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Este ano foi marcado pela continuidade da pandemia da COVID-19 devido a infeção 

por SARS-CoV-2. Com o esforço de todos, a Unidade de Rastreio Neonatal (URN) con-

seguiu adequar o seu funcionamento, implementando modalidades de trabalho des-

fasado e teletrabalho, sem comprometer o seu funcionamento, ou seja, garantindo a 

qualidade da resposta à luz dos objetivos do Programa. Inclusive, o tempo médio de 

comunicação de resultados / início de tratamento, um dos indicadores mais importan-

tes, foi reduzido para 9,3 dias, o mais baixo de sempre. 

Durante o ano de 2021, manteve-se a tendência de decréscimo da natalidade, facto 

que nos tem preocupado. Assim, foram rastreados 79.217 RN, menos 6.239 do que 

em 2020 (85.456), o valor mais baixo de sempre. Antes deste mínimo registado em 

2021, o número mais baixo tinha sido registado em 2014 com 83.100 testes realiza-

dos no nosso país.

Desde o início do Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) foram rastreados 

mais de 4 milhões de recém-nascidos (marco atingido em maio deste ano) e identi-

ficados mais de 2.400 casos positivos.

As redes de referenciação para todos os RN afetados com alguma das patologias 

identificadas no Rastreio Neonatal, constituem-se como Centros de Referência ou 

Centros de Tratamento nacionais que demonstram um contínuo potencial de inova-

ção e dinamismo, compreendendo equipas multidisciplinares de contato facilitado 

e diálogo frutífero com a URN.

Numa lógica de melhoria e ampliação do PNRN, foi dado início ao estudo-piloto para 

o rastreio da Drepanocitose (anemia de células falciformes), previsto ser realizado 

em 100.000 RN. Dada a maior incidência esperada, foi iniciado nos distritos de Lisboa 

e Setúbal. Trata-se de uma doença genética que afeta a produção de hemoglobina, 

estando amplamente demonstrado que a sua deteção precoce, no âmbito dos pro-

gramas de rastreio neonatal, permite a implementação de medidas terapêuticas que 

reduzem a morbilidade e mortalidade destes doentes. Este estudo tem uma previsão 

temporal de um a dois anos.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo das variantes genéticas associa-

das ao Hipotiroidismo Congénito, no sentido da distinção entre diferentes formas de 

Hipotiroidismo, com consequente melhoria da qualidade do seguimento e aconse-

lhamento dos afetados e suas famílias. 
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Após diversos contatos e reuniões de trabalho com os Centros de Tratamento e Unida-

des de Neonatologia nacionais, foi revisto e aprovado um novo protocolo de colheitas 

de rastreio ao Hipotiroidismo Congénito nos RN prematuros, de acordo com o grau de 

prematuridade, de modo a aumentar a sensibilidade do rastreio.

Passado mais um ano, importa refletir sobre todos os dados plasmados neste relató-

rio e traçar novas e ambiciosas metas que respondam ao avançar da ciência e cum-

pram os objetivos dos programas de rastreio neonatal.

A Comissão Executiva do Programa

Laura Vilarinho

Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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2.1 Desenvolvimento do Programa

Por iniciativa do Doutor Jacinto de Magalhães foi 
cr iado em 1979 o Programa Nacional de Diagnós-
tico Precoce ( PNDP ), atual Programa Nacional 
de Rastreio Neonatal ( PNRN ). Abrangendo ini-
cialmente o rastreio da Feni lcetonúria, passou a 
integrar, desde 1981, o rastreio do Hipotiroidismo 
Congénito.

Em 2004, iniciou-se o estudo-piloto com a finali-
dade de expandir o rastreio metabólico através da 
tecnologia de tandem mass, culminando em 2006 
com a ampliação do painel das doenças rastreadas 
do PNRN a nível nacional de 2 para 17. Em 2008 
eram já rastreadas sistematicamente 25 patologias.

Em 2013, o estudo-piloto avançou para o rastreio 
da Fibrose Quística.

Os Despachos n.ºs 3653 /2016 e 6669/2017 desig-
naram os Centros de Referência Nacional de Tra-
tamento das Doenças Hereditárias do Metabo-

lismo e da Fibrose Quística ( Anexos 1 e 2 ), para 
onde são orientados os casos positivos.

Em dezembro de 2018, o Ministério da Saúde apro-
vou a inclusão do rastreio da Fibrose Quística no 
painel das doenças rastreadas no âmbito do PNRN 
( Anexo 3 ).

Em  2019, o Despacho n.º 7276/2019 ( Anexo 4 ),
substituiu o anterior Despacho n.º 752/2010 ( Ane-
xo 5 ) que revê o Programa Nacional do Diagnós-
tico Precoce ( PNDP ) e aprova o Programa Nacio-
nal do Rastre io Neonatal ( PNRN ), determinando 
a sua implementação pelo Insti tuto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. 

No dia 5 de abr i l de 2019, o Ministér io da Saúde, 
em sessão comemorativa do Dia Mundial da 
Saúde, homenageou o “ Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce – Teste do Pezinho ” na pes-
soa da Prof.ª Doutora Laura Vi lar inho, com a 
Medalha de Serv iços Distintos do Ministér io da 
Saúde – Grau Ouro ( Anexos 6 e 7 ).

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

A 14 de maio de 2019,  o INSA organizou a sessão 
comemorativa dos 40 anos do PNRN na Biblioteca 
Almeida Garrett, no Porto, que contou com a pre-
sença da Doutora Zita Magalhães, esposa do fale-
cido Prof. Doutor Jacinto de Magalhães. 

A 1 de abril de 2021 foi iniciado um estudo pros-
petivo, com duração prevista de 2 anos, por ini-
ciativa da URN e UID. O objetivo é a identif icação 
das variantes genéticas associadas ao Hipotiroi-
dismo Congénito Familiar (disormonogénese ) nos 
doentes identif icados no Programa Nacional de 
Rastreio Neonatal, com a f inalidade da caracte-
rização molecular desta população a nível nacio-
nal. Os Centros de Tratamento poderão referenciar 
os casos suspeitos de Hipotiroidismo Congéni-
to Familiar enviando uma amostra de sangue total 
( 2mL em EDTA ) por correio normal à temperatu-
ra ambiente. A acompanhar a amostra deverá ser 
enviado o consentimento informado e a requisição 
médica, não sendo necessário a emissão de termo 
de responsabil idade. Este estudo será desenvol-
vido no âmbito do Programa Nacional de Ras-
treio Neonatal. Trata-se de um estudo genético 
efetuado por NGS ( Next Generation Sequencing ) 
do painel de genes envolvidos no Hipotiroidismo 
Congénito: ARNT2, DUOX2, DUOXA2, CDCA8, 
FOXE1, GLIS3, GNAS, HESX1, IGSF1, IRS4, IYD, 
KDM6A, KMT2D, LHX3, LHX4, NKX2-1, NKX2-
-5, OTX2, PAX8, PDE4D, POU1F1, PRKAR1A, 
PROP1, SECISBP2, SLC5A5, SLC16A2, SLC26A4, 
SLC26A7, TBL1X, TG, THRA, THRB, TPO, TRHR, 
TSHB, TSHR, TUBB1, UBR1, XRCC4. 

A 1 de maio de 2021 foi in ic iado o estudo-pi loto 
para o rastre io neonatal da Drepanocitose, numa 
fase inic ia l nos distr i tos de Lisboa e Setúbal.

Ao longo dos últimos anos, para além da inclusão 
de novas patologias rastreadas, tem-se procedi-
do ao ajuste dos cut-of fs dos metabolitos analisa-
dos e à implementação, por técnica de LC-MS/MS, 
do doseamento de marcadores de segundo nível
( 2n d t ie r tests ) na amostra de sangue do rastre io 
neonatal. Estes marcadores são determinantes 
no diagnóstico di ferencial das Tirosinémias, das 
Acidúr ias Meti lmalónica e Propiónica, dos Déf i-
ces da Síntese de Cobalamina, das Homocistinú-
r ias e das Doenças do Ciclo da Ureia, v isando a 
redução de fa lsos posit ivos e consequentemente 
uma diminuição de pedidos de repetição do teste 
( recal l rate ). 
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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Tabela 1 – Composição dos Órgãos do PNRN em 2021.

Presidente

Comissão Técnica Nacional

Comissão Executiva

Fernando de Almeida, MD 

Alberto Caldas Afonso, MD, PhD

Henrique de Barros, MD, PhD

Maria do Céu Machado, MD, PhD

Rosa Arménia Campos, MD

Rui Vaz Osório, MD

Sérgio Castedo, MD, PhD

Laura Vilarinho, PhD

Paula Garcia, MD

Paulo Pinho e Costa, MD, PhD

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o laboratório de refe-

rência do PNRN. Funciona no Centro de Saúde Pública Doutor Gonçalves Ferreira do Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, no Porto e está integrada no Departamento de 

Genética Humana do INSA. É composta pelo Laboratório Nacional de Rastreios, Laboratório 

de Genética Bioquímica e o Laboratório de Genética Molecular e Celular.

Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal (cerca de 350 recém-nascidos/dia), efetua-se 

a confirmação bioquímica/enzimática e molecular dos casos identificados. Concentra igual-

mente a investigação e diagnóstico, a nível nacional, de inúmeras Doenças Raras, nomeada-

mente mais de 800 Doenças Hereditárias do Metabolismo.

A Unidade de Investigação e Desenvolvimento I&D do Departamento de Genética Humana, 

que funciona neste Centro no Porto, desenvolve vários projetos em parceria com Centros de 

Referência nacionais e internacionais.

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

2.2 Órgãos de Coordenação

Os Órgãos de Coordenação do PNRN ( Tabela 1 ) 
foram sendo objeto de vários despachos ao longo 
do tempo :
O Despacho n.º 752/2010 estabelece o pr imeiro 
regulamento do Programa e os Órgãos de Coor-
denação do PNDP, compostos por um Presi-
dente ( por inerência, Presidente do Conselho 
Diretivo do INSA I.P. ), uma Comissão Executiva e 

uma Comissão Técnica Nacional. O Despacho n.º 
4502 / 2012 ( Anexo 8 ), atual izado pelo Despacho 
n.º 7352 / 2015 ( Anexo 9 ) nomeiam os Órgão de 
Coordenação. O Despacho n.º 7276 / 2019, revê o 
PNDP, renomeia-o de PNRN e amplia a composi-
ção da Comissão Técnica Nacional. O Despacho 
n.º 2419 / 2021 nomeia os atuais órgãos do PNRN 
( Anexo 10 ).



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

Tabela 2 – Painel das doenças integradas no PNRN.

Fenilcetonúria (PKU)/Hiperfenilalaninemias (HPhe)

Tirosinemia tipo I

Tirosinemia tipo II/ III

Leucinose (MSUD) 

Homocistinúria clássica (déf cistationina β-sintetase)

Hipermetioninemia (déf. MATI/ III)

Citrulinemia tipo I

Acidúria Arginino-succínica

Hiperargininemia

Acidúria Propiónica (PA)

Acidúria Metilmalónica (déf. em metilmalonil CoA mutase/cobalaminas)

Acidúria Isovalérica (IVA)

Acidúria 3-Hidroxi-3-Metilglutárica (3-HMG)

Acidúria Glutárica tipo I (GA I)

3-Metilcrotonilglicinúria (3-MCC)/défice múltiplo das carboxilases

Acidúria Malónica

Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia curta (SCHAD)

Défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média (MCAD)

Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia longa (LCHAD/ TFP)

Défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)

Défice da carnitina-palmitoil transferase I (CPT I)

Défice da carnitina-palmitoil transferase II (CPT II /CACT)

Défice múltiplo das desidrogenases dos ácidos gordos (MADD/Acidúria glutárica tipo II)

Défice primário em carnitina (CUD)

I. Hipotiroidismo Congénito  

II. Fibrose Quística

III. Drepanocitose (estudo-piloto)

IV. Doenças Hereditárias do Metabolismo

Aminoacidopatias

Doenças do Ciclo da Ureia

Acidúrias Orgânicas

Doenças da β-Oxidação

Mitocondrial dos

Ácidos Gordos

2.3 Painel das doenças rastreadas em 2021

As doenças sistematicamente rastreadas cons-
ti tuem um painel de 27 patologias : o Hipotiroi-
dismo Congénito, a Fibrose Quística, a Drepano-

citose ( estudo-pi loto ) e 24 Doenças Hereditár ias 
do Metabol ismo ( Tabela 2 ).
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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2.4 Processo de acreditação de ensaios

O Insti tuto Por tuguês da Acreditação ( IPAC ) é a 
entidade por tuguesa que reconhece formalmente  
competência técnica na real ização dos testes 
genéticos. Esta acreditação é reconhecida inter-
nacionalmente.

A Unidade de Rastreio Neonatal é auditada segun-
do a norma de acreditação para laboratórios cl í-
nicos, NP EN ISO 15189. A pr imeira auditor ia de 
2020 foi interna e real izou-se no dia 30 de janeiro 
e a segunda foi externa, efetuada pelo IPAC e rea-
l izou-se nos dias 10 e 11 de setembro. 

Foi acreditado o processo laboratorial de rastreio 
neonatal de FQ, iniciado em 2018 e manteve-se a 
acreditação no âmbito do rastreio neonatal do HC  
( edição n.º 4 emitido a 29 out 2019 – Anexo 11 )

Esta acreditação é o reconhecimento da compe-
tência técnica da URN para realizar os testes gené-
ticos (Anexo Técnico de Acreditação n.º E0015_2
– Anexo 12 ).

Os ensaios qualitativos e quantitativos praticados 
na URN mantiveram a avaliação externa da quali-
dade por outras instituições reconhecidas interna-
cionalmente ( Tabela 3 )

Tabela 3 – Avaliação Externa da Qualidade com Instituições Internacionais.

CDC – Newborn Screening Quality Assurance Program – Proficiency testing

CDC – Newborn Screening Quality Assurance Program – Control Quality

NEQAS – National External Quality Assessment Scheme

ERNDIM – Quality assurance in laboratory testing for IEM

RFB – Reference Institute for Bioanalytics

SIMMESN – Inborn errors of metabolism (IEM) and newborn screening

Center for Disease Control and Prevention (USA)

Center for Disease Control and Prevention (USA)

The United Kingdom National External Quality 

Assessment Scheme – UK NEQAS.

European Research Network for Evaluation and 

Improvement of Screening Diagnosis and Treatment 

of Inborn Errors of Metabolism

RfB Surveys for Laboratory Medicine  

(PAP; 17-hydroxi-progesterone; TSH)

Società Italiana per lo studio delle Malattie 

Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonatale

Programas Entidades promotoras
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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Tabela 4 – Marcadores de segundo nível implementados no rastreio neonatal.

2.5 Novos testes e melhoria dos marcadores primários e secundários 

No decorrer do ano de 2021 foi implementado o 
doseamento do Ácido Orótico como marcador 
secundár io no diagnóstico di ferencial das Doen-

ças do Ciclo da Ureia. Mantiveram-se os marca-
dores secundár ios anter iormente estabelecidos 
( Tabela 4 ). 

2.6 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal 
manteve colaborações internacionais no âmbito da 
investigação e desenvolvimento ( I&D)  ( Tabela 5 ).

Doença Implementado Marcador Pr imário Marcador Secundário

Tirosinemia tipo 1

Acidurias Propiónica/

Metilmalónica 

Défices de Cobalamina 

(Cbl C/D)

Homocistinuria Clássica

Aciduria Isovalérica

Doenças do Ciclo

da Ureia

2006

2017

2017

2017

2017

2021

Tirosina

Propionilcarnitina (C3)

Propionilcarnitina (C3)

Metionina

Metionina

Isovaleril/

2-metilbutirilcarnitina (C5)

Citrulina, Ácido Arginino 

sucínico e Arginina

Succinilacetona

Ácido Metilmalónico 

Ácido 3-hidroxi-propiónico

Propionilglicina

Ácido Metilmalónico

Homocisteína total

Homocisteína total

Isovalerilcarnitina 

2-metilbutirilcarnitina

Pivaloilcarnitina

Ácido Orótico

Tabela 5 – Colaborações internacionais no âmbito da I&D e nos Programas de Controlo de Qualidade.

Tipo de rede Designação Entidade promotora/organizadora Ano de início

Comission de D iagnost ico Per inata l

Neonata l Screening Work ing Group

SEQC

     

ECFS

Sociedad Española de Bioquímica 

Clinica y Patologia Molecular

European Cystic Fibrosis Society 

2010

2019

18

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



■ Por ocasião das comemorações dos 40 anos 
do PNRN (14 de maio de 2019 ) foi elaborado 
um protocolo de colaboração entre o INSA e 
a APOFEN. (Anexo 15 ). 

■ Em 2020, um protocolo de colaboração entre 
o INSA e as duas Associações de Doentes da 
Fibrose Quística : ANFQ e APFQ foi também 
assinado (Anexo 16 e 17 ). 

Em 2020, foi também assinado um protocolo de 
colaboração entre o INSA e as duas Associações 
de Doentes da Fibrose Quística: ANFQ e APFQ 
(Anexo 16 e 17 ). 

4 Associação Portuguesa de Fenilcetonúria e 
outras Doenças Hereditárias do Metabolismo 
Proteico (APOFEN)  www.apofen.pt

 É uma Insti tuição Par ticular de Sol idar iedade 
Social ( IPSS), de uti l idade públ ica, em que a 
missão é estr i tamente social. 

 A APOFEN congrega doentes com doenças he-
reditárias do metabolismo das proteínas ( sendo 
a grande maioria identif icados através do ras-
treio neonatal ), familiares e amigos. Edita regu-
larmente a revista Tribólicas.

Presidente da Direção

Dra. Elisabete Almeida

4 Associação Nacional de Fibrose Quística 
(ANFQ)  http://www.anfq.pt

 A ANFQ é uma IPSS criada em 1996 com o 
objetivo de apoiar os pacientes e suas famí l ias, 
assim como promover a divulgação dos sinto-
mas e cuidados associados à Fibrose Quística 
( FQ ).

Presidente da Direção

Dr. Paulo Sousa Martins

4 Associação Portuguesa de Fibrose Quística 
( APFQ )  www.apfq.pt

 A Associação Por tuguesa de Fibrose Quística 
é uma IPSS que tem por objetivo implementar 
todas as ações relacionadas com o aspeto 
médico, paramédico e social da f ibrose Quís-
tica.

Presidente da Direção

Dr. Manuel Herculano Castro Rocha

4 Associação Portuguesa de Pais e Doentes com 
hemoglobinopatias ( APPDH )

 www.appdh.org.pt

 É uma associação com caraterização jurídica 
de Instituição Particular de Solidariedade Social 
( IPSS ), cujas vertentes principais são a saúde e 
ação social.

Pres idente da Direção

Dr. Manuel Pratas 

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021

2.7 Atividade de divulgação científica

As ações de formação “Um Dia com o Diagnóstico 
Precoce”, de periodicidade bianual, realizadas no 
âmbito do PNRN, assim como palestras de escla-
recimento multiprofissionais ou visitas de estudo 
à Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e 
Genética, não aconteceram no ano de 2021 devido 
às contingências decorrentes da implementação 
do estado de emergência, consequente da pande-
mia da COVID-19.

A divulgação do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, dirigida aos pais dos recém-nascidos foi 
efetuada nas unidades de saúde onde funciona a 
consulta de vigilância da gravidez e /ou se proces-
sam as respetivas colheitas aos recém-nascidos 
(Centros de Saúde, Unidades de Saúde Familiares, 
Hospitais públicos e privados ) através da distribui-
ção de panfletos informativos do PNRN. Em 2019 
este folheto foi atualizado e passou a incluir infor-
mação sobre a Fibrose Quística ( Anexo 13 ).

Com a colaboração da Associação Por tuguesa de 
Pais e Doentes com Hemoglobinopatias foi elabo-
rado e distr ibuído o Folheto informativo sobre a 
Drepanocitose ( Anexo 14 ).

2.8 Colaboração com Associações de 
Doentes 

O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge assinalou o Dia Mundial das Doenças Raras, 
que se comemora a 28 de fevereiro, com um even-
to online, subordinado ao tema “Somos muitos; 
Somos Raros; Somos fortes e estamos orgulho-
sos”. A iniciativa, que foi transmitida através da 
plataforma Zoom e incluiu interpretação simultâ-
nea em Língua Gestual Portuguesa, visou sensibi-
lizar o público para a temática das doenças raras, 
mas também dar visibil idade ao trabalho desenvol-
vido nesta área.

Organizado em colaboração com a Comissão Inter-
ministerial de Coordenação da Estratégia Integrada 
para as Doenças Raras, o Mirror Group Português 
do Programa Europeu Conjunto para as Doenças 
Raras ( EJP RD), associações de Apoio às Doenças 
Raras e com outros profissionais dedicados a esta 
temática, o evento pretendeu também promover o 
debate sobre as doenças raras em Portugal, divul-
gar visões diferentes sobre a temática e discutir o 
seu enquadramento no presente e no futuro.

Ao longo dos anos o Programa  tem mantido uma 
estreita colaboração com diversas Associações 
de Doentes, em par ticular com aquelas que repre-
sentam os doentes diagnosticados através do 
“teste do pezinho”, dando a sua contr ibuição téc-
nica-científ ica sempre que solicitada.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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■ Por ocasião das comemorações dos 40 anos 
do PNRN (14 de maio de 2019 ) foi elaborado 
um protocolo de colaboração entre o INSA e 
a APOFEN. (Anexo 15 ). 

