equipamento e quadro de pessoal e a Universidade pelas instalacoes
e apoio técnico ao Laboratério de Citogenética.

E o resultado esta ai. O novo Centro entrou em funcionamento este ano, e achamos util

e interessante a publicagao do seu primeiro relatério de actividades em conjunto com o
nosso.

O Centro de Genética e Diagndstico Pré-Natal do Hospital S. Pedro, Vila Real, ainda
sem instalagoes definitivas, iniciou a sua actividade em 1 de Julho de 1998.

Tem tentado dar resposta as necessidades da populac@o de Tras-os-Montes utilizando
instalacdes provisorias nos servicos de Radiologia e Anatomia Patoldgica. O Laboratorio
de Citogenética funciona na Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro.

Pessoal

Conta para a fase inicial de arranque com:

— 1 Médica Assistente Graduada em Ginecologia e Obstetricia e que possui o grau de
Assistente Hospitalar de Genética Médica.

— 1 bidloga com Mestrado em Genética Humana Aplicada. Assistente Principal do
Ramo de Genética, em regime de requisicao.

— 1 enfermeira especialista

— 1 Médica Pediatra, em formagao no IGM

Ha urgéncia na aquisicao imediata de:
— 1 técnico de diagnaostico e terapéutica
— 2 médicos obstetras, 1 deles com experiéncia em ecografia
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Actividade desenvolvida

Desde o inicio da sua actividade e até ao fim de 1998 foram realizadas 46
amniocenteses, precedidas de igual nimero de consultas de aconselhamento genético,
cujos motivos foram os apresentados na tabela 1.

Tabela 1
Indicacao Numero
Idade Materna Avangada 35
Anomalias Ecograficas 4
Translucéncia da nuca aumentada 1
Rastreio Bioquimico Positivo (Risco > 1/290) 2
Antecedentes de defeito do Tubo Neural 1
Filho anterior com cromossomopatia 2
Feto morto in utero 1

A distribuicao das amniocenteses de acordo com a altura da gestagdo em que foram
efectuadas, encontra-se descriminada na tabela 2.

Tabela 2
Tempo de gestacgao Amniocenteses niimero

13 4
14 12
15 12
16 9
17 2
20 1
19 2
21 1
22 1
27 1
32 1=

Nao se registou nenhum abortamento imputével a técnica.

*

feto com anomalias ecogréficas incompativeis com a vida
feto morto — hidropsia fetal

e
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Os resultados dos carittipos obtidos nestas amostras encontram-se discriminados na
tabela 3.

Tabela 3
46, XX 27
46, XY 15
46, XX, t(14;22)(g242q132)mat 1
47, XXY 1
Translocacao complexa (em estudo)® 1
Sem resultado 1 (infeccdo do feto morto)

Nas situacdes em que se realizou interrupcao da gravidez (anomalia cromossomica e
feto morto) os fetos foram autopsiados no Servico de Anatomia Patologica do Hospital e
em todos foram feitas colheitas de sangue do corddo umbilical para confirmagéo do
diagnostico (tabela 4).

Tabela 4 - Sangue do cordao umbilical

Indicacao Numero
Confirmagéo do cariétipo obtido no LA 1
IvG*™ 1
Feto morto in utero 1

Para além das gravidas que recorreram ao Centro e que ja foram mencionadas, o
Centro dispde também duma Consulta de Pré-concepcao, que tem como finalidade
atender as mulheres que pretendem engravidar, mas que, por motivos varios,
apresentam riscos aumentados de poderem ter descendentes afectados de doencas
genéticas/congeénitas.

Até ao fim do ano foram realizadas 20 consultas das quais 12 primeiras e 8 segundas.
As indicacbes para essas consultas foram as seguintes:

feto com anomalias ecogréaficas incompativeis com a vida, encontrando-se presentemente em estudo o cariétipo dos pais.

colheita de LA e diagnéstico obtidos no IGM
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Tabela 5

Motivo da Consulta

N° de Consultas

Abortamentos de repeticao

4
Gravidez anterior interrompida por feto com malformagdes varias e

cariotipo normal 1
Feto morto in utero sem diagnostico com malformagdes varias 1
Feto morto in utero por hidropsia fetal suspeita de infecgéo por

parvovirus B19 (em estudo) 1
Mulher com epilepsia a tomar valproato de sodio e que pretende engravidar 1
Mulher com lupus eritematoso disseminado a fazer corticoterapia e

que pretende engravidar 1
Antecedentes de defeito do tubo neural 2

A partir destas consultas efectuaram-se 27 colheitas de sangue periférico para estudos

cromossomicos e outros, pelos motivos a seguir discriminados:

Tabela 6 - Sangue Periférico

Motivo Numero
Abortos de repeticao (+ de 3) 12 (6+6)
Gravida com irm3 deficiente 1
Atraso mental + suspeita de X-fragil * 2
Atraso mental 7
Suspeita de Sindrome de Turner 4
Infertilidade 1

" pesquisa de X-fragil realizada no Laboratério de Genética Molecular do IGM (Dr.® Rosario Santos)

Em todas estas situacdes foram seguidos os critérios internacionalmente aceites. Nesta
1.2 fase houve, para todas as analises cromossomicas, confirmagao da cultura no IGM.
Os resultados dos estudos cromossomicos efectuados nestas amostras de sangue peri-

férico sao apresentados na tabela 7.