■ Em 2020, um protocolo de colaboração entre 
o INSA e as duas Associações de Doentes da 
Fibrose Quística : ANFQ e APFQ foi também 
assinado (Anexo 16 e 17 ). 

Em 2020, foi também assinado um protocolo de 
colaboração entre o INSA e as duas Associações 
de Doentes da Fibrose Quística: ANFQ e APFQ 
(Anexo 16 e 17 ). 

4 Associação Portuguesa de Fenilcetonúria e 
outras Doenças Hereditárias do Metabolismo 
Proteico (APOFEN)  www.apofen.pt

 É uma Insti tuição Par ticular de Sol idar iedade 
Social ( IPSS), de uti l idade públ ica, em que a 
missão é estr i tamente social. 

 A APOFEN congrega doentes com doenças he-
reditárias do metabolismo das proteínas ( sendo 
a grande maioria identif icados através do ras-
treio neonatal ), familiares e amigos. Edita regu-
larmente a revista Tribólicas.

Presidente da Direção

Dra. Elisabete Almeida

4 Associação Nacional de Fibrose Quística 
(ANFQ)  http://www.anfq.pt

 A ANFQ é uma IPSS criada em 1996 com o 
objetivo de apoiar os pacientes e suas famí l ias, 
assim como promover a divulgação dos sinto-
mas e cuidados associados à Fibrose Quística 
( FQ ).

Presidente da Direção

Dr. Paulo Sousa Martins

4 Associação Portuguesa de Fibrose Quística 
( APFQ )  www.apfq.pt

 A Associação Por tuguesa de Fibrose Quística 
é uma IPSS que tem por objetivo implementar 
todas as ações relacionadas com o aspeto 
médico, paramédico e social da f ibrose Quís-
tica.

Presidente da Direção

Dr. Manuel Herculano Castro Rocha

4 Associação Portuguesa de Pais e Doentes com 
hemoglobinopatias ( APPDH )

 www.appdh.org.pt

 É uma associação com caraterização jurídica 
de Instituição Particular de Solidariedade Social 
( IPSS ), cujas vertentes principais são a saúde e 
ação social.

Pres idente da Direção

Dr. Manuel Pratas 

Associação Portuguesa
de Fenilcetonúria

e outras doenças metabólicas

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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2.7 Atividade de divulgação científica

As ações de formação “Um Dia com o Diagnóstico 
Precoce”, de periodicidade bianual, realizadas no 
âmbito do PNRN, assim como palestras de escla-
recimento multiprofissionais ou visitas de estudo 
à Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e 
Genética, não aconteceram no ano de 2021 devido 
às contingências decorrentes da implementação 
do estado de emergência, consequente da pande-
mia da COVID-19.

A divulgação do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, dirigida aos pais dos recém-nascidos foi 
efetuada nas unidades de saúde onde funciona a 
consulta de vigilância da gravidez e /ou se proces-
sam as respetivas colheitas aos recém-nascidos 
(Centros de Saúde, Unidades de Saúde Familiares, 
Hospitais públicos e privados ) através da distribui-
ção de panfletos informativos do PNRN. Em 2019 
este folheto foi atualizado e passou a incluir infor-
mação sobre a Fibrose Quística ( Anexo 13 ).

Com a colaboração da Associação Por tuguesa de 
Pais e Doentes com Hemoglobinopatias foi elabo-
rado e distr ibuído o Folheto informativo sobre a 
Drepanocitose ( Anexo 14 ).

2.8 Colaboração com Associações de 
Doentes 

O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge assinalou o Dia Mundial das Doenças Raras, 
que se comemora a 28 de fevereiro, com um even-
to online, subordinado ao tema “Somos muitos; 
Somos Raros; Somos fortes e estamos orgulho-
sos”. A iniciativa, que foi transmitida através da 
plataforma Zoom e incluiu interpretação simultâ-
nea em Língua Gestual Portuguesa, visou sensibi-
lizar o público para a temática das doenças raras, 
mas também dar visibil idade ao trabalho desenvol-
vido nesta área.

Organizado em colaboração com a Comissão Inter-
ministerial de Coordenação da Estratégia Integrada 
para as Doenças Raras, o Mirror Group Português 
do Programa Europeu Conjunto para as Doenças 
Raras ( EJP RD), associações de Apoio às Doenças 
Raras e com outros profissionais dedicados a esta 
temática, o evento pretendeu também promover o 
debate sobre as doenças raras em Portugal, divul-
gar visões diferentes sobre a temática e discutir o 
seu enquadramento no presente e no futuro.

Ao longo dos anos o Programa  tem mantido uma 
estreita colaboração com diversas Associações 
de Doentes, em par ticular com aquelas que repre-
sentam os doentes diagnosticados através do 
“teste do pezinho”, dando a sua contr ibuição téc-
nica-científ ica sempre que solicitada.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



Os Centros de Referência nacionais de Doen-
ças Hereditár ias do Metabol ismo ( CR DHM ) e da 
Fibrose Quística ( CR FQ ) foram def inidos pelos 
Despachos n.º 3653 / 2016 e n.º 6669 / 2017 res-
petivamente, dos quais fazem par te:

■ Centro Hospitalar e Universitár io de São João, 
E.P.E. ( Hospital de São João ) 

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Esmeralda 
Rodr igues

□ Coordenador CR FQ – Prof. Doutora Inês 
Azevedo

■ Centro Hospitalar e Universitário do Porto, E. P. E.
 ( Centro Materno Infanti l do Norte )

□ Coordenador do CR DHM – Prof. Doutora 
Esmeralda Mar tins

□ Coordenador CTR FQ – Dra. Telma Barbosa

■ Centro Hospita lar e Universi tár io de Coimbra, 
E.P.E. ( Hospita l Pediátr ico de Coimbra )

□ Coordenador do CR DHM – Prof. Doutora 
Luísa Diogo

□ Coordenador CR FQ – Dra. Fernanda 
Gamboa (responsável do polo pediátr ico

 Dr. Teresa Reis Silva)

■ Centro Hospita lar e Universi tár io de L isboa 
Nor te, E. P. E. ( Hospita l de Santa Mar ia )

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Ana Gaspar

□ Coordenador CR FQ – Prof. Doutora Celeste 
Barreto

■ Centro Hospita lar de L isboa Central, E. P. E. 
( Hospita l Dona Estefânia )

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Ana Cristina 
Ferreira

□ Coordenador CR FQ – Dra. Susana Castanhinha

Os casos positivos ou suspeitos são encaminha-
dos para os Centros de Referência, preferencial-
mente da área de residência, onde são conf irma-
dos e orientados por equipas multidiscipl inares de 
prof issionais de saúde.

3.1 Reunião anual com os Centros de 
Referência

A reunião anual da Comissão Executiva do PNRN 
com os Centros de Referência para discussão dos 
casos identif icados no rastreio neonatal no ano 
2021, real izou-se por videoconferência, no dia 15 
de março de 2022. 

Durante o ano de 2021 foram rastreadas 79.217 
recém-nascidos e diagnosticados 82 casos : 42 
casos de Doenças Hereditárias do Metabolismo 
(1:1.886 ); 35 casos de Hipotiroidismo Congénito 
(1:2.263 ) e 5 casos de Fibrose Quística (1:15.843 ). 
Comparativamente ao ano anterior, foram rastrea-
dos menos 6.239 recém-nascidos e no total diag-
nosticados menos 10 casos (82 versus 92 ). 

Foi discutido o seguimento cl ín ico e laborator ia l 
das cr ianças diagnosticadas.

I – Doenças Hereditárias do Metabolismo

Foram anal isados os resultados dos estudos bio-
químicos e moleculares efetuados no âmbito da 
conf irmação diagnóstica dos 42 doentes deteta-
dos. Os Centros de Tratamento complementaram 
a informação apresentando os aspetos cl ínicos e 
laborator ia is dos RN, com atual ização do fo l low-
-up. Foram revistos os 7 casos de causa materna, 
detetados através de alterações bioquímicas no 
rastreio do respetivo RN. 

II – Hipotiroidismo Congénito

Foram detetados 42 casos sugestivos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Oito casos foram Hipotiroidis-
mos transitórios e um caso falso negativo, obten-
do-se um total de casos confirmados de 35.

Foram confirmados os casos detetados ao rastreio 
e que mantinham terapia hormonal, revelados os 
casos que se constataram ser transitórios e discu-
tidos os casos duvidosos, constituídos essencial-
mente por grandes prematuros ou recém-nascidos 
gravemente doentes.

III – Fibrose Quística

Foram orientados para os Centros de Referência 
26 RN com alterações no rastreio da FQ e conf ir-
mados 4 casos. Um RN com i leum meconial reve-
lou tratar-se de um falso negativo. Assim, este ano 
foram diagnosticados 5 casos de FQ. 

3.2  Produtos dietéticos com carácter 
terapêutico

Os RN cujo diagnóstico implique o recurso a dieta 
restrita em proteínas como complemento terapêu-
tico, beneficiam da comparticipação total de mis-
turas de aminoácidos e de alimentos específ icos 
que complementam a sua alimentação, tornando-a 
mais completa e diminuindo os riscos de défices 
nutricionais associados a regimes hipoproteicos. O 
Despacho n.º 14 319 / 2005 (2.ª série ), publicado no 
DR n.º 123, de 29 de junho, definiu os erros con-
génitos do metabolismo e estabeleceu os produtos 
dietéticos que, com carácter terapêutico, são indi-
cados para satisfazer as necessidades nutricionais 
destes doentes.

  

O Despacho n.º 25 822 / 2005 (2.ª série ), de 15 de 
dezembro, alterado pelo Despacho n.º 4326 / 2008 
(2.ª série ) de 23 de janeiro, publicou os Centros de 
Tratamento prescritores e a gratuitidade dos produ-
tos quando prescritos pelos mesmos (Anexo 18 ).

A Lista de Produtos Dietéticos com Carácter Tera-
pêutico pode ser consultada em https://www.dgs.

pt /paginas-de-s istema/saude-de-a-a-z /compar t ic ipa

cao-de-produtos-dieteticos.aspx. A larga maioria dos 
doentes beneficiados são provenientes do PNRN.

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



Os Centros de Referência nacionais de Doen-
ças Hereditár ias do Metabol ismo ( CR DHM ) e da 
Fibrose Quística ( CR FQ ) foram def inidos pelos 
Despachos n.º 3653 / 2016 e n.º 6669 / 2017 res-
petivamente, dos quais fazem par te:

■ Centro Hospitalar e Universitár io de São João, 
E.P.E. ( Hospital de São João ) 

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Esmeralda 
Rodr igues

□ Coordenador CR FQ – Prof. Doutora Inês 
Azevedo

■ Centro Hospitalar e Universitário do Porto, E. P. E.
 ( Centro Materno Infanti l do Norte )

□ Coordenador do CR DHM – Prof. Doutora 
Esmeralda Mar tins

□ Coordenador CTR FQ – Dra. Telma Barbosa

■ Centro Hospita lar e Universi tár io de Coimbra, 
E.P.E. ( Hospita l Pediátr ico de Coimbra )

□ Coordenador do CR DHM – Prof. Doutora 
Luísa Diogo

□ Coordenador CR FQ – Dra. Fernanda 
Gamboa (responsável do polo pediátr ico

 Dr. Teresa Reis Silva)

■ Centro Hospita lar e Universi tár io de L isboa 
Nor te, E. P. E. ( Hospita l de Santa Mar ia )

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Ana Gaspar

□ Coordenador CR FQ – Prof. Doutora Celeste 
Barreto

■ Centro Hospita lar de L isboa Central, E. P. E. 
( Hospita l Dona Estefânia )

□ Coordenador do CR DHM – Dra. Ana Cristina 
Ferreira

□ Coordenador CR FQ – Dra. Susana Castanhinha

Os casos positivos ou suspeitos são encaminha-
dos para os Centros de Referência, preferencial-
mente da área de residência, onde são conf irma-
dos e orientados por equipas multidiscipl inares de 
prof issionais de saúde.

3.1 Reunião anual com os Centros de 
Referência

A reunião anual da Comissão Executiva do PNRN 
com os Centros de Referência para discussão dos 
casos identif icados no rastreio neonatal no ano 
2021, real izou-se por videoconferência, no dia 15 
de março de 2022. 

Durante o ano de 2021 foram rastreadas 79.217 
recém-nascidos e diagnosticados 82 casos : 42 
casos de Doenças Hereditárias do Metabolismo 
(1:1.886 ); 35 casos de Hipotiroidismo Congénito 
(1:2.263 ) e 5 casos de Fibrose Quística (1:15.843 ). 
Comparativamente ao ano anterior, foram rastrea-
dos menos 6.239 recém-nascidos e no total diag-
nosticados menos 10 casos (82 versus 92 ). 

Foi discutido o seguimento cl ín ico e laborator ia l 
das cr ianças diagnosticadas.

I – Doenças Hereditárias do Metabolismo

Foram anal isados os resultados dos estudos bio-
químicos e moleculares efetuados no âmbito da 
conf irmação diagnóstica dos 42 doentes deteta-
dos. Os Centros de Tratamento complementaram 
a informação apresentando os aspetos cl ínicos e 
laborator ia is dos RN, com atual ização do fo l low-
-up. Foram revistos os 7 casos de causa materna, 
detetados através de alterações bioquímicas no 
rastreio do respetivo RN. 

II – Hipotiroidismo Congénito

Foram detetados 42 casos sugestivos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Oito casos foram Hipotiroidis-
mos transitórios e um caso falso negativo, obten-
do-se um total de casos confirmados de 35.

Foram confirmados os casos detetados ao rastreio 
e que mantinham terapia hormonal, revelados os 
casos que se constataram ser transitórios e discu-
tidos os casos duvidosos, constituídos essencial-
mente por grandes prematuros ou recém-nascidos 
gravemente doentes.

III – Fibrose Quística

Foram orientados para os Centros de Referência 
26 RN com alterações no rastreio da FQ e conf ir-
mados 4 casos. Um RN com i leum meconial reve-
lou tratar-se de um falso negativo. Assim, este ano 
foram diagnosticados 5 casos de FQ. 

3.2  Produtos dietéticos com carácter 
terapêutico

Os RN cujo diagnóstico implique o recurso a dieta 
restrita em proteínas como complemento terapêu-
tico, beneficiam da comparticipação total de mis-
turas de aminoácidos e de alimentos específ icos 
que complementam a sua alimentação, tornando-a 
mais completa e diminuindo os riscos de défices 
nutricionais associados a regimes hipoproteicos. O 
Despacho n.º 14 319 / 2005 (2.ª série ), publicado no 
DR n.º 123, de 29 de junho, definiu os erros con-
génitos do metabolismo e estabeleceu os produtos 
dietéticos que, com carácter terapêutico, são indi-
cados para satisfazer as necessidades nutricionais 
destes doentes.

  

O Despacho n.º 25 822 / 2005 (2.ª série ), de 15 de 
dezembro, alterado pelo Despacho n.º 4326 / 2008 
(2.ª série ) de 23 de janeiro, publicou os Centros de 
Tratamento prescritores e a gratuitidade dos produ-
tos quando prescritos pelos mesmos (Anexo 18 ).

A Lista de Produtos Dietéticos com Carácter Tera-
pêutico pode ser consultada em https://www.dgs.

pt /paginas-de-s istema/saude-de-a-a-z /compar t ic ipa

cao-de-produtos-dieteticos.aspx. A larga maioria dos 
doentes beneficiados são provenientes do PNRN.

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

https://www.dgs.pt/paginas-de-sistema/saude-de-a-a-z/comparticipacao-de-produtos-dieteticos.aspx


4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



Tabela 6 – Distribuição dos recém-nascidos estudados por distrito e por mês, em 2021.

Aveiro

Beja

Braga

Bragança

Castelo Branco

Coimbra

Évora

Faro

Guarda

Leiria

Lisboa

Portalegre

Porto

Madeira

Açores

Santarém

Setúbal

Viana do Castelo

Vila Real

Viseu

Total

276

76

393

29

71

241

74

288

52

196

1 648

34

1 032

134

175

191

420

113

68

135

5 646

283

69

419

42

50

204

81

317

34

207

1 697

47

1 054

106

151

166

378

94

64

139

5 602

305

106

517

45

80

275

76

384

51

276

1 998

48

1 332

148

184

233

523

114

95

188

6 978

314

80

433

57

72

257

80

301

56

233

1 873

44

1 173

143

151

189

489

91

75

162

6 273

329

81

508

39

74

240

89

321

48

258

2 017

46

1 161

144

153

202

436

86

76

185

6 493

345

72

495

41

79

270

85

345

41

255

1 975

50

1 256

145

155

211

501

118

88

156

6 683

337

80

492

43

76

285

105

362

67

253

2 142

51

1 194

137

180

184

547

111

74

161

6 881

327

104

553

44

89

310

84

364

60

287

2 075

64

1 355

152

173

224

522

123

64

179

7 153

360

107

539

48

81

264

82

407

60

275

2 116

49

1 330

129

197

257

551

122

92

189

7 255

302

108

472

33

84

262

83

329

50

239

1 955

57

1 295

168

160

220

512

118

67

159

6 673

280

91

501

45

78

274

86

348

57

228

1 989

43

1 253

140

177

219

546

104

73

147

6 679

345

83

511

47

77

311

104

360

69

257

2 009

51

1 301

144

147

212

494

129

85

165

6 901

3 803

1 057

5 833

513

911

3 193

1 029

4 126

645

2 964

23 494

584

14 736

1 690

2 003

2 508

5 919

1 323

921

1 965

79 217

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total

4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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Motivos das repetições

Tabela 7 – Total de testes de rastreio e de repetições realizados em 2021.

Alteração dos 

biomarcadores 

24 Doenças 

Hereditárias do 

Metabolismo (n)

87

Total de testes 

de rastreio 

recebidos

79.217

Total de 

amostras 

analisadas

(n)

79.923

Alteração dos 

biomarcadores

Hipotiroidismo 

Congénito (n)

65

Alteração dos 

biomarcadores

Fibrose Quística

(n)

214

Total de pedido de 

repetições nas

26 Patologias

Rastreadas (n)

366

Amostras 

inadequadas

sangue 

insuficiente ou 

molhadas (n)

340

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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Tabela 8 – Protocolo para o rastreio do Hipotiroidismo Congénito em recém-nascidos 

pré-termo com idade gestacional ≤ 32 Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr, 

revisto e aprovado em 2021

Idade gestacional 

(IG)

Realização do diagnóstico precoce

(dias de vida e idade gestacional corrigida)

IG >32 sem e 

PN < 1500 g

IG >32 sem e 

PN >1500 g

> 48 h de vida

> 48 h de vida (mesmo sem  

Alimentação Entérica Total )

D14–15 de vida

> 48h de Alimentação Entérica 

Total ou Nutrição Parentérica

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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Tabela 9 – Doenças Hereditárias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal em 2021.

Patologia
Início 

Tratamento
Data

Nascimento
Género Clínica ao rastreio

Centro de 
Tratamento

Distrito
N.º

doente

Tirosinemia tipo II

3-MCC

MCAD

MCAD

MADD-like

MCAD

β-Cetotiolase

PKU

PKU

MCAD

MCAD

MCAD

MCAD

MCAD

Défice OCT

MCAD

MCAD

MCAD

MCAD

PKU

MCAD

VLCAD

MCAD

MCAD

MCAD

3-MCC

HPhe

MCAD

PKU

MCAD

MCAD

Leucinose

PKU

MCAD

MCAD

LCHAD

HPhe

MCAD

MCAD

MCAD

MADD

PKU

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

M

M

F

M

M

F

M

M

F

F

M

M

F

F

F

F

F

F

M

F

F

M

M

M

M

M

F

M

F

M

F

F

M

F

F

F

F

M

M

F

F

M 

2x*

2x*

4D

7D

2x*

9D

2x*

8D

2x*

7D

6D

12D

12D

10D

2x*

11D

12D

10D

10D

CTT >1M

10D

7D

12D

11D

5D

8D

2x*

11D

11D

13D

16D

5D

7D

12D

13D

9D

5D

4D

7D

5D

10D

8D

27-12-2020

16-01-2021

25-01-2021

04-02-2021

08-02-2021

21-02-2021

08-03-2021

10-03-2021

16-03-2021

02-04-2021

11-05-2021

14-05-2021

14-05-2021

25-05-2021

26-05-2021

27-05-2021

06-06-2021

11-06-2021

19-06-2021

24-06-2021

11-07-2021

14-08-2021

15-08-2021

22-08-2021

02-09-2021

14-09-2021

16-09-2021

18-09-2021

25-09-2021

28-09-2021

28-09-2021

07-10-2021

08-10-2021

29-10-2021

05-11-2021

08-11-2021

10-11-2021

19-11-2021

08-12-2021

18-12-2021

19-12-2021

22-12-2021

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Internado

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático Irmã com PKU

Assintomático

Internado CPK 15000

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Internado Coma metabólico

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Fenda lábio HELLP (mãe)

Assintomático Irmã com HPhe

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Assintomático

Lisboa

Lisboa

Coimbra

Aveiro

Leiria

Faro

Porto

Setúbal

Coimbra

Setúbal

Porto

Lisboa

Porto

Bragança

Aveiro

Aveiro

Porto

Lisboa

Aveiro

Lisboa

Évora

Porto

Leiria

Faro

Beja

Lisboa

Porto

Évora

Braga

Beja

Setúbal

Beja

Porto

Viana do 
Castelo

Santarém

Lisboa

Braga

Beja

Leiria

Lisboa

Porto

Porto

CHLC-HDE

CHLC-HDE

CHUC-HP

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHUC-HP

CHULN-HSM

CHUP-CMIN

CHULN-HSM

CHVNGE-HVNG

CHUSJ-HSJ

CHUC-HP

CHUC-HP

CHUP-CMIN

CHULN-HSM

CHUC-HP

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUP-CMIN

CHUC-HP

CHLC-HDE

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUP-CMIN

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHLC-HDE

CHUP-CMIN

CHULN-HSM

CHUC-HP

CHULN-HSM

CHUP-CMIN

CHUSJ-HSJ

CHUSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitário de São João – Hospital de São João; CHULN-HSM: Centro Hospitalar Universitário Lisboa Norte – Hospital de Santa Maria; 

CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central – Hospital Dona Estefânia; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitário do Porto – Centro Materno Infantil do Norte; 

CHUC-HP: Centro Hospitalar Universitário de Coimbra – Hospital Pediátrico; * iniciou terapêutica após repetição do teste

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

32

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Figura 1 – Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

Tabela 10 – Rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito, pelo protocolo revisto em 2021.

Idade gestacional 

(IG)

Realização do diagnóstico precoce

(dias de vida e idade gestacional corrigida)

D3-6 de vida

D3-6 de vida

D3-6 de vida

D14-15 de vida

D14-15 de vida

D14-15 de vida

D28-30 de vida

D28-30 de vida

36 sem IC

32 sem IC 

36 sem IC 

x

36 sem IC

x

x

IG < 27 sem

IG > 27 sem < 30 sem

IG > 30 sem < 32 sem

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

TSH  (rastreio)

< 10 mU/L

> 40 mU/L

10 – 20 mU/L

20 – 40 mU/L

T4 > 9,5 µg/dL

T4 < 9,5 µg/dL TSH < 10 mU/L

TSH > 10 mU/L

Pedir nova
amostra
p/ TSH

 Enviar para Centro
de Tratamento

Sem alterações



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Tabela 11 – Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados em 2021.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

M

F

M

F

M

M

F

F

M

M

F

M

F

F

F

F

F

F

M

M

F

M

M

F

F

M

F

M

M

F

M

F

F

F

36S

38S+6D

40S

37S

41S

26S+5D

41S

39S+2D

28S+5D

37S

31S

32S+1D

40S+2D

39S+2D

38S+5D

34S+3D

40S

40S

38S+2D

40S+5D

39S+5D

38S+6D

29S+4D

24S

36S

29S+6D

36S+6D

41S+2D

39S+1D

37S

39S

41S

41S

33S+2D

39S+5D

2,0/1,2/4,2

20,6/12,5/6,9

20,7/21,5/15,8 

3,7/2,7/4,2 >1M

264,9

2,8/2,4/80,4

129,5

5,9/>300

1,6/1,9/4,2/4,9

86,6

5,2/7,6/7,9

5,7/24,8/145,0

129,9

30,5/56,2

272,0

179,5

22,2/40,9

17,1/4,7/6,8

294,0

195,6

121,3

10,4/68,5

6,8/38,2/147,2

1,4/2,7/31,2

34,1/29,2

0,9/2,2/8,1

17,3/6,1  >1M

269,8

28,3/17,6/24,2

13,9/147,7

414,5

25,7/31,9

93,1

201,6

5,9/300

H.Viana 
Castelo

CHVNGE-HG

CHUC-HP

CHUP-CMIN

CHUC-HP          

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ      

CHULN-HSM

CHLO-HSFX

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUC-HP

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUC-HP

CHUSJ-HSJ

CHUC-HP             

CHUP-CMIN     

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHULN-HSM

CHUSJ-HSJ

CHUSJ-HSJ

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHVNGE-HG

CHUC-HP

CHULN-HSM

CHULN-HSM

Gr prematuro

Falso negativo

Em avaliação

Gr prematuro

Gr prematuro

Irmão com HC

Em avaliação

Tiroide ectópica

Disormonogénese 
provável

Gr prematuro

Gr prematuro

Tiroide sublingual

Em avaliação

Agenesia tiroide

Atrofia da tiroide

Síndrome 
polimalformativo 

internado na neo

27/11/2020

18/12/2020

29/01/2021

11/02/2021

19/02/2021

07/03/2021

12/03/2021

13/3/2022

22/03/2021

02/04/2021

06/04/2021

12/04/2021

25/04/2021

06/05/2021

21/06/2021

29/06/2021

03/07/2021

08/07/2021

29/07/2021

02/08/2021

28/08/2021

31/08/2021

16/09/2021

17/09/2021

20/09/2021

22/09/2021

28/09/2021

12/10/2021

26/10/2021

27/10/2021

12/11/2021

15/11/2021

02/12/2021

08/12/2021

13/03/2021

Início 
Tratamento

TSH
N: <10mU/L

T4
N: >9,5µg/dL

Data
Nascimento

Género
Centro de 

Tratamento
Distrito OBS.

N.º
doente

* Valor de referência da TSH para recém-nascidos de termo; Gr prematuro – grande prematuro (protocolo dos grandes prematuros). T21 – trissomia 21.  

CHSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitário de São João – Hospital de São João; CHLN-HSM: Centro Hospitalar Universitário Lisboa Norte – Hospital de Santa 

Maria; CHVNGE-HG: Centro Hospitalar Vila Nova Gaia Espinho – Hospital de Gaia; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitário do Porto – Centro Materno 

Infantil do Norte; CHUC-HP: Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – Hospital Pediátrico; CHLO-HSFX: Centro Hospitalar Lisboa Ocidental – Hospital 

São Francisco Xavier

15,2/8,4/7,0

15.6/10,5/10,0

14,0/17,0/9,9

14,9/13,8/6,9

2,7

4,0/9,1/3,9

9,5

9,7/

8,1/8,6/6,9/10

2,0

11,3/7,6/6,7

5,3/4,0/0,4

5,9

14,9/8,3

2,8

5,0

11,4/8,0

11,7/7,1/11,1

4,6

3,5

4,2

7,0/0,8

6,8/5,1/3,2

1,7/6,4/6,6

7,5/7,2

3,6/4,9/8,7

6,9/ 8,3

2,8

13,0/9,8/14,2

11/12

5,0

5,6/4,7

6,5

8,5

9,7

Viana do 
Castelo

Porto

Coimbra

Porto

Viseu

Lisboa

Braga

Lisboa

Lisboa

Lisboa

Lisboa

Coimbra

Setúbal

Lisboa

Lisboa

Santarém

Lisboa

Guarda

Braga

Santarém

Porto

Braga

Lisboa

Évora

Viana 
Castelo

Lisboa

Setúbal

Braga

Braga

Porto

Lisboa

Aveiro

Leiria

Setúbal

Lisboa

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

Tabela 12 – Casos de Fibrose Quística enviados para Centro de Tratamento em 2021.

RN

n.º
Distrito

Centro de 

Tratamento
Sexo IRT(ng/mL) PAP(ng/mL) IRT(ng/mL) Observações

1

2

3

4

5

Data

nascimento

23/02/2021

06/07/2021

27/07/2021

30/09/2021

10/11/2021

Porto

Setúbal

Braga

Lisboa

Lisboa

CHUSJ-HSJ

CHULN-HSM

CHUSJ-CHSJ

CHULN-HSM

CHULN-HSM

F

F

M

F

F

35

137

90

156

208

>8,8

>8,8

6,6

>8,8

8,6

      

141

58

228

78

Falso negativo

–

–

–

–

Figura 2 – Algoritmo utilizado no rastreio da Fibrose Quística em Portugal.
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IRT-Tripsina imunorreativa; PAP-Proteína associada à pancreatite; ND – não determinado; CHSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitário de São João – 

Hospital de São João; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitário do Porto – Centro Materno Infantil do Norte; CHLN-HSM: Centro Hospitalar Univer-

sitário Lisboa Norte – Hospital de Santa Maria; CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central – Hospital Dona Estefânia; CHUC-HP: Centro Hospitalar e 

Universitário de Coimbra – Hospital Pediátrico; HDES: Hospital Divino Espírito Santo, Açores



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.5  Drepanocitose

A incidência da Drepanocitose na Europa tem 
sofr ido al terações devido aos movimentos popu-
lacionais provenientes de regiões onde a doença 
é muito f requente. Esta doença tornou-se um 
problema de Saúde Públ ica e um desaf io para os 
sistemas de saúde europeus. A Inglaterra fo i o 
pr imeiro país Europeu a introduzir o rastre io neo-
natal da Drepanocitose à escala nacional e pos-
ter iormente, fo i a largado ao Reino Unido. Malta, 
Espanha e Países Baixos também já incluíram o 
rastre io neonatal da Drepanocitose no seu painel 
de doenças rastreadas a níve l nacional. 

Por outro lado, e tendo em consideração a con-
centração de imigrantes, têm-se verif icado a inclu-
são da Drepanocitose como rastreio regional em 
mais alguns países europeus. Na Bélgica, o ras-
treio é realizado apenas nas regiões de Bruxelas 
e Liége, na Alemanha é realizado nas regiões de 
Berlim, Hamburgo e sudoeste da Alemanha. Em 
Itália, é realizado o rastreio universal na região de 
Padova-Monza, enquanto que em Novara, Ferrara 
e Modena o rastreio é realizado, mas de forma 
direcionada. Isto também se verif ica na Ir landa e 
em França, onde o rastreio neonatal da Drepano-
citose a nível nacional de forma direcionada, e 
voluntariamente no caso ir landês.  

Também em Portugal, o f luxo migratório fez com 
que o peso da doença tenha vindo a aumentar, 
e além dos imigrantes provenientes de África e 
América Latina, também o Sudoeste asiático tem 
contribuído para o aumento de imigrantes em Por-
tugal e consequentemente para a disseminação 
de hemoglobinopatias como é o caso da Drepano-
citose. 

O rastreio neonatal de uma patologia exige a exis-
tência no Serviço Nacional de Saúde de Centros 
de Tratamento com consulta especializada, neste 
caso de Hematologia-Pediátrica. Assim, foram 
selecionados quatro Centros de Tratamento que 
cumpriam essa exigência: o Hospital Fernando 
Fonseca ( Dra Cristina Trindade Dra Teresa Faria ), 
o Hospital Santa Maria – Centro Hospitalar Lisboa-
-Norte ( Dra Anabela Ferrão ), o Hospital D. Estefâ-
nia – Centro Hospitalar Lisboa-Central ( Dra Paula 
Kjöllerstrom) e o Hospital Garcia da Orta ( Dr. João 
Franco e Dra Sofia Fraga ).    

Estudo-piloto do rastreio da Drepanocitose 

no Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da 
Comissão de Ética do Hospital Fernando da Fon-
seca (Amadora-Sintra ), deu-se início ao rastreio da 
Drepanocitose nos recém-nascidos deste Hospital. 
Esta colaboração foi baseada no historial do Hospi-
tal Fernando da Fonseca tendo em conta o elevado 
número de pessoas com raízes do continente Afri-
cano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-piloto para o rastreio neonatal da Drepa-
nocitose teve o parecer favorável da Comissão de 
Ética para a Saúde do INSA e no início do mês de 
maio, a URN começou o referido estudo, numa pri-
meira fase nos distritos de Lisboa e Setúbal, para 
posteriormente ser alargado a nível nacional. Pre-
tende-se estudar 100.000 recém-nascidos no es-
paço temporal de 1 a 2 anos e os principais obje-
tivos deste estudo são : 

1. Determinar a prevalência ao nascimento da Dre-
panocitose em Portugal;

2. Aval iar a estratégia para integrar o rastre io da 
Drepanocitose no painel das doenças sistemati-

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

camente rastreadas do Programa Nacional de 
Rastreio Neonatal, com a metodologia adequada, 
testada e adaptada à real idade por tuguesa.

Outro aspeto tido em consideração foi a criação de 
um folheto informativo para os pais (Anexo 14 ) que 
é fornecido nas consultas de vigilância da gravidez 
ou na altura do nascimento do bebé, onde consta 
a apresentação do estudo-piloto do rastreio da 
Drepanocitose, informação sobre a doença e tam-
bém os contactos tanto da unidade laboratorial 
que executa o estudo-piloto e da própria Associa-
ção Portuguesa de Pais e Doentes com Hemoglo-
binopatias que apoia a realização deste estudo. 

Método utilizado

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Ca-
pi l larys ® neonat fast automated system –  por se 
tratar de uma metodologia validada internacional-
mente para a realização deste rastreio. Trata-se de 
um método que permite identif icar hemoglobina S, 
bem como outras formas de hemoglobinas asso-
ciadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, 
deverão também ser identif icadas no rastreio neo-
natal. São exemplos concretos as hemoglobinas C 
e D, prevalentes em populações do norte de África 
e da região mediterrânica, com estreitas relações 
com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada nesta Unidade desde 
2014, com bons resultados, no âmbito da presta-
ção de serviços que o INSA está a disponibil izar 
a vários países africanos. Atualmente, com o lan-
çamento do Capil larys 3 DBS que tal como o seu 
antecessor é um instrumento que efetua a eletrofo-
rese de forma totalmente automatizada, a partir de 
sangue seco colhido em cartão de Guthrie, mas
que agora permite a análise de amostras em micro-

placas e utiliza 12 capilares para realizar múltiplas 
separações eletroforéticas em simultâneo, com ele-
vado rendimento ( >70 amostras / hora ) e com ca-
pacidade para processamento autónomo até 768 
amostras.

Resultados 

De maio a dezembro deste ano, nos distr itos de 
Lisboa e Setúbal foram rastreados 21.731 RN e 
identif icados 22 casos de Drepanocitose com 
uma prevalência ao nascimento de 1: 988. Foram 
detetados 557 portadores, não reportados. Todos 
os casos positivos do rastreio foram devidamente 
reportados a um dos quatro Centros de Trata-
mento def inidos para avaliação clínica, confirma-
ção do resultado do rastreio e acompanhamento 
do doente em causa. Nos casos em que se obteve 
um per f i l de hemoglobinas alterado como conse-
quência de transfusão de sangue realizada antes 
da colheita para o rastreio neonatal, os pais foram 
notif icados para efetuar nova colheita 4 meses 
após a data da última transfusão de sangue.

A elevada prevalência ao nascimento desta doença 
é justif icada pelo facto de estarmos perante uma 
população que ao longo dos anos tem estado 
sujeita a um aumento de imigrantes e consequen-
temente tem originado grandes comunidades nos 
distritos de Lisboa e Setúbal em que os cruzamen-
tos são muito comuns dentro dessas comunidades 
e como tal, a probabilidade de surgirem casos 
positivos de Drepanocitose também seja superior 
nessas mesmas comunidades.  

   



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.5  Drepanocitose

A incidência da Drepanocitose na Europa tem 
sofr ido al terações devido aos movimentos popu-
lacionais provenientes de regiões onde a doença 
é muito f requente. Esta doença tornou-se um 
problema de Saúde Públ ica e um desaf io para os 
sistemas de saúde europeus. A Inglaterra fo i o 
pr imeiro país Europeu a introduzir o rastre io neo-
natal da Drepanocitose à escala nacional e pos-
ter iormente, fo i a largado ao Reino Unido. Malta, 
Espanha e Países Baixos também já incluíram o 
rastre io neonatal da Drepanocitose no seu painel 
de doenças rastreadas a níve l nacional. 

Por outro lado, e tendo em consideração a con-
centração de imigrantes, têm-se verif icado a inclu-
são da Drepanocitose como rastreio regional em 
mais alguns países europeus. Na Bélgica, o ras-
treio é realizado apenas nas regiões de Bruxelas 
e Liége, na Alemanha é realizado nas regiões de 
Berlim, Hamburgo e sudoeste da Alemanha. Em 
Itália, é realizado o rastreio universal na região de 
Padova-Monza, enquanto que em Novara, Ferrara 
e Modena o rastreio é realizado, mas de forma 
direcionada. Isto também se verif ica na Ir landa e 
em França, onde o rastreio neonatal da Drepano-
citose a nível nacional de forma direcionada, e 
voluntariamente no caso ir landês.  

Também em Portugal, o f luxo migratório fez com 
que o peso da doença tenha vindo a aumentar, 
e além dos imigrantes provenientes de África e 
América Latina, também o Sudoeste asiático tem 
contribuído para o aumento de imigrantes em Por-
tugal e consequentemente para a disseminação 
de hemoglobinopatias como é o caso da Drepano-
citose. 

O rastreio neonatal de uma patologia exige a exis-
tência no Serviço Nacional de Saúde de Centros 
de Tratamento com consulta especializada, neste 
caso de Hematologia-Pediátrica. Assim, foram 
selecionados quatro Centros de Tratamento que 
cumpriam essa exigência: o Hospital Fernando 
Fonseca ( Dra Cristina Trindade Dra Teresa Faria ), 
o Hospital Santa Maria – Centro Hospitalar Lisboa-
-Norte ( Dra Anabela Ferrão ), o Hospital D. Estefâ-
nia – Centro Hospitalar Lisboa-Central ( Dra Paula 
Kjöllerstrom) e o Hospital Garcia da Orta ( Dr. João 
Franco e Dra Sofia Fraga ).    

Estudo-piloto do rastreio da Drepanocitose 

no Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da 
Comissão de Ética do Hospital Fernando da Fon-
seca (Amadora-Sintra ), deu-se início ao rastreio da 
Drepanocitose nos recém-nascidos deste Hospital. 
Esta colaboração foi baseada no historial do Hospi-
tal Fernando da Fonseca tendo em conta o elevado 
número de pessoas com raízes do continente Afri-
cano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-piloto para o rastreio neonatal da Drepa-
nocitose teve o parecer favorável da Comissão de 
Ética para a Saúde do INSA e no início do mês de 
maio, a URN começou o referido estudo, numa pri-
meira fase nos distritos de Lisboa e Setúbal, para 
posteriormente ser alargado a nível nacional. Pre-
tende-se estudar 100.000 recém-nascidos no es-
paço temporal de 1 a 2 anos e os principais obje-
tivos deste estudo são : 

1. Determinar a prevalência ao nascimento da Dre-
panocitose em Portugal;

2. Aval iar a estratégia para integrar o rastre io da 
Drepanocitose no painel das doenças sistemati-

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

camente rastreadas do Programa Nacional de 
Rastreio Neonatal, com a metodologia adequada, 
testada e adaptada à real idade por tuguesa.

Outro aspeto tido em consideração foi a criação de 
um folheto informativo para os pais (Anexo 14 ) que 
é fornecido nas consultas de vigilância da gravidez 
ou na altura do nascimento do bebé, onde consta 
a apresentação do estudo-piloto do rastreio da 
Drepanocitose, informação sobre a doença e tam-
bém os contactos tanto da unidade laboratorial 
que executa o estudo-piloto e da própria Associa-
ção Portuguesa de Pais e Doentes com Hemoglo-
binopatias que apoia a realização deste estudo. 

Método utilizado

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Ca-
pi l larys ® neonat fast automated system –  por se 
tratar de uma metodologia validada internacional-
mente para a realização deste rastreio. Trata-se de 
um método que permite identif icar hemoglobina S, 
bem como outras formas de hemoglobinas asso-
ciadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, 
deverão também ser identif icadas no rastreio neo-
natal. São exemplos concretos as hemoglobinas C 
e D, prevalentes em populações do norte de África 
e da região mediterrânica, com estreitas relações 
com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada nesta Unidade desde 
2014, com bons resultados, no âmbito da presta-
ção de serviços que o INSA está a disponibil izar 
a vários países africanos. Atualmente, com o lan-
çamento do Capil larys 3 DBS que tal como o seu 
antecessor é um instrumento que efetua a eletrofo-
rese de forma totalmente automatizada, a partir de 
sangue seco colhido em cartão de Guthrie, mas
que agora permite a análise de amostras em micro-

placas e utiliza 12 capilares para realizar múltiplas 
separações eletroforéticas em simultâneo, com ele-
vado rendimento ( >70 amostras / hora ) e com ca-
pacidade para processamento autónomo até 768 
amostras.

Resultados 

De maio a dezembro deste ano, nos distr itos de 
Lisboa e Setúbal foram rastreados 21.731 RN e 
identif icados 22 casos de Drepanocitose com 
uma prevalência ao nascimento de 1: 988. Foram 
detetados 557 portadores, não reportados. Todos 
os casos positivos do rastreio foram devidamente 
reportados a um dos quatro Centros de Trata-
mento def inidos para avaliação clínica, confirma-
ção do resultado do rastreio e acompanhamento 
do doente em causa. Nos casos em que se obteve 
um per f i l de hemoglobinas alterado como conse-
quência de transfusão de sangue realizada antes 
da colheita para o rastreio neonatal, os pais foram 
notif icados para efetuar nova colheita 4 meses 
após a data da última transfusão de sangue.

A elevada prevalência ao nascimento desta doença 
é justif icada pelo facto de estarmos perante uma 
população que ao longo dos anos tem estado 
sujeita a um aumento de imigrantes e consequen-
temente tem originado grandes comunidades nos 
distritos de Lisboa e Setúbal em que os cruzamen-
tos são muito comuns dentro dessas comunidades 
e como tal, a probabilidade de surgirem casos 
positivos de Drepanocitose também seja superior 
nessas mesmas comunidades.  