Tabela 7
Resultados Numero
46, XX 11
46, XY 13
47, XXY 1
46, XX,t(14g22q) 2

46, XX/46, X, +i(Xq)/45,X

46,XY,1(3;14)

Sem crescimento®

* sangue do cordao do feto morto, contaminado
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O servico aguarda as instalacdes definitivas e a aquisicao de material para poder
melhorar qualitativa e quantitativamente os cuidados prestados ao utente.

&rofe Dl 9 I )
Cufsmuz :f\)c[*.»_'uo cﬁ(’osmw DPinto Leite

Para todos os que duvidavam do interesse da criagdo dum Centro de DPN fora das
grandes cidades do litoral e situado no interior mais abandonado do Pais, a resposta nao
podia ser mais positiva.

Pelo trabalho desenvolvido em 6 meses, e pelo apoio dado & populacdo de Braganca,
Vila Real, Chaves, Amarante, etc., pensamos que o novo Centro entrou com o pé
direito e esperamos que o Ministério da Saude o apoie, como ele e toda a Regiao de
Tras-os-Montes bem merecem.
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Anexo 1

Instituto de Genética Médica

Jacinto de Magalhdes Exma. Senhora

Ministra da Saude

Dr® Maria de Belém Roseira
Ministério da Salde

Av. Jodo Criséstomo,9 — 6°
1049 - 062 LISBOA

1999-01-11 06/IM/99
Exceléncia

A lista dos produtos comparticipados e constante do Desp. 5§3/94 do Ministro da
Saude, publicado no D.R., Il Série em 22 de Dezembro, encontra-se desactualizada
face a introdugdo no mercado de novos produtos dietéticos ou similares, para o

tratamento de algumas doengas raras mas muito graves.

Assim, solicita-se a V. Exceléncia a introdugdo dos seguintes produtos com
comparticipacdo a 100%.

- 80.056 (Mead-Johnson) — para o tratamento de doengas hereditarias do
metabolismo.

- Betaina (Orfan — Europa) — para o tratamento da Aciduria Metilmalonica

Dado tratar-se de produtos indispensaveis a sobrevida das criangas portadoras
destas doencgas, e caso V. Exceléncia assim o entenda, o Instituto de Genética
Médica podera encarregar-se da sua importacado e distribuicdo, tal como ja o faz

com os produtos dietéticos pobres em fenilalanina.

Aguardando uma decisao favoravel a este pedido, subscrevo-me com toda a

consideragao,
O Director,
—_ ,f/\“ =
Dr. Rui Vaz Osério
Dr VO/mh

PRAGCA PEDRO NUNES, 88 — 4050-466 PORTO — TELEF. 6070300 — FAX 351 - 2 - 6070399



Anexo 2

Nados-vivos rastreados por Regiao

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998

Norte 38.742 | 38.725 | 38.213 | 38.513 | 36.780 | 36.334 | 38.018 | 38.737 | 38.314

Centro 24.004 | 23.832 | 23.635 | 23.637 | 22.659 | 22.486 | 23.315 | 23.750 | 23.469

Lisboa e Vale do Tejo | 32.628 | 33.378 | 33.372 | 33.873 | 32.637 | 32.508 | 33.963 | 35.145 | 36.212

Alentejo 425 | 4.216 | 4.141 | 3.980 | 3.638 | 3.625 | 3.677 | 4.049 | 3.934
Algarve 3.586 | 3.689 | 3.633 | 3.763 | 3.479 | 3.414 | 3.582 | 3.723 | 3.764
Acores 3.829 | 3.712 | 3.467 | 3.708 | 3.563 | 3.412 | 3.456 | 3.448 | 3.412
Madeira 3.562 | 3.481 3.290 | 3.529 | 3.307 | 3.042 | 3.013 | 3.106 | 3.038

TOTAL 110.607 | 111.033| 109.751| 111.003 | 106.063 | 104.821 | 109.024| 111.958 112.143




Cobertura por Ano e Regiao (%)

Anexo 3

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Norte 96,4 852 96,0 97,8 98,0 99,0 | 1004 | 101,2

Centro 91,0 93,4 94,0 95,9 95,3 96,2 97,2 | 101,0

Lisboa e Vale do Tejo 96,1 96,7 96,1 97,5 97,4 98,2 99,1 96,0
Alentejo 93,3 94,0 95,9 94,9 95,2 95,4 95,9 87,3
Algarve 94,7 94,3 94,3 96,7 95,5 95,7 97,1 97,2
Acores 98,1 96,6 94,4 | 100,2 97,5 97,8 97,2 98,5
Madeira 100,4 | 100,6 96,6 | 101,6 99,1 99,5 99,7 99,6
TOTAL 95,1 95,4 95,5 97,3 97,0 97,9 98,9 99,1
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