   



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

4.6  Apreciação global

O número de casos conf i rmados em 2021, assim 
como os respetivos Centros de Tratamento para 
o qual foram enviados, estão refer idos na Tabe-
la 13 e a respetiva prevalência ao nascimento na 
Tabela 14. 

A idade de início de tratamento está diretamente 
relacionada com a idade na altura da colheita da 
amostra de sangue e com a ef iciência do rastreio, 
sendo por isso um indicador muito importante num 
programa de rastreio neonatal ( Figura 3 ).  

Atendendo a que a colheita deve ser efetuada 
entre o 3.º e o 6.º dia de v ida, podemos ver i f icar 
que a idade dos recém-nascidos na al tura da 
colheita cumpriu na grande maior ia dos casos o 
recomendado. Devido à pandemia da COVID-19, 
à semelhança do ano anter ior, registou-se um au-

mento do número de colheitas real izadas entre o 
2.º e o 3.º dia de vida do bebé, (mínimo de 36h de 
al imentação em vez das recomendadas 48h ). Este 
facto deveu-se à dif iculdade de acessibi l idade em 
alguns Centros de Saúde para efetuar as colhei-
tas do “teste do pezinho” e dos recém-nascidos 
efetuarem esta colheita na altura da alta hospita-
lar. Notou-se também um l igeiro decréscimo do 
número de colheitas após o 7.º dia relativamente 
ao ano anter ior como pode ser observado. 

 A colheita deve ser idealmente efetuada ao 3.º dia 
de vida para que o diagnóstico seja tão precoce 
quanto possível. Este dia nem sempre é fáci l de 
cumprir pois depende de diversos fatores nomea-
damente da idade gestacional do bebé, do tipo 
de par to, do estado de saúde de ambos (mãe e 
bebé ), entre outros. 
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

Tabela 13 –  Distribuição global dos casos rastreados por local de tratamento.

Tabela 14 – Incidência anual das doenças rastreadas.

Local de Tratamento

Doenças N.º de casos Porto Lisboa Coimbra Madeira Açores

Hipotiroidismo Congénito

24 Doenças Hereditárias

do Metabolismo

Fibrose Quística

Total

35

42

5

82

12

14

2

28

6

7

0

13

17

21

3

41

0

0

0

0

0

0

0

0

Recém-nascidos
estudados

Doença N.º de casos Incidência

79,217

79.217

79.217

Hipotiroidismo Congénito

Doenças Hereditárias do Metabolismo

Fibrose Quística

35

42

5

1:2.263

1.1.886

1:15.843



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

Figura 3 – Idade do recém-nascido na altura da colheita.

Na Figura 4 está representado o número de dias 
decorr idos entre a colheita e a receção das f ichas 
no secretar iado da Unidade de Rastreio Neona-
tal. Tal como no ano anter ior, ver i f icamos que 
este tempo que medeia entre a colheita e a rece-
ção da amostra ainda é por vezes longo. Este 
indicador continua a ser de grande preocupação 
uma vez que depende dos mais var iados fatores, 
tais como os locais de colheita não enviarem as 
amostras diar iamente ou até mesmo alguns locais 
de colheita não asseguram o envio deixando o 
mesmo ao cuidado dos pais e do própr io serviço 
dos CTT – Correios de Por tugal.

Até 2004, a idade recomendada para a colheita de
sangue era entre o 4.º e o 7.º dia de vida, com o 
alargamento do rastreio a outras doenças here-
ditárias do metabolismo, passou a ser recomen-
dada a colheita entre o 3.º e o 6.º dia. Esta altera-
ção contribuiu para a melhoria da média de idade 
do recém-nascido na altura em que é comunicado 
o resultado aos Centros de Tratamento. Este indi-
cador tem-se mantido estável, sendo que este ano 
a média para os casos positivos foi de 9,3 dias
( Figura 5 ). 
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 

Na Figura 4 está representado o número de dias 
decorr idos entre a colheita e a receção das f ichas 
no secretar iado da Unidade de Rastreio Neona-
tal. Tal como no ano anter ior, ver i f icamos que 
este tempo que medeia entre a colheita e a rece-
ção da amostra ainda é por vezes longo. Este 
indicador continua a ser de grande preocupação 
uma vez que depende dos mais var iados fatores, 
tais como os locais de colheita não enviarem as 
amostras diar iamente ou até mesmo alguns locais 
de colheita não asseguram o envio deixando o 
mesmo ao cuidado dos pais e do própr io serviço 
dos CTT – Correios de Por tugal.

Até 2004, a idade recomendada para a colheita de
sangue era entre o 4.º e o 7.º dia de vida, com o 
alargamento do rastreio a outras doenças here-
ditárias do metabolismo, passou a ser recomen-
dada a colheita entre o 3.º e o 6.º dia. Esta altera-
ção contribuiu para a melhoria da média de idade 
do recém-nascido na altura em que é comunicado 
o resultado aos Centros de Tratamento. Este indi-
cador tem-se mantido estável, sendo que este ano 
a média para os casos positivos foi de 9,3 dias
( Figura 5 ). 
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Figura 4 – Número de dias decorridos desde a colheita até à receção no secretariado do laboratório.

Figura 5 – Média da idade do recém-nascido na altura da comunicação de resultados positivos (1981-2021).

Anos

Dias

0 

10 

25 

20 

5 

30 

81 83 85 87 89 91 93 95 97 99 01 03 05 07 09 11 13 15 17 19 20 21 

28,5

26,9
26,8

25,7

24,1

18,5

23,5

20,9

19,1

16,6
17,6

16,5

14,8 15,2 15,5

12,8
12,9

13,4

11,9
12,5 12,7

11,7 12,1
11,2

10,1 10,4 10,2
10,6

10,1 10,2 10,3
10,9

9,9 9,9 9,9

9,3

9,89,9

10,75
10,07

21

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR.  

Conclusões
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

5.1 Eficácia e evolução dos Indicadores do 
Programa

Um indicador importante de um Programa de Ras-
treio Neonatal é a sua taxa de cober tura que deve 
ser universal e estar o mais próximo de 100%. 
O PNRN aproximou-se muito rapidamente deste 
objetivo, sendo de salientar que desde 1993 que 
o PNRN rastreia mais de 99% dos recém-nascidos 
em Portugal ( Figura 6 ).

A taxa de cobertura nacional mantém-se próximo 
dos 100%, o que constitui um excelente indicador 
de aceitação da população a este programa nacio-
nal de saúde pública não obrigatório. Segundo os 
dados do Instituto Nacional de Estatística ( I NE ), 
em 2021 nasceram 79.582 bebés. A ligeira dife-
rença verif icada entre o número de bebés rastrea-
dos e os registados pelo INE é expectável e deve-
-se, em parte, a fatores como a altura da colheita 
que não é coincidente com o nascimento. No f inal 
de cada ano acontece um desfasamento porque a 
nossa estatística contempla bebés estudados até 
ao f inal de cada ano civil. Os bebés nascidos nos 

últimos dias do ano são rastreados no início do 
mês de janeiro do ano seguinte. 

As colheitas do “ Teste do Pezinho ” são efetuadas 
na sua grande maior ia ( 87,6%)  nos Cuidados de 
Saúde Pr imários ( USF/ ULS /Centros de Saúde ) 
mas tem-se ver i f icado um l igeiro aumento do seu 
número nos Hospitais pr ivados, tal como demos-
trado na Tabela 15.

Figura 6 – Número de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o início do Programa.
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4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastre io Neonatal em 2021 foram 
estudados 79.217 recém-nascidos, com a distr i-
buição temporal e regional descr i ta na Tabela 6.

No âmbito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangeiro, 
nomeadamente em países afr icanos, Angola e 
Moçambique, que foram contratual izados com 
Centros Médicos desses países. O rastreio de 
Anemia de Células Falci formes ( Drepanocitose ) 

foi incluído, devido à alta incidência desta doença 
nessas regiões.

Os distr i tos de Lisboa e Por to contr ibuíram com 
48,3% do total de nascimentos. Desde 2000 que 
se tem ver i f icado um decréscimo na taxa de nata-
l idade nacional, sendo 2021 o ano com o menor 
número anual de nascimentos. Os distr i tos de 
Bragança, Castelo Branco, Guarda, Vi la Real e 
Por talegre são os distr i tos com menor número de 
nascimentos (menos de 1.000 por ano). Em média 
registaram-se 6.601 nascimentos por mês. 

ser identif icada como diagnóstico diferencial no 
perfil anormal das acilcarnitinas.

O défice de OCT (caso n.º 15 ) detetado ao rastreio, 
embora não fazendo parte do painel das doenças 
do Ciclo da Ureia rastreáveis, pode ser identif icada 
no diagnóstico diferencial deste grupo de patolo-
gias devido à alteração do valor da citrulina. 

Três RN estavam internados na altura do diagnós-
tico :

— caso n.º 11 (Défice de MCAD) em D2 de vida 
apresentou hipotonia e letargia, sem hipoglice-
mia. Rastreio séptico negativo. Cumpriu antibio-
terapia endovenosa. Recuperação completa.

— caso n.º 22 (Défice de VLCAD) sintomas ines-
pecíf icos no período neonatal, CPK aumentada 
de 15000. Resolução com fluidoterapia endo-
venosa.

— caso n.º 32 ( Leucinose ) coma metaból ico no 
per íodo neonatal. Recuperação com método 
dial í t ico.

Observaram-se dois casos falsos positivos : um 
caso com hiper t i rosinemia que se revelou tran-
sitór ia, num RN prematuro com quadro séptico 
e atingimento hepático e um caso com aumento 
da excreção de ácido meti lmalónico, num recém-
-nascido pré-termo com idade gestacional de 24 
semanas, fa lecido no decurso de um quadro sép-
tico. Em ambos não foram detetadas var iantes 
genéticas causadoras das patologias suspeitas.

Não houve registo de óbitos nas cr ianças dete-
tadas com Doença Hereditár ia do Metabol ismo  
( DHM ) ao rastre io.

Nos doentes em que o data de início de trata-
mento na Tabela 9 é referida com asterisco ( * ), 
correspondem àqueles em que o tratamento só foi 
iniciado após conf irmação do diagnóstico, numa 
segunda colheita de sangue (14 RN /33,3%).  

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identi f icados 7 casos falsos posi-
tivos de rastreio neonatal devido a alterações 
metaból icas secundárias no RN e que levaram 
ao diagnóstico de uma mãe com DHM (déf ice 
de 3-meti lcrotoni l CoA carboxi lase ). Este caso 
foi or ientado para consulta de DHM de adultos.
Em 6 mães foi detetado déf ice de v i tamina B12 
secundár io a veganismo.

4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastre io de HC é executado uti l izando a TSH 
como marcador pr imár io.

Para casos com valores superiores ao cut-of f de 
10mU/L realiza-se um second-tier test determinan-
do a T4 total ( tiroxina ). Nos casos em que o valor 
de T4 total  esteja superior ao valor de referência 
( 9,5µd /dL ), o caso é considerado normal. Caso 
contrário é solicitada uma nova amostra de san-
gue para avaliação, procedimento semelhante ao 
efetuado nos casos com TSH entre 20 - 40m U/ L.
Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um 
valor superior a 40mU/ L o doente é encaminhado 
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo 
atualmente util izado no rastreio neonatal do Hipo-
tiroidismo Congénito. 

Para evitar falsos negativos no rastreio, em maio 
de 2021, o protocolo de colheitas dos recém-nas-
cidos pré-termo com idade gestacional ( I G ) ≤ 32 
Semanas e/ou um peso ≤ 1.500 gr., foi revisto. Foi 
assim aprovado um novo protocolo para o rastreio 
do Hipotiroidismo Congénito nestes recém-nasci-
dos, considerando a imaturidade do seu eixo hipo-
tálamo-hipofisário ( Tabela 10 ).

Para além das amostras de rastre io dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 706 amostras, 
que dizem respeito às segundas amostras sol ic i-
tadas pelos motivos apresentados na Tabela 7.

As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que a quantidade de sangue enviada é insuf iciente 
para análise ou em que algo aconteceu com o 
acondicionamento ou com o transporte até à sua 
receção na URN.

As restantes repetições foram sol icitadas devido 
ao facto de serem casos com valores l igeiramente 
alterados ao rastreio e no qual foi necessário uma 
segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doença.

Para além destas repetições, existem ainda as 
amostras previstas no protocolo de colheitas dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacio-
nal ≤ 32 Semanas e / ou um peso ≤ 1.500 gr. Para 
evitar fa lsos negativos no rastre io, em maio de 
2021, foi rev isto e aprovado um novo protocolo 
para o rastre io do Hipotiroidismo Congénito nes-
tes recém-nascidos, considerando a imatur idade 
do seu eixo hipotálamo-hipof isár io :

— Para todos os recém-nascidos pré-termo refe-
ridos ( Tabela 8 ) :

Primeira amostra, entre o 3º e o 6º dia de vida

Segunda amostra, duas semanas após o nas-
cimento (entre o 14º e o 15º dia )

Terceira amostra, à quar ta semana ( entre o 
28º e 30º dia ) 

— No caso de recém-nascidos ≥ 27 e ≤ 32 sema-
nas IG : 

Quarta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

— No caso de recém-nascidos < 27 semanas IG :

Quar ta amostra, às 32S IG

Quinta amostra, às 36S IG ou no momento da 
alta ( o que ocorrer primeiro )

Se idade gestacional  > 32 semanas :

O procedimento é semelhante para todos os re-
cém-nascidos, excetuando-se os que têm peso 
nascimento < 1500gr e situações cl ínicas que de-
vem ser especif icadas, tais como atraso no con-
tacto com aminoácidos ( v ia entér ica ou parentér i-
ca ), tr issomia 21 ou RN gravemente doente.

Na Tabela 16 estão referidos vários indicadores do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Pode-
mos concluir que o indicador que tem revelado 
mais ef icácia é o tempo médio de comunicação 
do resultado / início de tratamento como já foi rela-
tado anteriormente.

Outro indicador impor tante é a taxa de pedido de 
segundas amostras ( recal l rate ) ( Tabela 17 ). Este 
indicador encontra-se dentro dos l imites inter-
nacionalmente aceites para o rastreio neonatal 
das 26 doenças integradas no painel do PNRN. 
A doença que apresenta uma taxa mais elevada 
de pedidos de repetições, como ser ia expectá-
vel, é a Fibrose Quística, uma vez que a estraté-

gia uti l izada não contempla o estudo genético do 
CFTR. O estudo das mutações mais frequentes 
associadas à FQ ( as 50 mutações europeias mais 
frequentes e as 12 ibér icas mais comuns ), só é 
efetuado após o bebé suspeito de FQ ser encami-
nhado para um Centro de Referência para o Tra-
tamento da FQ, efetuado o teste do suor e obtido 
consentimento informado.

A taxa de pedido de repetição para as Doenças 
Hereditárias do Metabolismo tem-se mantido baixa
desde 2017, após a introdução dos testes de 
segundo nível “second-t ie r tests”, e a do Hipoti-
roidismo Congénito com o protocolo dos prema-
turos.
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Tabela 16 – Indicadores do Programa Nacional do Rastreio Neonatal entre 2011-2021.

Indicadores

RN
estudados por ano 

Recém-nascidos estudados por ano 

Indicadores

RN
registados (INE)

RN
estudados

Taxa de cobertura (%)

Taxa de cobertura 

Indicador

Casos positivos

Casos detetados 

Indicador

Percentagem de fichas 
colhidas ao 3.º dia de vida 

Percentagem de amostras colhidas ao 3.º dia de vida 

Indicador

Tempo médio de início 
de tratamento  
(dias após o nascimento)

Tempo médio de comunicação do resultado / início de tratamento (dias)

2020

 

97.116

 

90.112

 

82.571

 

83.100

 

85.058

 

87.577

 

86.180

 

86.827

 

87.364

 

85.456

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020  

79.217

2021

96.856

97.116

100,27%

89.841

90.112

100,30%

82.787

82.571

99,74%

82.367

83.100

100,89%

85.500

85.058

99,48%

87.093

87.577

100,56%

86.156

86.180

100,0%

86.973

86.827

99,8%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

86.579

87.364

100,9

84.426

85.456

101,1

2021

79.582

79217

  99,5

2019

75 79 60 83 55 84 91 68 85 92

20% 19% 17% 17% 17% 19% 20% 20% 21% 25%

11,1 10,1 10,1 9,9 9,9 9,8 10,2 9,9 10,3 10,9

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

82

2021

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

23%

2021

2020

 9,3

2021

4.2 Doenças Hereditárias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 42 recém-nascidos 
com Doenças Hereditária do Metabolismo,  confor-
me referido na Tabela 9. Nesta tabela  é apresenta-
da também a distribuição por distrito e  o respetivo 
Centro de Tratamento. Através do rastreio neonatal, 
para além destes casos, foram ainda identificados 1 
caso de mãe com Doença Hereditária do Metabolis-
mo e 6 com défice materno de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-of fs dos 
biomarcadores e critérios bioquímicos para o ras-
treio das diversas doenças rastreadas estão defini-
dos e podem ser consultados no artigo publicado 
em 2010 : Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcão 
A, Fonseca H, Bogas M, Osório RV.  Four years of 
expanded newborn screening in Portugal with tan-
dem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2010 
Dec;33 Suppl 3:S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-
-9048-z. 

Este ano a prevalência ao nascimento encontrada 
para as 42 DHM identif icadas foi de 1:1.886.

A comunicação de resultados posit ivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9 dias de v ida dos recém-nascidos e o iníc io de 
tratamento foi efetuado no dia da referenciação 
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doença da β-oxidação mito-
condrial dos ácidos gordos, compreendeu 57% 
dos casos positivos (24 do total de 42 ), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as DHM 
rastreadas. 

As duas hiper feni la laninemias ( HPhe ) moderadas 
refer idas na Tabela 9 são casos que ao rastreio e 
poster iormente na amostra de conf irmação reve-
laram valores de feni la lanina >150µM e < 360 µM,
assim como, uma razão de feni la lanina / ti rosina 
super ior a 1,5. Estes bebés são enviados aos res-
petivos Centros de Referência para aval iação. 

Se nos controlos per iódicos e após a diversi f i-
cação al imentar, com consequente aumento do 
apor te proteico, se ver i f icar que os valores de 
feni la lanina são super iores a 360 µM ( 6 mg /dL ), 
estes bebés são considerados Feni lcetonúr icos 
( PKU ) e in ic iam tratamento dietético com restr i-
ção em feni la lanina. 

Foi detetado um caso de défice de β-Cetotiolase 
(caso n.º 7 ), enzima comum à degradação do ami-
noácido isoleucina e da formação de corpos cetóni-
cos. Trata-se de uma Acidúria Orgânica muito rara, 
autossómica recessiva, devida a variantes patogé-
nicas no gene ACAT1. O RN encontrava-se ainda 
assintomático. Esta patologia não está incluída no 
painel das doenças rastreadas no PNRN, mas pode 

Este ano identif icaram-se alterações em 42 casos, 
destes foram identif icados 35 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 11 é apresentada a 
distr ibuição por distr ito, Centro de Tratamento, 
assim como os valores de TSH e T4 total na amos-
tra de rastreio.

Igualmente, a URN está a implementar um estudo 
das var iantes genéticas associadas ao Hipotiro i-
dismo Congénito, no sentido da dist inção entre 
di ferentes formas de Hipotiro idismo, com conse-
quente melhor ia da qual idade do seguimento e 
aconselhamento dos afetados e suas famí l ias. 

Os casos positivos ao rastreio foram enviados para 
o Centro de Tratamento mais próximo da área de 
residência, embora seja dada aos pais a possibil i-
dade de serem acompanhados numa unidade de 
saúde da sua preferência. A comunicação dos 
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em 
média aos 9 dias de vida do bebé. 

Todos os casos referidos na Tabela 11 estão em 
tratamento, mas em três casos o diagnóstico def i-
nitivo ainda se encontra em avaliação. 

Registaram-se ainda mais 8 casos enviados para 
Centro de Tratamento, que vieram a confirmar tra-
tar-se de Hipotiroidismo transitório: seis devido à 

grande prematuridade, um f i lho de mãe com Doen-
ça de Graves e um RN com cromossomopatia.

Houve um caso fa lso negativo, com valores nor-
mais de TSH ao rastre io, efetuado no 5.º dia de 
v ida ( caso n.º 8 ). Nesta al tura o RN estava hospi-
ta l izado e sob terapia antibiótica endovenosa. 
Este bebé recorreu ao Serv iço de Urgência, com 
um mês de idade, por hipotonia e di f iculdades 
al imentares. No estudo etio lógico foi repetido o 
TSH que revelou valores super iores a 300mU/L.

Este ano, a incidência encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.263.

Vinte e dois recém-nascidos só in ic iaram trata-
mento com L-ti roxina, após uma segunda e ter-
ceira colheitas com repetição do doseamento da 
TSH e da aval iação da T4 total.

O rastre io do Hipotiroidismo Congénito uti l izando 
a TSH como marcador pr imár io não contempla 
o Hipotiroidismo Central, para isso ter íamos que 
usar também a T4 total como marcador pr imár io.

Em cerca de 10% dos casos o HC está associado 
a malformações.

Na altura da comunicação do resultado, a grande 
maioria estava assintomático. No entanto registou-
-se um síndrome polimalformativo (caso 30) e um 
RN internado.

Um caso tinha irmão afetado com HC. As formas 
de HC de causa genética representam 10-15% do 
hipotiroidismo congénito permanente. 

4.4  Fibrose Quística (FQ)

No f inal de 2018, a FQ foi of icialmente incluída no 
PNRN, após o estudo-piloto real izado (2013-2018) 
e publicado por A Marcão, C Barreto, L Pereira, L 
Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T Reis 
Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Fel ício, 
L Lopes, M Amaral, L Vi lar inho ,* Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Studies. 
Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo 
nacional para o rastreio da FQ ( Figura 2 ), que 
uti l iza numa primeira análise a determinação da 
tripsina imuno-reativa ( I RT ). Nas amostras em que 
este parâmetro é superior a 65mg/dL, a determi-
nação do PAP ( proteína associada à pancreatite ) 
é uti l izado como biomarcador secundário. É solici-
tada uma 2.ª amostra, caso o PAP apresente valo-
res >1,6 mg/dL. Nas 2.ªs amostras em que o valor 
de IRT é superior a 50mg /dL o RN é encaminhado 
para o Centro de Tratamento. 

Nos Centros de Tratamento, após uma aval iação 
cl ínica, estes RN efetuaram prova de suor e, nos 
casos selecionados, o estudo genético respetivo.

Foram orientados para os Centros de Referência 
para o Tratamento de FQ 26 RN com alterações no 
rastreio da FQ e confirmados quatro casos. Um RN 
com i leum meconial revelou tratar-se de um falso 
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 
cinco casos de FQ e a incidência encontrada para 
esta patologia foi de 1:15.843 ( Tabela 12 ).

O r isco de rastre ios fa lsos negativos existe, uma 
vez que nos casos de FQ com i leum meconial o 
IRT pode apresentar valores normais, pelo que, 
sempre que haja suspeita cl ín ica de FQ, deve-se 
prosseguir com investigação diagnóstica. Foi o 

caso do RN  nº 1  com IRT de 35ng/mL ( cut-of f 
> 65ng/mL ); este RN efetuou um diagnostico pré-
-natal de i leus meconial e atresia intestinal, con-
f i rmados após o nascimento, e cujo estudo reve-
lou 2 var iantes patogénicas no gene CFTR. 
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Em 2014 elaborou-se um cartaz para que deste 
modo os Centros de Saúde / USF facilitem o acesso 
dos pais à internet a f im de tomarem conhecimento 
dos resultados do “ Teste do Pezinho” através do
website https://resultados-dp-insa.min-saude.pt. Este
ano, verif icaram-se  36.553 visualizações,  para um 
total de 79.217 recém-nascidos estudados, signi-
f icando que cerca de metade dos pais recorreu a 
este canal de informação, tal com podemos obser-
var na Figura 7. 
Na Figura 8 é apresentado a página onde os pais 
podem consultar a receção e o resultado do “Teste 
do Pezinho”.

Tabela 17 – Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos últimos anos (recall rate). 

Taxa de pedido de segundas amostras (recall-rate)

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021 

82.571

83.100

85.058

87.577

86.180

86.827

86.364

85.456

79.217

0,19%

0,22%

0,24%

0,23%

0,11%

0,10%

0,09%

0,09%

0,11%

0,11%

0,14%

0,06%

0,15%

0,11%

0,09%

0,08%

0,04%

0,08%

—

0,31%

0,32%

0,34%

0,28%

0,29%

0,30%

0,31%

0,27%

Ano RN rastreados
24 Doenças Hereditárias

do Metabolismo
Hipotiroidismo 

Congénito
Fibrose
Quística

Total
26 patologias

    0,30% #  

0,67%

0,62%

0,72%

0,50%

0,48%

0,47%

0,44%

0,46%

# O estudo piloto para o Rastreio Neonatal da Fibrose Quística só foi iniciado no mês de outubro desse ano.
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Figura 7 – Número de visualizações de resultados do rastreio neonatal na internet.

Figura 8 – Página para visualização dos resul-

tados no website do INSA. 

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto
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5.2 Avaliação do PNRN em 2021 através 
do website 

Para saber a opinião dos pais que consultaram 
o website do PNRN foi inser ida uma questão no 
âmbito da qual idade : Qual a sua opinião global 
sobre o Programa Nacional de Diagnóstico Pre-
coce “Teste do Pezinho” ?

A opinião global dos pais ao PNRN “Teste do Pezi-
nho” é Muito Satisfeito (77%)

Na Figura 9 está representada a opinião dos pais 
sobre o Programa e que é sobreponível aos últ i-
mos cinco anos

64 41

2095

516 

Figura 9 – Avaliação do grau de satisfação dos uti l iza-
dores do PNRN em 2021

5.3 Incidência das doenças rastreadas

O número de recém-nascidos rastreados para 
cada um dos grupos das patologias que integram 
o painel do PNRN é di ferente, uma vez que o ras-
tre io da PKU foi in ic iado em 1979, o do Hipotiroi-
dismo Congénito em 1981, o alargamento do pai-
nel das DHM em outubro de 2004 e o estudo da 
FQ em outubro de 2013. Na Tabela 18 está refe-
r ido o número global de casos posit ivos ao ras-
tre io neonatal e respetiva incidência.

Até final de 2021 foram rastreados 4.055.350 recém-
-nascidos para a Fenilcetonuria, 4.023.208 para 
o Hipotiroidismo Congénito, 1.501.212 para as 24 
Doenças Hereditárias do Metabolismo (após alar-
gamento em 2004) e 695.793 para a FQ.

Ao analisar a Tabela 18, constata-se que a doen-
ça mais frequentemente identificada é a deficiên-
cia de MCAD (doença da β-oxidação mitocondrial 
dos ácidos gordos ), seguida da Fenilcetonuria (ami-
noacidopatia ), o que está de acordo com os dados
epidemiológicos disponíveis de alguns países. 

Insatisfeito

Pouco satisfeito

Satisfeito

Muito satisfeito

Os comentários ao questionário do PNRN são 
os seguintes: 

– Sugestão para a colheita de sangue ser efetuada 

nos Hospitais/Maternidades;

– Dificuldades sentidas no acesso ao site para ace-

der aos resultados;

– Sugestão para aviso de que os resultados estão 

prontos, por SMS ou e-mail;

– Sugestão para que os resultados estejam sempre 

disponíveis no site, e não temporariamente;

– Reclamação por visualização de resultados “Em 

curso” ao fim de alguns meses;

– Solicitação de rastreios que não estão incluídos no 

PNRN 

– Solicitação de informações que não estão no 

âmbito do rastreio neonatal.

Embora as 24 Doenças Hereditár ias do Metabo-
l ismo sejam doenças raras, no seu conjunto têm 
uma incidência de 1:2.255.

Desde o início do Programa foram diagnosticados 
2.392 doentes. 

Se considerarmos as 26 doenças rastreadas no 
nosso país encontramos uma incidência global 
de 1:1.107 recém-nascidos.

Ainda temos a considerar os 22 doentes identif ica-
dos no estudo-piloto da Drepanocitose ( Anemia de 
Células Falciformes ) que foi iniciado no último mês 
de maio. Este resultado, não foi considerado na 
Tabela 18 por ser limitado aos RN dos distritos de 
Lisboa e Setúbal, o qual será integrado nos resul-
tados globais deste estudo-piloto e explanado no 
relatório do próximo ano.
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5.3 Incidência das doenças rastreadas

O número de recém-nascidos rastreados para 
cada um dos grupos das patologias que integram 
o painel do PNRN é di ferente, uma vez que o ras-
tre io da PKU foi in ic iado em 1979, o do Hipotiroi-
dismo Congénito em 1981, o alargamento do pai-
nel das DHM em outubro de 2004 e o estudo da 
FQ em outubro de 2013. Na Tabela 18 está refe-
r ido o número global de casos posit ivos ao ras-
tre io neonatal e respetiva incidência.

Até final de 2021 foram rastreados 4.055.350 recém-
-nascidos para a Fenilcetonuria, 4.023.208 para 
o Hipotiroidismo Congénito, 1.501.212 para as 24 
Doenças Hereditárias do Metabolismo (após alar-
gamento em 2004) e 695.793 para a FQ.

Ao analisar a Tabela 18, constata-se que a doen-
ça mais frequentemente identificada é a deficiên-
cia de MCAD (doença da β-oxidação mitocondrial 
dos ácidos gordos ), seguida da Fenilcetonuria (ami-
noacidopatia ), o que está de acordo com os dados
epidemiológicos disponíveis de alguns países. 

Drepanocitose *****
(estudo-piloto) 

RN rastreados nos distritos selecionados: ***** 21.731

22 1:988

Embora as 24 Doenças Hereditár ias do Metabo-
l ismo sejam doenças raras, no seu conjunto têm 
uma incidência de 1:2.255.

Desde o início do Programa foram diagnosticados 
2.392 doentes. 

Se considerarmos as 26 doenças rastreadas no 
nosso país encontramos uma incidência global 
de 1:1.107 recém-nascidos.

Ainda temos a considerar os 22 doentes identif ica-
dos no estudo-piloto da Drepanocitose ( Anemia de 
Células Falciformes ) que foi iniciado no último mês 
de maio. Este resultado, não foi considerado na 
Tabela 18 por ser limitado aos RN dos distritos de 
Lisboa e Setúbal, o qual será integrado nos resul-
tados globais deste estudo-piloto e explanado no 
relatório do próximo ano.
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Tabela 18 – Incidência global das doenças rastreadas.

Patologias Rastreadas Positivos Incidência

Aminoacidopatias

Fenilcetonúria *

Hiperfenilalaninemia/DHPR **

Leucinose (MSUD) **

Tirosinemia tipo I (Tyr I) **

Tirosinemia tipo II/III (Tyr II/III) **

Homocistinúria clássica (Hcy) **

Deficiência em Metionina Adenosiltransferase II/III (MAT II/III) **

Doenças do Ciclo da Ureia

Citrulinemia tipo I (Cit I) **

Acidúria Argininosuccínica (AAS) **

Argininemia (Arg) **

Acidúrias Orgânicas

3-Metilcrotonilglicinúria (3-MCC) / Deficiência em Holocarboxilase Sintetase (Def. HCS) **

Acidúria Isovalérica (IVA) **

Acidúria Propiónica (PA) **

Acidúria Metilmalónica tipo mut- (MMA  mut-) / Défices do Metabolismo das Cobalaminas **

Acidúria Glutárica tipo I **

Acidúria 3-Hidroxi-3-Metilglutárica  (3-HMG) **

Acidúria Malónica (MA) **

Défices da β-Oxidação Mitocondrial dos Ácidos Gordos

Deficiência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) **

Deficiência da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) / Deficiência 

da Proteína Tifuncional Mitocondrial (TFP) **

Deficiência Múltipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Ácidos Gordos (MADD) **

Deficiência primária em carnitina (CUD) **

Deficiência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) **

Deficiência da Carnitina-Palmitoil Transferase I (CPT I) **

Deficiência da Carnitina-Palmitoil Transferase I (CPT II) / Deficiência da Carnitina-acilcarnitina 

translocase (CACT) **

Deficiência da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) **

Doenças Hereditárias do Metabolismo **

Hipotiroidismo Congénito ***

Fibrose Quística ****

Total 

479

364

42

17

6

6

4

40

26

10

9

7

102

33

5

4

30

18

10

2

288

228

16

11

11

12

3

5

2

895

1423

74 

2392

Recém-nascidos rastreados:  * (PKU) 4.055.350; ** (outras DHM) 1.501.212; *** (HC) 4.023.208; **** (FQ) (695.793)

1: 6 011

1: 11 141

1: 35 743

1: 88 307

1: 250 202

1: 250 202

1: 375 303

1: 37 530

1: 57 739

1: 150 121

1: 166 801

1: 214 459

1: 14 718 

1: 45 491 

1: 300 242

1: 375 303

1: 50 040

1: 83 401

1: 150 121

1: 750 606

1: 5 213

1: 6 584

1: 93 826

1: 136 474

1: 136 474

1: 125 101

1: 500 404

1: 300 242

1: 750 606

1: 2 255

1: 2 827

1:9 403 

1: 1 107
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A Comissão Executiva do Programa

Laura Vilarinho

Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa

O “teste do pezinho” oferece à população o rastreio neonatal de patologias, cujo diag-

nóstico precoce, permite mudar a história natural da doença rastreada, transformando 

uma doença grave e comprometedora da qualidade de vida da criança e sua família 

de um modo positivo.

A uniformização  dos procedimentos do Programa Nacional de Rastreio Neonatal tem

sido adotada em todas as instituições nacionais onde se colhem as amostras, para 

haver igualdade de procedimentos em todos os casos, em particular nos recém-nasci-

dos pré-termo. A mesma preocupação tem sido registada ao nível dos Centros de 

Tratamento para as diferentes patologias rastreadas.

Este ano não foi efetuada a oferta formativa “Um dia com o Rastreio Neonatal”,  que 

habitualmente é realizada anualmente no INSA do Porto,  devido às restrições inerentes 

à pandemia de COVID, mas estimamos que no próximo ano estas sejam retomadas 

também no formato virtual.

Mais um ano que terminou, após 42 anos de atividade, o Programa Nacional de Rastreio

Neonatal tem continuado a apresentar um elevado padrão de qualidade e desenvolvi-

mento que lhe confere um prestígio nacional e internacional por todos reconhecido e 

respeitado. Tem mantido uma trajetória e um dinamismo com que não podemos dei-

xar de nos congratular, de que são sinais, para além dos indicadores de eficácia clínica 

e epidemiológica, o elevado nível de produção científica, a implementação de normas 

internacionais de qualidade e o alargamento do rastreio a novas entidades nosológicas.

Queremos mais uma vez agradecer a todos os colaboradores, amigos e simples simpa-

tizantes, dentro e fora do PNRN que compreendem a importância da nossa missão e 

nos tem ajudado a levar a bom porto este empreendimento, para bem de todos.
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1  Publicado no Diár io da Repúbl ica, 2.ª sér ie — N.º 50 — 11 de março de 2016, p. 8724.

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Ministro

Despacho n.º 3653/2016 1

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saúde, estabelece, como prioridades, melhorar a 
governação do Serviço Nacional de Saúde (SNS), através de um melhor planeamento dos recursos baseado 
nas necessidades dos cidadãos e do aperfeiçoamento do atual modelo de contratualização, introduzindo 
incentivos associados à melhoria da qualidade e da eficiência dos serviços.

A Lei n.º 52/2014, de 25 de agosto, que transpõe para ordem jurídica interna a Diretiva n.º 2011/24/UE, do 
Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de março de 2011, relativa ao exercício dos direitos dos doentes em 
matéria de cuidados de saúde transfronteiriços, consagra a competência do Ministério da Saúde para iden-
tif icar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referência nacionais, designadamente para diagnóstico 
e tratamento de doenças raras, assim como promover a participação e integração de centros de referência 
nacionais que voluntariamente pretendam integrar as Redes Europeias de Referência.

Neste sentido, a Por tar ia n.º 194/2014, de 30 de setembro, veio estabelecer o conceito, processo de 
identi f icação, aprovação e reconhecimento dos Centros de Referência Nacionais para a prestação de 
cuidados de saúde.

A referida Portaria dispõe que são definidas anualmente, por despacho do membro do Governo respon-
sável pela área da Saúde, as áreas de intervenção prioritárias em que devem ser reconhecidos Centros de 
Referência. Neste sentido, o Despacho n.º 235 -A/2015, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 8 de 
janeiro de 2015, e o Despacho n.º 2999/2015, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 24 de março 
de 2015, vieram definir as áreas de intervenção prioritárias em que devem ser reconhecidos Centros de 
Referência em 2015, nos termos do disposto no artigo 2.º do Regulamento do processo de candidatura ao 
reconhecimento de Centros de Referência (Regulamento), publicado em anexo à Portaria n.º 194/2014, de 
30 de setembro.

Em conformidade com os n.os 3 e 4 do ar tigo 3.º do refer ido Regulamento, foi iniciado em julho de 
2015, o processo de reconhecimento pelo Ministér io da Saúde de Centros de Referência através da publi-
cação no Diár io da República, pela Direção-Geral da Saúde, de avisos para apresentação de candida-
turas, os quais f ixam os cr itér ios especiais, as condições e termos em que podem ser apresentadas as 
respetivas candidaturas.

Anexo 1 – Despacho n.º 3653/2016, 7 de março. Centros de Referência para o Tratamento das 
Doenças Hereditárias do Metabolismo 

Das áreas de intervenção prior itár ias def inidas para 2015, o Despacho n.º 11297/2015, publicado no 
Diário da República, 2.ª série, de 8 de outubro de 2015, reconheceu os Centros de Referência para as 
áreas da Epilepsia Refratária, da Onco-Of talmologia, da Paramiloidose Famil iar, do Transplante Pulmonar, 
do Transplante do Pâncreas e do Transplante Hepático. 

Importa agora decidir o reconhecimento de Centros de Referência nas restantes áreas identif icadas 
como prior itár ias, dando um novo impulso a um processo que se reveste da mais elevada importância, 
tanto a nível nacional como europeu, para a prestação de cuidados de saúde de qualidade e para o pres-
tígio e competitiv idade do sistema de saúde por tuguês face aos demais sistemas de saúde na União Euro-
peia, posicionando os prestadores nacionais, potencialmente interessados, para as Redes Europeias de 
Referência que vierem a ser cr iadas. 

As refer idas Redes Europeias de Referência ajudam ao reconhecimento das qual i f icações e compe-
tências no contexto europeu, melhorando os processos de difusão da inovação da ciência médica e das 
tecnologias de saúde, trazendo benef ícios para os doentes e para os sistemas de saúde, para além de 
promoverem a qual idade dos cuidados.

As Redes Europeias de Referência, visando a cooperação entre os Estados-Membros nas áreas especí-
ficas em que as economias de escala, fruto de ação coordenada, podem trazer um significativo valor acres-
centado aos sistemas de saúde nacionais, visam, ainda, a prestação de cuidados de saúde custo-efetivos e 
de elevada qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentração de recursos ou de 
conhecimento, sendo pontos focais para a formação e investigação médicas na sua área clínica de atuação.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de saúde localizado num Estado-Membro se pode 
candidatar a integrar uma Rede Europeia de Referência sem ser reconhecido of icialmente como Centro 
de Referência no seu Estado-Membro de origem, competindo, nos termos do ar tigo 4.º do Regulamento, 
à Comissão Nacional para os Centros de Referência (Comissão), designada pelo Despacho n.º 13163-
-C/2014, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 29 de outubro de 2014, a aval iação técnica das 
candidaturas para o reconhecimento de Centro de Referência em Por tugal; Considerando o Relatório Final 
da Comissão sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e específ icos que foram 
tornados públicos através dos avisos da Direção-Geral da Saúde n.os 9764/2015, 9657/2015, 9658/2015, 
8402 -D/2015, 8402 -F/2015, 8402-G/2015, 840-H/2015, 8402-I/2015, 8402-J/2015, 8402-P/2015, 8402-
-L/2015, 8402-O/2015 e 8402-N/2015;

Considerando a proposta da Comissão para o reconhecimento de Centros de Referência nas áreas da 
Cardiologia de Intervenção Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doenças Hereditár ias do Metabol ismo, 
Epi lepsia Refratár ia, Oncologia de Adultos – Cancro do Esófago, Oncologia de Adultos – Cancro do Testí-
culo, Oncologia de Adultos – Sarcomas das Par tes Moles e Ósseos, Oncologia de Adultos – Cancro do 
Reto, Oncologia de Adultos – Cancro Hepatobi l io – Pancreático, Oncologia Pediátr ica, Transplantação 
Renal Pediátr ica, Transplante de Coração, Transplante Rim – Adultos; 

—

69

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021



MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Ministro

Despacho n.º 3653/2016 1
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matéria de cuidados de saúde transfronteiriços, consagra a competência do Ministério da Saúde para iden-
tif icar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referência nacionais, designadamente para diagnóstico 
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turas, os quais f ixam os cr itér ios especiais, as condições e termos em que podem ser apresentadas as 
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Das áreas de intervenção prior itár ias def inidas para 2015, o Despacho n.º 11297/2015, publicado no 
Diário da República, 2.ª série, de 8 de outubro de 2015, reconheceu os Centros de Referência para as 
áreas da Epilepsia Refratária, da Onco-Of talmologia, da Paramiloidose Famil iar, do Transplante Pulmonar, 
do Transplante do Pâncreas e do Transplante Hepático. 

Importa agora decidir o reconhecimento de Centros de Referência nas restantes áreas identif icadas 
como prior itár ias, dando um novo impulso a um processo que se reveste da mais elevada importância, 
tanto a nível nacional como europeu, para a prestação de cuidados de saúde de qualidade e para o pres-
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ficas em que as economias de escala, fruto de ação coordenada, podem trazer um significativo valor acres-
centado aos sistemas de saúde nacionais, visam, ainda, a prestação de cuidados de saúde custo-efetivos e 
de elevada qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentração de recursos ou de 
conhecimento, sendo pontos focais para a formação e investigação médicas na sua área clínica de atuação.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de saúde localizado num Estado-Membro se pode 
candidatar a integrar uma Rede Europeia de Referência sem ser reconhecido of icialmente como Centro 
de Referência no seu Estado-Membro de origem, competindo, nos termos do ar tigo 4.º do Regulamento, 
à Comissão Nacional para os Centros de Referência (Comissão), designada pelo Despacho n.º 13163-
-C/2014, publicado no Diário da República, 2.ª série, de 29 de outubro de 2014, a aval iação técnica das 
candidaturas para o reconhecimento de Centro de Referência em Por tugal; Considerando o Relatório Final 
da Comissão sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e específ icos que foram 
tornados públicos através dos avisos da Direção-Geral da Saúde n.os 9764/2015, 9657/2015, 9658/2015, 
8402 -D/2015, 8402 -F/2015, 8402-G/2015, 840-H/2015, 8402-I/2015, 8402-J/2015, 8402-P/2015, 8402-
-L/2015, 8402-O/2015 e 8402-N/2015;

Considerando a proposta da Comissão para o reconhecimento de Centros de Referência nas áreas da 
Cardiologia de Intervenção Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doenças Hereditár ias do Metabol ismo, 
Epi lepsia Refratár ia, Oncologia de Adultos – Cancro do Esófago, Oncologia de Adultos – Cancro do Testí-
culo, Oncologia de Adultos – Sarcomas das Par tes Moles e Ósseos, Oncologia de Adultos – Cancro do 
Reto, Oncologia de Adultos – Cancro Hepatobi l io – Pancreático, Oncologia Pediátr ica, Transplantação 
Renal Pediátr ica, Transplante de Coração, Transplante Rim – Adultos; 
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Determino:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 1 do artigo 7.º da Portaria n.º 194/2014, de 30 setembro, 
são reconhecidos oficialmente pelo Ministério da Saúde, como Centro de Referência, as seguintes entidades 
prestadoras de cuidados de saúde: 

a) Na área de Cardiologia de Intervenção Estrutural: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o 
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental, E. P. E.;

b) Na área de Cardiopatias Congénitas: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospitalar 
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboração inter institucional com o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, 
E. P. E., e em colaboração inter institucional com o Hospital da Cruz Vermelha Por tuguesa; 

c) Na área de Doenças Hereditár ias do Metabolismo: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro 
Hospitalar do Por to, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitár io de Coimbra, E. P. E. e o Centro Hospi-
talar Lisboa Nor te, E. P. E.;

d ) Na área de Epilepsia Refratária: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E.;

e) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Esófago: Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Ins-
tituto Por tuguês de Oncologia do Por to, Francisco Genti l, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitár io 
de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, E. P. E., e o Instituto Por tuguês de Oncologia de 
Lisboa, Francisco Genti l, E. P. E.;

f ) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Testículo: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Ins-
tituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboração interinstitucional com o 
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., e o Instituto 
Português de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;

g) Na área de Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Ósseos: o Centro Hospitalar do Porto, 
E. P. E., o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Uni-
versitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Português de Onco-
logia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;

h) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro do Reto: o Hospital de Braga, o Centro Hospitalar de São 
João, E. P. E., o Centro Hospitalar do Por to, E. P. E., o Instituto Por tuguês de Oncologia do Por to, Fran-
cisco Genti l, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vi la Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra, E. P. E., o Instituto Por tuguês de Oncologia de Lisboa, Francisco Genti l, E. P. 
E., o Centro Hospitalar Lisboa Nor te, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., o Centro 
Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E., o Hospital da Luz, S. A., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fon-
seca, E. P. E., Centro Integrado dos Hospitais Cuf Lisboa (Hospital Cuf Infante Santo S. A. e Hospital 
Cuf Descober tas S. A.), a Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S. A. — Hospital Beatr iz Ângelo e 
o Centro Hospitalar do Algarve, E. P. E.;
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i ) Na área de Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio-Pancreático: o Centro Hospitalar de São João, E. 
P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, 
E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., 
o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.;

j ) Na área de Oncologia Pediátrica: o Instituto Português de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em 
colaboração interinstitucional com o Centro Hospitalar S. João, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário 
de Coimbra, E. P. E., e o Instituto Português de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
ração interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e com o Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, E. P. E., na área dos Tumores do Sistema Nervoso Central;

k ) Na área de Transplantação Renal Pediátr ica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., e o Centro Hospita-
lar Lisboa Norte, E. P. E.;

l ) Na área de Transplante de Coração: o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E.;

m) Na área de Transplante Rim — Adultos: o Centro Hospitalar de São João, E. P. E., o Centro Hospitalar do 
Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Cen-
tral, E. P. E., e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E.

2 — O presente despacho produz efeitos desde a data da sua assinatura.

7 de março de 2016. — O Ministro da Saúde, Adalberto Campos Fernandes.
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Anexo 2 – Despacho n.º 6669/2017, 27 de julho. Centros de Referência para o Tratamento da  
Fibrose Quística

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado Adjunto e da Saúde

Despacho n.º 6669/2017 1

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saúde, estabelece como prioridades, melhorar a 
governação do Serviço Nacional de Saúde, através de um melhor planeamento dos recursos, introduzindo 
incentivos associados à melhoria da qualidade e da eficiência dos serviços.

O Despacho n.º 9415/2016, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 140, de 22 de julho de 2016, 
define as áreas de intervenção prioritárias em que devem ser reconhecidos novos Centros de Referência, 
nos termos do disposto no artigo 2.º do anexo à Portaria n.º 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas 
Portarias n.os 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nesse sentido, foi iniciado em dezembro de 2016 o processo de reconhecimento pelo Ministério da Saúde 
de Centros de Referência nestas novas áreas de intervenção prioritárias através da publicação no Diário da Re-
pública, de 22 de dezembro, pela Direção-Geral da Saúde, dos avisos para apresentação de candidaturas n.os 
15955-F/2016, 15955-H/2016, 15955-E/2016, 15955-G/2016, 15955-D/2016, os quais fixam os critérios espe-
ciais, as condições e termos em que podem ser apresentadas as respetivas candidaturas, nos termos dos n.os 
3 e 4 do artigo 3.º do anexo à Portaria n.º 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas Portarias n.os 195/2016, 
de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nos termos do disposto no artigo 4.º do anexo à Portaria n.º 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas 
Portarias n.os 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, compete à Comissão Nacional para os 
Centros de Referência, designada pelo Despacho n.º 11648-B/2016, publicado no Diário da República, 2.ª 
série, de 29 de setembro de 2016, a avaliação das candidaturas para o reconhecimento de Centro de Refe-
rência, devendo a Comissão elaborar um Relatório f inal sobre as candidaturas para efeitos da alínea c) do 
artigo 8.º da referida Portaria.

Neste sentido, e sob proposta da Comissão Nacional para os Centros de Referência, importa decidir sobre 
o reconhecimento de Centros de Referência para as áreas da fibrose quística, neurorradiologia de intervenção 
na doença cerebrovascular, coagulopatias congénitas, implantes cocleares e ECMO - oxigenação por membra-
na extracorporal.

Assim:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 1 do artigo 7.º da Portaria n.º 194/2014, de 30 de setem-
bro, alterada pelas Portarias n.os 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, são reconhecidos

1  Publicado no Diário da Repúbl ica, 2.ª sér ie — N.º 148— 2 de agosto de 2017, pp. 16069-70.
—
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pelo Ministério da Saúde como Centro de Referência as seguintes entidades prestadoras de cuidados de 
saúde:

a) Na área da f ibrose quística: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Universitário 
de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, 
E. P. E., e o Centro Hospitalar de São João, E. P. E.;

b) Na área da neurorradiologia de intervenção na doença cerebrovascular: o Centro Hospitalar Lisboa 
Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o 
Centro Hospitalar Universitário de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espi-
nho, E. P. E., e o Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E.;

c) Na área das coagulopatias congénitas: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o Centro Hospi-
talar de São João, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, 
E. P. E., e o Centro Hospitalar Universitário de Coimbra, E. P. E.;

d) Na área dos implantes cocleares: o Centro Hospitalar Universitário de Coimbra, E. P. E., conjuntamente 
com o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., e o Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E., conjun-
tamente com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e o Hospital CUF Infante Santo;

e) Na área do ECMO - oxigenação por membrana extracorporal: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. 
P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Centro Hospitalar de São João, E. P. E.

2 — O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicação.

27 de julho de 2017. - O Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, Fernando Manuel Ferreira Araújo.
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Gabinete da Secretária de Estado da Saúde
Av. João Crisóstomo, 9 - 5°, 1049-062 Lisboa, PORTUGAL

TEL + 351 21 330 50 00 FAX+ 351 21 330 51 24 EMAIL gabinete.ses@ms.gov.pt www.portugal.gov.pt

Anexo 3 – Nota interna do Ministério da Saúde 10/AVS/2018, de 18 de dezembro. Integração da 
Fibrose Quística no painel das doenças rastreadas do PNDP
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1 Publ icado no Diár io da Repúbl ica,  2.ª sér ie (Par te c) — N.º 156 — 16 de agosto de 2019, pp. 141-147. 
ht tps://dre.pt /appl icat ion/conteudo/124006819 

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete da Secretária de Estado da Saúde

Despacho n.º 7276/2019 1

Sumário: Aprova o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementação 
pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), anteriormente designado Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, 
de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 
de janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez 
identif icadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave 
irreversível ou a morte da criança.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O presente programa dá continuidade ao PNDP, através da realização de testes de rastreio de várias 
doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos, sendo também conhecidos 
como o «teste do pezinho», permitindo identif icar crianças que sofrem de doenças, que podem beneficiar 
de intervenção terapêutica precoce.

O rastreio neonatal mantém -se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Decorridos nove anos sobre a aprovação do Programa, importa proceder à sua atualização.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto na alínea g ) do n.º 2 do artigo 3.º do Decreto-Lei n.º 27/2012, 
de 8 de fevereiro, determino:

1 — É aprovado Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), que consta do anexo ao presente 
despacho, e do qual faz par te integrante.

2 — O Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do 
Programa agora aprovado.

6 de agosto de 2019. — A Secretária de Estado da Saúde, Raquel de Almeida Ferre i ra Duar te Bessa 
de Melo.

Anexo 4 – Despacho n.º 7276/2019, de 6 de agosto.  Aprovação do Programa Nacional de Rastreio Neonatal
ANEXO

Programa Nacional do Rastreio Neonatal

1 — Introdução

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O rastreio neonatal metabólico iniciou -se em 1979, por iniciativa do então Instituto de Genética Médica 
(IGM), incluindo inicialmente apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Atualmente, realizam -se testes 
de rastreio de várias doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos. 
Estes testes, também conhecidos como o «teste do pezinho», permitem identif icar crianças que sofrem de 
doenças, como a fenilcetonúria ou o hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de intervenção tera-
pêutica precoce.

Os programas de rastreio neonatal são programas integrados, incluindo componentes clínica, laborato-
rial e psicossocial. Têm por objetivo o diagnóstico, nas primeiras semanas de vida, de doenças que, uma vez 
identif icadas, permitam o tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave irrever-
sível ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundária (diagnóstico 
precoce), terciária (redução de sequelas) e também primária (objeto de aconselhamento genético familiar).

Estes programas têm maior sucesso e ef iciência quando existe uma estratégia concer tada e ef icaz 
entre as equipas de coordenação, as estruturas laborator iais, os prof issionais de saúde nos diferentes 
níveis de cuidados, e quando são bem compreendidos e aceites pela opinião públ ica e pelos doentes. 
Devem estar ar ticulados com os organismos com responsabi l idades na prestação de cuidados à cr iança, 
a todos os níveis, incluindo o do planeamento em Saúde.

A abrangência do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, assumem variadas 
formas em diferentes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional 
(por exemplo, quando estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identif icação 
das doenças a rastrear em cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza cien-
tíf ica baseados na evidência existente, avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A escolha 
das doenças a rastrear tem em conta as tecnologias disponíveis, mas não depende apenas deste critério.

Os critérios a que as estruturas públicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doenças rastre-
adas numa comunidade, baseiam-se em recomendações da OMS, que correspondem sucintamente a:

Razoabil idade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;

Existência de terapêutica ef icaz: disponível no sistema de saúde;

Razoabi l idade na ótica da Saúde Públ ica: a natureza da doença e a prevalência justi f icam o rastreio 
populacional e não o rastreio baseado no r isco;

Tecnologia de rastreio disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

Custo/benefício: os benefícios são evidentes para a comunidade, com custos proporcionais.

2 — Contexto em Por tugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissão 
Nacional para o Diagnóstico Precoce.

O rastreio neonatal, no seu início, apenas incluía o rastreio da Fenilcetonuria (PKU), tendo sido os distritos 
de Porto, Braga e Funchal os primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas.

Dir igido inicialmente à feni lcetonúria e ao hipotiroidismo congénito, duas doenças que, na criança, 
quando não tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Região Nor te e em 2006 com 
âmbito nacional, a mais 24 doenças hereditár ias do metabolismo. Este alargamento deveu-se à uti l ização 
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), que permite o diagnóstico de doenças 
hereditár ias do metabolismo numa única amostra de sangue. Outras doenças como a hiperplasia congé-
nita da suprarrenal e def iciência da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderão futuramente 
vir a ser incluídas no Programa Nacional se assim se justi f icar.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cober tura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.º 752/2010) do Secretário de Estado Adjunto e da 
Saúde foi aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP), até aqui vigente, sob a respon-
sabilidade do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., para dar enquadramento institucional 
ao rastreio neonatal. O presente programa dá continuidade ao PNDP.

Em f inais de 2013 teve início um estudo pi loto alargado do rastreio da Fibrose Quística, que foi f inal i-
zado com sucesso em 2018, e que agora se integra no PNRN.

As doenças integradas no painel deste Programa são raras e, se inicialmente este era um fator de 
discussão ou de controvérsia, hoje em dia as doenças raras são uma das pr ior idades da Direção-Geral 
da Saúde no nosso país, tal como na Europa.

O rastreio neonatal permitiu que até final de 2018 fossem rastreados mais de 3.750.000 recém-nascidos 
e identif icados 2.125 casos de doenças raras, possibilitando que todos os doentes iniciassem de imediato 
um tratamento específico, evitando défice intelectual e outras alterações neurológicas ou extraneurológicas 
irreversíveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a conf irmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de 
Centros de Referência Nacionais para o Tratamento das Doenças Hereditár ias do Metabol ismo def inidos 
nos Despachos n.os 25 822/2005, 4326/2008 e 9414/2016, de 22 de julho.

O Despacho n.º 6669/2017 def ine a rede de Centros de Referência para o Tratamento da Fibrose 
Quíst ica.

No ano de 2005, através dos Despachos n.os 14 319/2005, de 2 de junho, e 25 822/2005, de 15 de 
dezembro, foram determinadas as condições de comparticipação, quando prescritos pelos Centros de 
Tratamento, dos produtos dietéticos que, com caráter terapêutico são indicados para satisfazer as neces-
sidades nutr icionais dos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo e def ine que os produtos 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete da Secretária de Estado da Saúde

Despacho n.º 7276/2019 1

Sumário: Aprova o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementação 
pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), anteriormente designado Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, 
de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 
de janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez 
identif icadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave 
irreversível ou a morte da criança.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O presente programa dá continuidade ao PNDP, através da realização de testes de rastreio de várias 
doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos, sendo também conhecidos 
como o «teste do pezinho», permitindo identif icar crianças que sofrem de doenças, que podem beneficiar 
de intervenção terapêutica precoce.

O rastreio neonatal mantém -se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Decorridos nove anos sobre a aprovação do Programa, importa proceder à sua atualização.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto na alínea g ) do n.º 2 do artigo 3.º do Decreto-Lei n.º 27/2012, 
de 8 de fevereiro, determino:

1 — É aprovado Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), que consta do anexo ao presente 
despacho, e do qual faz par te integrante.

2 — O Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do 
Programa agora aprovado.

6 de agosto de 2019. — A Secretária de Estado da Saúde, Raquel de Almeida Ferre i ra Duar te Bessa 
de Melo.

ANEXO
Programa Nacional do Rastreio Neonatal

1 — Introdução

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O rastreio neonatal metabólico iniciou -se em 1979, por iniciativa do então Instituto de Genética Médica 
(IGM), incluindo inicialmente apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Atualmente, realizam -se testes 
de rastreio de várias doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos. 
Estes testes, também conhecidos como o «teste do pezinho», permitem identif icar crianças que sofrem de 
doenças, como a fenilcetonúria ou o hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de intervenção tera-
pêutica precoce.

Os programas de rastreio neonatal são programas integrados, incluindo componentes clínica, laborato-
rial e psicossocial. Têm por objetivo o diagnóstico, nas primeiras semanas de vida, de doenças que, uma vez 
identif icadas, permitam o tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave irrever-
sível ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundária (diagnóstico 
precoce), terciária (redução de sequelas) e também primária (objeto de aconselhamento genético familiar).

Estes programas têm maior sucesso e ef iciência quando existe uma estratégia concer tada e ef icaz 
entre as equipas de coordenação, as estruturas laborator iais, os prof issionais de saúde nos diferentes 
níveis de cuidados, e quando são bem compreendidos e aceites pela opinião públ ica e pelos doentes. 
Devem estar ar ticulados com os organismos com responsabi l idades na prestação de cuidados à cr iança, 
a todos os níveis, incluindo o do planeamento em Saúde.

A abrangência do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, assumem variadas 
formas em diferentes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional 
(por exemplo, quando estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identif icação 
das doenças a rastrear em cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza cien-
tíf ica baseados na evidência existente, avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A escolha 
das doenças a rastrear tem em conta as tecnologias disponíveis, mas não depende apenas deste critério.

Os critérios a que as estruturas públicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doenças rastre-
adas numa comunidade, baseiam-se em recomendações da OMS, que correspondem sucintamente a:

Razoabil idade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;

Existência de terapêutica ef icaz: disponível no sistema de saúde;

Razoabi l idade na ótica da Saúde Públ ica: a natureza da doença e a prevalência justi f icam o rastreio 
populacional e não o rastreio baseado no r isco;

Tecnologia de rastreio disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

Custo/benefício: os benefícios são evidentes para a comunidade, com custos proporcionais.

2 — Contexto em Por tugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissão 
Nacional para o Diagnóstico Precoce.

O rastreio neonatal, no seu início, apenas incluía o rastreio da Fenilcetonuria (PKU), tendo sido os distritos 
de Porto, Braga e Funchal os primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas.

Dir igido inicialmente à feni lcetonúria e ao hipotiroidismo congénito, duas doenças que, na criança, 
quando não tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Região Nor te e em 2006 com 
âmbito nacional, a mais 24 doenças hereditár ias do metabolismo. Este alargamento deveu-se à uti l ização 
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), que permite o diagnóstico de doenças 
hereditár ias do metabolismo numa única amostra de sangue. Outras doenças como a hiperplasia congé-
nita da suprarrenal e def iciência da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderão futuramente 
vir a ser incluídas no Programa Nacional se assim se justi f icar.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cober tura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.º 752/2010) do Secretário de Estado Adjunto e da 
Saúde foi aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP), até aqui vigente, sob a respon-
sabilidade do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., para dar enquadramento institucional 
ao rastreio neonatal. O presente programa dá continuidade ao PNDP.

Em f inais de 2013 teve início um estudo pi loto alargado do rastreio da Fibrose Quística, que foi f inal i-
zado com sucesso em 2018, e que agora se integra no PNRN.

As doenças integradas no painel deste Programa são raras e, se inicialmente este era um fator de 
discussão ou de controvérsia, hoje em dia as doenças raras são uma das pr ior idades da Direção-Geral 
da Saúde no nosso país, tal como na Europa.

O rastreio neonatal permitiu que até final de 2018 fossem rastreados mais de 3.750.000 recém-nascidos 
e identif icados 2.125 casos de doenças raras, possibilitando que todos os doentes iniciassem de imediato 
um tratamento específico, evitando défice intelectual e outras alterações neurológicas ou extraneurológicas 
irreversíveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a conf irmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de 
Centros de Referência Nacionais para o Tratamento das Doenças Hereditár ias do Metabol ismo def inidos 
nos Despachos n.os 25 822/2005, 4326/2008 e 9414/2016, de 22 de julho.

O Despacho n.º 6669/2017 def ine a rede de Centros de Referência para o Tratamento da Fibrose 
Quíst ica.

No ano de 2005, através dos Despachos n.os 14 319/2005, de 2 de junho, e 25 822/2005, de 15 de 
dezembro, foram determinadas as condições de comparticipação, quando prescritos pelos Centros de 
Tratamento, dos produtos dietéticos que, com caráter terapêutico são indicados para satisfazer as neces-
sidades nutr icionais dos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo e def ine que os produtos 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete da Secretária de Estado da Saúde

Despacho n.º 7276/2019 1

Sumário: Aprova o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementação 
pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), anteriormente designado Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, 
de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 
de janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez 
identif icadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave 
irreversível ou a morte da criança.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O presente programa dá continuidade ao PNDP, através da realização de testes de rastreio de várias 
doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos, sendo também conhecidos 
como o «teste do pezinho», permitindo identif icar crianças que sofrem de doenças, que podem beneficiar 
de intervenção terapêutica precoce.

O rastreio neonatal mantém -se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Decorridos nove anos sobre a aprovação do Programa, importa proceder à sua atualização.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto na alínea g ) do n.º 2 do artigo 3.º do Decreto-Lei n.º 27/2012, 
de 8 de fevereiro, determino:

1 — É aprovado Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), que consta do anexo ao presente 
despacho, e do qual faz par te integrante.

2 — O Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do 
Programa agora aprovado.

6 de agosto de 2019. — A Secretária de Estado da Saúde, Raquel de Almeida Ferre i ra Duar te Bessa 
de Melo.

ANEXO
Programa Nacional do Rastreio Neonatal

1 — Introdução

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saúde Pública, sediado 
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.), 
que tem por missão planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabólico de recém-nascidos.

O rastreio neonatal metabólico iniciou -se em 1979, por iniciativa do então Instituto de Genética Médica 
(IGM), incluindo inicialmente apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Atualmente, realizam -se testes 
de rastreio de várias doenças graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos. 
Estes testes, também conhecidos como o «teste do pezinho», permitem identif icar crianças que sofrem de 
doenças, como a fenilcetonúria ou o hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de intervenção tera-
pêutica precoce.

Os programas de rastreio neonatal são programas integrados, incluindo componentes clínica, laborato-
rial e psicossocial. Têm por objetivo o diagnóstico, nas primeiras semanas de vida, de doenças que, uma vez 
identif icadas, permitam o tratamento precoce evitando a ocorrência de atraso mental, doença grave irrever-
sível ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundária (diagnóstico 
precoce), terciária (redução de sequelas) e também primária (objeto de aconselhamento genético familiar).

Estes programas têm maior sucesso e ef iciência quando existe uma estratégia concer tada e ef icaz 
entre as equipas de coordenação, as estruturas laborator iais, os prof issionais de saúde nos diferentes 
níveis de cuidados, e quando são bem compreendidos e aceites pela opinião públ ica e pelos doentes. 
Devem estar ar ticulados com os organismos com responsabi l idades na prestação de cuidados à cr iança, 
a todos os níveis, incluindo o do planeamento em Saúde.

A abrangência do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, assumem variadas 
formas em diferentes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional 
(por exemplo, quando estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identif icação 
das doenças a rastrear em cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza cien-
tíf ica baseados na evidência existente, avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A escolha 
das doenças a rastrear tem em conta as tecnologias disponíveis, mas não depende apenas deste critério.

Os critérios a que as estruturas públicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doenças rastre-
adas numa comunidade, baseiam-se em recomendações da OMS, que correspondem sucintamente a:

Razoabil idade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;

Existência de terapêutica ef icaz: disponível no sistema de saúde;

Razoabi l idade na ótica da Saúde Públ ica: a natureza da doença e a prevalência justi f icam o rastreio 
populacional e não o rastreio baseado no r isco;

Tecnologia de rastreio disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

Custo/benefício: os benefícios são evidentes para a comunidade, com custos proporcionais.

2 — Contexto em Por tugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissão 
Nacional para o Diagnóstico Precoce.

O rastreio neonatal, no seu início, apenas incluía o rastreio da Fenilcetonuria (PKU), tendo sido os distritos 
de Porto, Braga e Funchal os primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas.

Dir igido inicialmente à feni lcetonúria e ao hipotiroidismo congénito, duas doenças que, na criança, 
quando não tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Região Nor te e em 2006 com 
âmbito nacional, a mais 24 doenças hereditár ias do metabolismo. Este alargamento deveu-se à uti l ização 
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), que permite o diagnóstico de doenças 
hereditár ias do metabolismo numa única amostra de sangue. Outras doenças como a hiperplasia congé-
nita da suprarrenal e def iciência da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderão futuramente 
vir a ser incluídas no Programa Nacional se assim se justi f icar.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cober tura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo 
seu tempo médio de início de intervenção terapêutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.º 752/2010) do Secretário de Estado Adjunto e da 
Saúde foi aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP), até aqui vigente, sob a respon-
sabilidade do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., para dar enquadramento institucional 
ao rastreio neonatal. O presente programa dá continuidade ao PNDP.

Em f inais de 2013 teve início um estudo pi loto alargado do rastreio da Fibrose Quística, que foi f inal i-
zado com sucesso em 2018, e que agora se integra no PNRN.

As doenças integradas no painel deste Programa são raras e, se inicialmente este era um fator de 
discussão ou de controvérsia, hoje em dia as doenças raras são uma das pr ior idades da Direção-Geral 
da Saúde no nosso país, tal como na Europa.

O rastreio neonatal permitiu que até final de 2018 fossem rastreados mais de 3.750.000 recém-nascidos 
e identif icados 2.125 casos de doenças raras, possibilitando que todos os doentes iniciassem de imediato 
um tratamento específico, evitando défice intelectual e outras alterações neurológicas ou extraneurológicas 
irreversíveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a conf irmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de 
Centros de Referência Nacionais para o Tratamento das Doenças Hereditár ias do Metabol ismo def inidos 
nos Despachos n.os 25 822/2005, 4326/2008 e 9414/2016, de 22 de julho.

O Despacho n.º 6669/2017 def ine a rede de Centros de Referência para o Tratamento da Fibrose 
Quíst ica.

No ano de 2005, através dos Despachos n.os 14 319/2005, de 2 de junho, e 25 822/2005, de 15 de 
dezembro, foram determinadas as condições de comparticipação, quando prescritos pelos Centros de 
Tratamento, dos produtos dietéticos que, com caráter terapêutico são indicados para satisfazer as neces-
sidades nutr icionais dos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo e def ine que os produtos 

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021

79

4 



dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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dietéticos constem de uma lista atualizável pela Direção-Geral da Saúde (DGS), anualmente ou sempre que 
tal se justif ique, disponível no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com 
fenilcetonúria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime 
especial de comparticipação, conforme previsto no Despacho n.º 1261/2014, de S.E o Secretário de Estado 
da Saúde, desde que prescrito pelos Hospitais de Referência para Doenças Hereditárias do Metabolismo 
com Unidades de Doenças Metabólicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas 
competências do INSA, I. P., passando este laboratór io do Estado a ter a responsabi l idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim cr iada a opor tuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -o aos desaf ios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabi l idade na década seguinte.

As atribuições do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei orgânica, aprovada pelo Decreto-Lei n.º 27/2012 
de 8 de fevereiro, mantêm neste a atribuição de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio 
neonatal.

Volv idos nove anos após a aprovação do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo 
Programa, atenta a exper iência e evolução cientí f ica e tecnológica, entretanto ocorr ida.

A alteração de designação do nome de Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) para 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) ref lete melhor o âmbito do Programa e a terminologia 
em uso no plano internacional.

3 — Objetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e específ icos 

São objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às neces-
sidades dos doentes.

São objetivos específ icos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite 
atraso mental, doença física irreversível ou a morte;

b ) Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

c) Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das 
suas famílias;

d ) Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

e ) Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio na 
comunidade e entre os prof issionais de saúde.

4 — População-alvo

A população -alvo abrangida pelo PNRN são as crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

O rastreio não é obrigatório, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para 
todas as doenças abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que 
está inserido são claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Serviço Nacional de Saúde (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saúde (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementação do PNRN desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação;

3) Estratégias de avaliação e planeamento;

São estratégias de intervenção do Programa:

E1 — Identi f icar as doenças hereditár ias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os 
estudos de custo/ef iciência, a evidência cientí f ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Promover na estruturação da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universal i-
dade do acesso e a mais elevada qual idade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos Centros de Tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.

E7 — Identi f icar as necessidades de saúde dos doentes identi f icados pelo rastreio, ao longo do seu 
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa dos hospitais, de f inanciamento específ ico para os 
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Faci l i tar a ar ticulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta 
e colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projetos de investigação e desenvolv imento ( I&D) relativos às 
doenças identi f icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Par ticipar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade cientí-
f ica, no âmbito das doenças abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facil itar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doenças 
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer se 
relacionem com aspetos científ icos, normativos ou outros.

São estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas 
sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objetivo seja melhorar 
o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.

São estratégias de avaliação e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do Programa, incluindo as das asso-
ciações de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classi f icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

7 — Órgãos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com os seguintes órgãos:

a ) Presidente;

b ) Comissão Técnica Nacional;

c ) Comissão Executiva;

7.1 — Composição dos órgãos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por inerência, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissão Técnica Nacional

A Comissão Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo 
os três membros da Comissão Executiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido 
mérito profissional e científ ico e representantes de Associações ou Sociedades científ icas.

As normas de funcionamento da Comissão Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar 
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirá o modo de participação de peritos, representantes 
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário.

A composição nominal da Comissão Técnica Nacional é aprovada por deliberação do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, às Sociedades ou Associações indicarem os seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissão Executiva

A Comissão Executiva é composta por três membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P., 
devendo ter na sua composição, necessariamente, um médico e por inerência o responsável pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comissão Executiva é coordenada pelo responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo 
e Genética.

As normas de funcionamento da Comissão Executiva constam de regulamento interno a elaborar e 
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competências dos órgãos

7.2.1 — Presidente do Programa

Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestão estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prio-
ridades e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA, I. P.;

b) Assegurar a l igação do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

c) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;

7.2.2 — Comissão Técnica Nacional

Compete à Comissão Técnica Nacional

a ) Definir as orientações estratégicas do Programa;

b ) Pronunciar -se, a título consultivo, sobre o plano e o relatório de atividades do PNRN, a apresentar 
pela Comissão Executiva;

c ) Pronunciar -se sobre todas as questões que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d ) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

7.2.3 — Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva:

a ) Ar ticular as atividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

b ) Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de Centros de Tratamento;

c ) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d ) Assegurar a ligação do Programa e seus órgãos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facil itar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas neces-
sidades;

f ) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito 
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolv imento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com/entre as seguintes 
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

c) Website;

d) Centros de Saúde ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratór io de prestação de serviços, que se dedica à real ização 
de exames laborator iais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretar iado da 
Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de receção e registo das f ichas de rastreio.

Dispõe de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta atividade, e ar ticula-se com outros 
laboratórios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmação bioquímica e mole-
cular dos casos rastreados, e no diagnóstico e investigação das Doenças Hereditárias do Metabolismo.

8.2 — Base de dados

O Programa dispõe de uma base de dados específica de apoio ao rastreio, cuja implementação obedece 
à legislação em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite próprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual deverá permitir a divulgação 
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informações de interesse relativas à sua atividade.

9 — Acompanhamento e aval iação

O Programa será acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissão Técnica Nacional e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências.

A avaliação periódica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com 
os objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas, nacionais, comunitárias 
ou internacionais.
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Anexo 5 – Despacho n.º 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovação do Programa Nacional de Diagnóstico 
Precoce

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado Adjunto e da Saúde

Despacho n.º 752/2010 1

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas 
primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez identif icadas, permitam o tratamento precoce que evite 
a ocorrência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do Programa, 
que teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indiscu-
tível.

Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabilidade na próxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos 
já alcançados neste domínio no nosso País e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura 
de governação para os alcançar.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 2 do artigo 1.º e na alínea b) do n.º 4 do artigo 3.º do 
Decreto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, determino:

1 — É aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce, constante do anexo ao presente 
despacho, do qual faz par te integrante.

2 — O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do 
Programa agora aprovado.

6 de Janeiro de 2010. — O Secretár io de Estado Adjunto e da Saúde, Manuel Francisco Pizarro Sampaio 
e Castro.

Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
I — Introdução

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Saúde Pública, cuja 
componente laboratorial está centralizada num único laboratório nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal. 
Está sediado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhães (CGMJM) no Porto e depende hierarqui-
camente do presidente do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA).

1  Publicado no Diário da Repúbl ica, 2.ª sér ie — N.º 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
—

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021

86



Os programas de rastreio neonatal são integrados, incluindo quer uma componente clínica quer uma com-
ponente laboratorial. Têm por objectivo o diagnóstico nas primeiras semanas de vida de doenças que, uma 
vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorrência de atraso mental, doença grave ir-
reversível ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundária (diagnós-
tico precoce), terciária (reduzir sequelas) e também primária, pelo aconselhamento genético.

Os programas têm maior sucesso e eficiência quando é obtida uma boa colaboração entre as equipas de 
coordenação, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saúde nos diferentes níveis de cuidados e são 
bem compreendidos e aceites pela opinião pública e pelos doentes. Devem estar articulados com os orga-
nismos públicos com responsabilidades na prestação de cuidados à criança, seja no que se refere aos ras-
treios (por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovírus), seja no âmbito do planeamento em Saúde.

A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, variam entre os di-
ferentes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional (por exemplo, 
quando estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identif icação das doenças 
a rastrear em cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza científ ica da evi-
dência existente, avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A identif icação das doenças tem 
que ter em conta as tecnologias disponíveis, mas não pode apenas depender deste critério.

Os cr itér ios a que as estruturas públ icas de planeamento recorrem, para def inir a l ista das doenças 
rastreadas nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Depar t-
ment of Health):

a) Razoabilidade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;

b) Terapêutica disponível: existente e disponível no sistema de saúde;

c) Razoabil idade de Saúde Pública: a natureza da doença e a prevalência justif icam o rastreio popula-
cional e não o rastreio baseado no risco;

d) Tecnologia disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

e) Custo/benefício e custo/eficiência: os benefícios são evidentes para a comunidade.

II — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissão 
Nacional para o Diagnóstico Precoce.

O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua 
taxa de cober tura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervenção terapêuti-
ca — 11/12 dias. Dir igido inicialmente à feni lcetonúria e ao hipotiroidismo, duas doenças que, na cr iança, 
quando não tratadas acarretam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Região Nor te e com 
âmbito nacional em 2006, a mais 23 doenças hereditár ias do metabolismo. Este alargamento da amplitu-
de deve-se à ti l ização da tecnologia MS/MS, que permite o diagnóstico de doenças hereditár ias do me-
tabolismo numa única amostra de sangue. Outras doenças como a f ibrose quística, hiperplasia congéni-
ta da supra-renal e def iciência da biotinidase foram rastreadas em estudos-piloto e poderão futuramente 
vir a ser incluídas no Programa Nacional.
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O rastreio e a conf irmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de 
Centros de Tratamento, sediados em instituições hospitalares de referência. A última actual ização da l ista 
foi efectuada pelo Despacho Minister ial n.º 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira ef icaz 
que os doentes identif icados pelo PNDP tenham acesso a produtos al imentares adequados à sua doença, 
o despacho n.º 14319/2005, de 2 de Junho, estabelece os mecanismos necessários, de acordo com a 
prescrição num Centro de Tratamento.

O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento graças ao empenho 
e dinamismo dos membros da Comissão Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osório. Porém, não ficou 
identificado na lista dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saúde, nem foi actua-
lizada a sua composição.

O Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competências do INSA, I. P., des-
critas no Decreto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabil idade de «planear e 
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o PNDP, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e dotando-o de uma 
estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabil idade na próxima década.

Por outro lado, a publicação, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organização e funcionamento 
do INSA, I. P., cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competência de «realização de exames 
laboratoriais de rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unidade 
de suporte operacional à actividade do PNDP.

III — Objectivos

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce visa, com a sua activ idade, responder aos seguintes 
objectivos:

Geral:
Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças 
hereditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às ne-
cessidades dos doentes.

Específ icos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na cr iança, doenças hereditár ias ou não, cujo tratamen-

to evite atraso mental, doença f ís ica irreversível ou a mor te;

r _Programa Nacional de
 Rastreio Neonatal _ Relatório 2021

88



2 — Encaminhar os doentes identif icados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

3 — Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e 
das suas famílias;

4 — Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;

5 — Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identif icadas pelo rastreio 
na comunidade e entre os prof issionais de saúde.

IV — População –alvo

A população-alvo abrangida pelo PNDP é a das crianças nascidas em Portugal independentemente da 
sua nacionalidade.

V — Horizonte temporal

O PNDP é parte integrante do Plano Nacional de Saúde (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo, 
o PNDP passa a integrar desde já a lista dos Programas Nacionais do PNS e será tido em conta nas inicia-
tivas que se realizem para elaborar o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

As estratégias para a implementação do PNDP, desdobram-se em:

1) Estratégias de intervenção;

2) Estratégias de formação; e

3) Estratégias de colheita e análise da informação.

1 — Estratégias de intervenção

E1 — Identif icar as doenças hereditárias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os es-
tudos de custo/ef iciência, a evidência científ ica e os recursos disponíveis.

E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior 
qualidade para cada doença em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identif icados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científ ica.

E4 — Estruturar a rede nacional de centros de tratamento, que assegure a universalidade do acesso e 
a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os centros de tratamento da 
rede nacional.

E6 — Promover a elaboração e difusão pelos centros de tratamentos e outros serviços de saúde de 
protocolos e or ientações técnicas de boa prática prof issional, para o acompanhamento cl ínico 
dos doentes.
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E7 — Identif icar de forma sistemática as necessidades de saúde não satisfeitas dos doentes identif i-
cados pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo 
PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa com os hospitais, de f inanciamento específ ico para 
os centros de tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam benef iciar os doentes se-
guidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Facilitar a articulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta e 
colaboração permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgação dos projectos de investigação e desenvolvimento (I&D) relativos às do-
enças identif icadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgação dos programas de f inanciamento de I&D junto da comunidade científ i-
ca, no âmbito das doenças abrangidas pelo PNDP.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as 
doenças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os 
recursos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação 
nas doenças abrangidas pelo PNDP.

E16 — Procurar par ticipar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neona-
tal, quer se relacionem com aspectos científ icos, normativos ou outros.

2 — Estratégias de formação

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado 
das ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo PNDP.

E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específ icas nestas doenças, dir i-
gidas a médicos e outros prof issionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal au-
xi l iar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.

E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos or ientações técni-
cas sobre o apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objectivo seja me-
lhorar o conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.
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3 — Estratégias de colheita e análise de informação 

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do PNDP, incluindo das associações 
de doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classif icação das doenças que vier a ser uti l izada pelo Programa 
Nacional das Doenças Raras, se esta tiver apl icação.

E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.

VII — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, a quem são atr ibuídos um conjunto espe-
cíf ico de funções. Para desenvolver a sua activ idade, ar ticula-se também com um conjunto de estrutu-
ras, adiante melhor descr itas.

1 — Órgãos de coordenação

São órgãos de coordenação do PNDP, os seguintes:

a) Presidente

b) Comissão Técnica Nacional

c) Comissão Executiva

1.1 — Composição dos órgãos

A composição dos órgãos de coordenação é a seguinte:

a) Presidente: é o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de 
reconhecido mérito científ ico;

b) Comissão Técnica Nacional: terá sete a nove membros, incluindo os três membros da comissão exe-
cutiva. Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido mérito profissional e científ ico 
e representantes de associações ou sociedades científ icas. A Comissão terá um regulamento interno, 
que definirá o modo de participação de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, 
quando tal for considerado necessário. A composição nominal da Comissão é aprovada pelo Conse-
lho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso às sociedades ou associações indicarem os seus 
representantes;

c) Comissão Executiva: composta por três membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que 
designará também o coordenador.

Inclui um médico e por inerência o responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal.
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1.2 — Funções dos órgãos

As funções dos órgãos são as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente:

1 — Assegurar a gestão estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as pr io-
r idades e pol í t icas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA;

2 — Assegurar a l igação do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.

b) Comissão Técnica Nacional Compete à Comissão Técnica Nacional, genericamente:

1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;

2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito do programa ou 
das tecnologias existentes e a sua ar ticulação com os Centros de Tratamento;

3 — Propor e realizar estudos de custo/benefício e custo/efectividade;

4 — Propor e dinamizar actividades de investigação, nomeadamente de tipo epidemiológico;

5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade científ ica e na sociedade civi l.

c) Comissão Executiva

Compete à Comissão Executiva, genericamente:

1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;

2 — Articular as actividades com os responsáveis das diferentes estruturas;

3 — Avaliar e desenvolver a ar ticulação com a rede de centros de tratamento e o controle de qualida-
de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligação da Comissão Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os 
coordenadores dos centros de tratamento;

5 — Faci l i tar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas ne-
cessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupõe a ar ticulação ef icaz com um conjunto de es-
truturas.

2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal;

b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;

c) Base de dados das f ichas;

d) Website do INSA.
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2.2 — Articulação

a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratório de prestação de serviços, que se dedica à realização de 
exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Uni-
dade, que assegura o bom funcionamento do sistema de recepção e registo das f ichas de rastreio. Dispõe 
de recursos tecnológicos próprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laborató-
rios do INSA, em complementaridade, nomeadamente para confirmação de diagnósticos e investigação de 
novas tecnologias.

b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

Esta área do CGMJM assegura a aquisição dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros 
de tratamento e a sua distribuição pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possível, de proximi-
dade. Esta área articula-se de forma estreita com a Comissão Executiva do Programa.

c) Base de dados das f ichas

As fichas são armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientações que vierem a ser defi-
nidas pela Comissão de Ética do INSA, tendo em atenção as disposições actuais no período de transição.

d) Website do INSA

A informação do PNDP ocupará um espaço específ ico no site do INSA e deverá manter as funciona-
l idades actualmente existentes, nomeadamente no que toca à divulgação de resultados aos pais dos re-
cém-nascidos e de outras informações de interesse relativas à sua activ idade.

VIII — Acompanhamento e avaliação

O PNDP será acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestará a 
informação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas 
competências. Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas. A avaliação 
periódica realiza –se com base em indicadores que serão desenvolvidos pela Comissão Técnica Nacional.
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Anexo 6 – Medalha de Serviços Distintos do Ministério da Saúde – Grau Ouro, concedida ao 
Programa, a 5 de abril de 2019
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Anexo 7 – Programa da Sessão Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

Programa provisório

Abertura do secretariado

Sessão de abertura
Ministério da Saúde

Programa Nacional de Rastreio Neonatal — O Presente

Fernando de Almeida – Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 
Direção-Geral da Saúde (a definir)          

Administração Regional da Saúde (a definir)

Pausa para café

Rastreio Neonatal na Europa
Moderação: Laura Vilarinho – Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge

Newborn blood spot screening in Sweden, past, present and future       
Rolf Zetterström – Karolinska Institutet, Sweden 

Harmonisation of neonatal screening in Europe: an uphill battle
Gerard Loeber – International Society of Newborn Screening

— Sessão solene e Homenagens
Conferência: Uma vida – Rui Vaz Osório – Ex-Presidente do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce

Ministério da Saúde
Direção-Geral da Saúde
Câmara Municipal do Porto

Intervalo para almoço

Mesa Redonda: Olhares — Centros de Referência para o Tratamento       
Moderação: Paulo Pinho e Costa – Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge

Doenças Hereditárias do Metabolismo
Esmeralda Martins – Centro Materno Infantil do Norte (Centro Hospitalar Universitário do Porto)

Hipotiroidismo Congénito
Lurdes Sampaio – Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Fibrose Quística 
Celeste Barreto – Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Associação Portuguesa da Fenilcetonúria e outras Doenças Metabólicas – Um outro olhar

Encerramento

40 Anos do Programa Nacional de 
Rastreio Neonatal

Organização: Comissão Executiva do Programa | Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, Centro de Saúde Pública Doutor Gonçalves Ferreira
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Passado, Presente e Futuro 

Porto | Biblioteca Municipal Almeida Garrett
Rua de D. Manuel II - Jardins do Palácio de Cristal

Programa Nacional de
Rastreio Neonatal

anos

1979/2019

Porto | Biblioteca Municipal Almeida Garrett
Rua de D. Manuel II - Jardins do Palácio de Cristal

Instituto Ricardo Jorge
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1 Publ icado no Diár io da Repúbl ica, 2.ª sér ie — N.º 64 — 29 de março de 2012, p. 11336.

Anexo 8 – Despacho n.º 4502/2012, de 29 de março. Nomeação dos Órgãos de Coordenação do PNDP

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

Despacho n.º 4502/2012 1

Nomeação dos Órgãos de Coordenação do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce

O Programa Nacional de diagnóstico Precoce (PNDP), é um programa que tem por objetivo diagnosti-
car, nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez identif icadas, permitem o tratamento precoce 
que evite a ocorrência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do 
Programa, que teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo o seu suces-
so indiscutível.

Nessa medida, foi criado por Despacho de S. Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de 
janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janei-
ro de 2010, o PNDP.

O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, aos quais é atribuído um conjunto específico 
de funções.

Para desenvolver a sua atividade, ar ticula-se também com um conjunto de estruturas, conforme refe-
rido no ponto VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.º 1.1. deste ponto, é referida a 
composição dos órgãos de coordenação do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional 
de Saúde Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbência de nomear a Comissão Técnica Nacional (CTN), a 
Comissão Executiva (CE), bem como o seu coordenador.

Assim, determina-se, ao abrigo do n.º 1.1., que:

Presidente do PNDP será:

O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

A Comissão Técnica Nacional (CTN) é constituída pelos seguintes elementos:

Pela Prof.ª Doutora Maria do Céu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina 
da Universidade de Lisboa, Chefe de Serviço de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;

Pelo Prof. Doutor Alber to António Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatr ia da Faculdade de 
Medicina da Universidade do Por to, Chefe de Serviço de Pediatr ia, Hospital São João EPE, Por to;

—
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Pelo Prof. Doutor João Manuel Videira Amaral, Professor Catedrático Jubilado de Pediatria da Faculdade 
de Ciências Médicas da Universidade Nova de Lisboa;

Pelo Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedrático de Epidemiologia e Diretor do 
Depar tamento de Epidemiologia Cl ínica, Medicina Preditiva e Saúde Públ ica da Faculdade de Medicina 
da Universidade do Por to;

Pela Dra. Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, Chefe de Serviço de Ginecologia e Obstetrícia e especialis-
ta de Genética Clínica, Diretora Clínica da Clipóvoa/Espírito Santo Saúde, Hospitais Privados de Portugal, 
SGPS, S. A.;

E Dr. Rui Vaz Osório, Chefe de Serviço de Genética

A Comissão Executiva (CE) é constituída pelos seguintes elementos:

Pela Doutora Laura Ferreira Teixeira Vi lar inho, Investigadora Auxi l iar, Responsável da Unidade de 
Rastreio Neonatal, do Depar tamento de Genética, do INSA, que será a sua Coordenadora;

Pelo Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigação 
e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Luísa Maria Diogo Matos, Chefe de Serviço de Pediatr ia, Responsável pelo Centro de 
Tratamento do PNDP de Coimbra, no Hospital Pediátr ico de Coimbra.

12 de março de 2012. — O Presidente do INSA, I. P., Prof. Doutor José Pere ira Miguel.
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MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

Despacho n.º 7352/2015 1

Alteração dos elementos que integram os órgãos
de coordenação do PNDP

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secretá-
rio de Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário 
da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janeiro de 2010.

Através do Despacho n.º 4502/2012, do Presidente do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, I. P. ( INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de março, publ icado no Diár io da Repú-
bl ica, 2.ª sér ie, n.º 64 de 29 de março de 2012, foram nomeados os elementos que integram os órgãos de 
coordenação do PNDP. 

Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por inerência o Presiden-
te do PNDP e é necessário substituir um elemento da Comissão Técnica Nacional do PNDP, determina-se 
ao abrigo do n.º 1.1 do ponto VII, correspondente à Estrutura do PNDP, que:

1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., e

2 — A Dr.ª Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituída pela Dr.ª Rosa Arménia Martins Campos, as-
sistente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra 
com competência em endocrinologia).

3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014.

26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

Anexo 9 – Despacho n.º 7352/2015, de 26 de junho. Alteração dos elementos que integram os Órgãos 
de Coordenação do PNDP

1  Publicado no Diário da Repúbl ica, 2.ª sér ie — N.º 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Dr.ª Rosa Arménia Martins Campos, Assistente Graduada Sénior de Pediatria, do Centro Hospitalar Vila 
Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competência em endocrinologia pediátrica);

Dr. Rui Vaz Osório, Chefe de Serviço de Genética, aposentado

Prof. Doutor Sérgio Manuel Madeira Castedo, Professor Associado de Genética Médica da Faculdade de 
Medicina da Universidade do Porto, Investigador e Membro do Conselho Nacional de Procriação Medicamen-
te Assistida (CNPMA);

A Comissão Executiva (CE) é constituída pelos seguintes elementos:

Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsável da Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, do INSA, que será a sua Coorde-
nadora;

Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigação e 
Desenvolvimento, do Depar tamento de Genética Humana, do INSA;

Dr.ª Paula Cristina Valente Santos Baptista Garcia Matos, Assistente Hospitalar Graduada de Pediatr ia 
com o grau de Consultora no Centro de Referência para o Tratamento das Doenças Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra.

O presente despacho produz efeitos a 1 de janeiro de 2021.

22 de fevereiro de 2021. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

1 Publ icado no Diár io da Repúbl ica, 2.ª sér ie (Par te C) — N.º 43 — 3 de março de 2021, p. 165-66.

Anexo 10 – Despacho n.º 2419/2021, 22 de fevereiro. Alteração da composição dos órgãos de coorde-
nação do PNRN

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

Despacho n.º 2419/2021 1

Sumário: Alteração da composição dos órgãos de coordenação do Programa Nacional do Rastreio Neonatal.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) que vem dar continuidade ao Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP) criado por Despacho de Sua Exca. O Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, 
de 16 de agosto de 2019 — Despacho n.º 7276/2019, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 156, de 
16 de agosto de 2019 é um programa nacional de saúde pública cujo objetivo é assegurar o rastreio e diag-
nóstico neonatal, em todos os recém-nascidos, do maior número possível de doenças, em que o tratamento 
atempado possa evitar atraso mental, doença física irreversível ou mesmo a morte. A cobertura do Progra-
ma, que teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indis-
cutível.

Nessa conformidade transitam para o PNRN os órgãos de coordenação do PNDP, que seguidamente 
se renomeiam, sendo a Comissão Técnica Nacional reforçada (por substituição) com um novo elemento 
com experiência em Genética Clínica, tendo em conta o crescente número e complexidade das doenças 
genéticas rastreadas e registando -se a substituição de um elemento na Comissão Executiva.

Assim, determina -se, ao abrigo do artigo 7.º do Despacho supracitado, que:

O Presidente do PNRN é, por inerência:

O Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

A Comissão Técnica Nacional (CTN) é constituída pelos seguintes elementos:

Prof.ª Doutora Maria do Céu Machado, Professora Catedrática jubilada, da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Lisboa, (FMUL);

Prof. Doutor Alberto António Caldas Afonso, Professor Catedrático de Pediatria do ICBAS/UP, Diretor do 
Centro Materno Infantil do Norte do Centro Hospitalar do Porto/CMIN;

Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedrático de Epidemiologia e Diretor do Departamento 
de Epidemiologia Clínica, Medicina Preditiva e Saúde Pública da Faculdade de Medicina da Universidade do 
Porto;

—
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Dr.ª Rosa Arménia Martins Campos, Assistente Graduada Sénior de Pediatria, do Centro Hospitalar Vila 
Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competência em endocrinologia pediátrica);

Dr. Rui Vaz Osório, Chefe de Serviço de Genética, aposentado

Prof. Doutor Sérgio Manuel Madeira Castedo, Professor Associado de Genética Médica da Faculdade de 
Medicina da Universidade do Porto, Investigador e Membro do Conselho Nacional de Procriação Medicamen-
te Assistida (CNPMA);

A Comissão Executiva (CE) é constituída pelos seguintes elementos:

Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsável da Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, do INSA, que será a sua Coorde-
nadora;

Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigação e 
Desenvolvimento, do Depar tamento de Genética Humana, do INSA;

Dr.ª Paula Cristina Valente Santos Baptista Garcia Matos, Assistente Hospitalar Graduada de Pediatr ia 
com o grau de Consultora no Centro de Referência para o Tratamento das Doenças Centro Hospitalar e 
Universitár io de Coimbra.

O presente despacho produz efeitos a 1 de janeiro de 2021.

22 de fevereiro de 2021. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.

Despacho n.º 2419/2021 1

Sumário: Alteração da composição dos órgãos de coordenação do Programa Nacional do Rastreio Neonatal.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) que vem dar continuidade ao Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP) criado por Despacho de Sua Exca. O Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, 
de 16 de agosto de 2019 — Despacho n.º 7276/2019, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 156, de 
16 de agosto de 2019 é um programa nacional de saúde pública cujo objetivo é assegurar o rastreio e diag-
nóstico neonatal, em todos os recém-nascidos, do maior número possível de doenças, em que o tratamento 
atempado possa evitar atraso mental, doença física irreversível ou mesmo a morte. A cobertura do Progra-
ma, que teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indis-
cutível.

Nessa conformidade transitam para o PNRN os órgãos de coordenação do PNDP, que seguidamente 
se renomeiam, sendo a Comissão Técnica Nacional reforçada (por substituição) com um novo elemento 
com experiência em Genética Clínica, tendo em conta o crescente número e complexidade das doenças 
genéticas rastreadas e registando -se a substituição de um elemento na Comissão Executiva.

Assim, determina -se, ao abrigo do artigo 7.º do Despacho supracitado, que:

O Presidente do PNRN é, por inerência:

O Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

A Comissão Técnica Nacional (CTN) é constituída pelos seguintes elementos:

Prof.ª Doutora Maria do Céu Machado, Professora Catedrática jubilada, da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Lisboa, (FMUL);

Prof. Doutor Alberto António Caldas Afonso, Professor Catedrático de Pediatria do ICBAS/UP, Diretor do 
Centro Materno Infantil do Norte do Centro Hospitalar do Porto/CMIN;

Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedrático de Epidemiologia e Diretor do Departamento 
de Epidemiologia Clínica, Medicina Preditiva e Saúde Pública da Faculdade de Medicina da Universidade do 
Porto;
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Anexo 11 – Acreditação n.º E0015 para Laboratório Clínico concedida pelo Instituto 
Português de Acreditação-IPAC
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Anexo 12 – Anexo Técnico de Acreditação n.º E0015
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Anexo 13 – PNRN - Folheto informativo sobre o Programa para pais

Disponível em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf
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Anexo 14 – PNDP - Cartaz de divulgação do Programa para pais 

Disponível em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 15 – PNRN – Folheto informativo sobre a Drepanocitose para pais
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Anexo 16 – Protocolo de colaboração entre o INSA e a Associação Portuguesa de Fenilcetonúria e 
Outras Doenças Metabólicas (APOFEN)

Instituto Ricardo Jorge Associação Portuguesa
de Fenilcetonúria

e outras doenças metabólicas
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Instituto Ricardo Jorge Associação Portuguesa
de Fenilcetonúria

e outras doenças metabólicas
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Instituto Ricardo Jorge Associação Portuguesa
de Fenilcetonúria

e outras doenças metabólicas
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Instituto Ricardo Jorge Associação Portuguesa
de Fenilcetonúria

e outras doenças metabólicas
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Anexo 17 – Protocolo de colaboração entre o INSA e a Associação Nacional de Fibrose Quística
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PROTOCOLO DE COOPERAÇÃO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAÚDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P., 

pessoa coletiva n.º 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pela sua 

Vogal do Conselho Diretivo, Dra. Cristina Maria Gomes Abreu dos Santos, com poderes para o acto.

e

ASSOCIAÇÃO NACIONAL DE FIBROSE QUÍSTICA , adiante designada por ANFQ, pessoa coletiva nº 

503682985, sita Rua Bernarda Ferreira de Lacerda, n.º 1 R/c Esq. - 1700-059 da cidade de Lisboa, 

Distrito de Lisboa, representada pelo seu Presidente da Direção, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins, 

com poderes para o acto.

CONSIDERANDO QUE:

A) É intenção do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associação Nacional 

de Fibrose Quística estabelecer laços de cooperação institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuições do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de 

investigação científ ica orientada para a saúde pública e promover a capacitação de investi-

gadores e técnicos bem como realizar ações de divulgação da cultura científ ica;

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgação da doença a nível nacional; obter e 

tornar efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de ação que visem proporcionar 

facilidades de diagnóstico, terapêutica, reabilitação e integração do doente, bem como todo 

o apoio aos seus familiares; estabelecer intercâmbio com Organizações Nacionais e Inter-

nacionais congéneres; angariar fundos junto de Entidades Oficiais e Privadas a fim de tornar 

exequíveis os seus objetivos.

Instituto Ricardo Jorge Associação Nacional
de Fibrose Quística
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D) Ê do mútuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigação.

Acordam as partes na celebração do presente protocolo de cooperação a que mutuamente se vinculam e que se 

rege pelas cláusulas seguintes:

CLÁUSULA PRIMEIRA

O INSA I.P. e a ANFQ comprometem-se a trocar entre si a informação que seja pertinente relativa às suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha recíproca do conhecimento.

CLÁUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a ANFQ acordam em fomentar a cooperação institucional, criando condições para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigação científica conjuntas, nas respetivas áreas de interesse 

das partes;

1.2 Desenvolvimento de ações conjuntas, nomeadamente, divulgação de atividades, congressos, 

seminários e colóquios, em áreas de interesse mútuo das duas instituições;

2. As partes outorgantes poderão promover a realização de outras iniciativas que permitam aprofundar a 

cooperação em áreas de interesse comum.

CLÁUSULA TERCEIRA

1. A concretização do protocolo ora celebrado será estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi-

cidades de cada ação, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Específicos de Colaboração entre os 

responsáveis das duas instituições, onde se definam o âmbito da cooperação e os respetivos mecanismos 

de execução.

2. Os acordos específicos deverão ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere à defi-

nição de objetivos, à metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.

Instituto Ricardo Jorge Associação Nacional
de Fibrose Quística
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CLÁUSULA QUARTA

A implementação de ações específicas obriga a que as mesmas sejam orçamentadas pelas duas Instituições e 

só serão implementadas depois de aprovadas pelos órgãos competentes de cada uma das Instituições.

CLÁUSULA QUINTA

As duas Instituições aceitam manter confidencial a informação, nomeadamente a informação científica e técnica, 

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por força da execução do presente Protocolo.

CLÁUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as características próprias de cada uma das partes do presente proto-

colo, tais como as suas vocações e atribuições fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos internos, perí-

odos de laboração, dotações orçamentais, laços institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLÁUSULA SÉTIMA

1. O presente protocolo tem duração inicial de um ano, renovando-se por períodos iguais e sucessivos de 

idêntica duração e entrará em vigor após a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura.

1.1 O protocolo poderá ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual-

quer delas, através de carta registada enviada à outra parte com a antecedência mínima de 60 dias.

1.2 em caso de revogação ou resolução do presente Protocolo, as par tes OBRIGAM-SE a cumprir 

integralmente as obrigações assumidas nos termos dos Acordos Específ icos entretanto celebrados.

CLÁUSULA OITAVA

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar será regulamentado por acordo escrito entre 

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas cláusulas, condições e obriga-

ções, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.

Instituto Ricardo Jorge Associação Nacional
de Fibrose Quística
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, f icando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada 

uma das par tes Outorgantes.

Lisboa, 28 de fevereiro de 2020

Instituto Ricardo Jorge Associação Nacional
de Fibrose Quística

A Vogal do Conselho Diretivo do INSA, I.P.

(Cristina Abreu dos Santos)

O Presidente Direção da ANFQ

(Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins)
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Anexo 18 – Protocolo de colaboração entre o INSA e a Associação Portuguesa de Fibrose Quistica
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Instituto Ricardo Jorge
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Protocolo de Cooperação

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAÚDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P., pessoa 

coletiva n.º 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pelo seu Presidente do 

Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, com poderes para o acto.

e

ASSOCIAÇÃO PORTUGUESA DE FIBROSE QUISTICA , adiante designada por APFQ, pessoa coletiva n.º 

502533250, sita R. Mouzinho de Albuquerque, nº 45 - 4400-231 da cidade de Vila Nova Gaia, Distrito do Porto, 

representada pelo seu Presidente da Direção, Dr. Manuel Herculano Castro Rocha, com poderes para o acto. 

CONSIDERANDO QUE:

A) É intenção do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associação Portuguesa de 

Fibrose Quística estabelecer laços de cooperação institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuições do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de investigação 

científica orientada para a saúde pública e promover a capacitação de investigadores e técnicos bem 

como realizar ações de divulgação da cultura científica;

C) Constituem objetivos da APFQ, implementar todas as acções relacionadas com o  aspecto médico 

e paramédico e social da fibrose quística, apoiando os portadores e suas famílias a resolverem as 

diversas dificuldades materiais e morais causadas pela doença, e promover a divulgação dos sintomas 

e cuidados de natureza curativa e preventiva e dos dados fornecidos pela investigação científica;
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D) É do mútuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigação.

Acordam as partes na celebração do presente protocolo de cooperação a que mutuamente se vinculam e que se 

rege pelas cláusulas seguintes:

Cláusula Primeira

O INSA I.P. e a APFQ comprometem-se a trocar entre si a informação que seja pertinente relativa às suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha recíproca do conhecimento. 

Cláusula Segunda

1. O INSA, I.P. e a APFQ acordam em fomentar a cooperação institucional, criando condições para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigação científica conjuntas, nas respetivas áreas de interesse 
das partes; 

1.2 Desenvolvimento de ações conjuntas, nomeadamente, divulgação de atividades, congressos, 
seminários e colóquios, em áreas de interesse mútuo das duas instituições; 

2. As partes outorgantes poderão promover a realização de outras iniciativas que permitam apro-

fundar a cooperação em áreas de interesse comum.

Cláusula Terceira

1. A concretização do protocolo ora celebrado será estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi-

cidades de cada ação, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Específicos de Colaboração entre os 

responsáveis das duas instituições, onde se definam o âmbito da cooperação e os respetivos mecanismos 

de execução.

2. Os acordos específicos deverão ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere à defi-

nição de objetivos, à metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.

Instituto Ricardo Jorge
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Instituto Ricardo Jorge

Cláusula Quarta

A implementação de ações específicas obriga a que as mesmas sejam orçamentadas pelas duas Instituições e 

só serão implementadas depois de aprovadas pelos órgãos competentes de cada uma das Instituições. 

Cláusula Quinta

As duas Instituições aceitam manter confidencial a informação, nomeadamente a informação científica e técnica, 

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por força da execução do presente Protocolo. 

Cláusula Sexta

Consideram naturalmente salvaguardadas as características próprias de cada uma das partes do presente 

protocolo, tais como as suas vocações e atribuições fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos 

internos, períodos de laboração, dotações orçamentais, laços institucionais e respeito pelas leis que as regem. 

Cláusula Sétima

1. O presente protocolo tem duração inicial de um ano, renovando-se por períodos iguais e sucessivos 

de idêntica duração e entrará em vigor após a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura. 

1.1 O protocolo poderá ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual-

quer delas, através de carta registada enviada à outra parte com a antecedência mínima de 60 dias. 

1.2 em caso de revogação ou resolução do presente Protocolo, as par tes obrigamse a cumprir integral-

mente as obrigações assumidas nos termos dos Acordos Específ icos entretanto celebrados. 

Cláusula Oitava

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar será regulamentado por acordo escrito entre 

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas cláusulas, condições e obriga-

ções, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam. 
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, f icando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada 

uma das par tes Outorgantes.

Porto, 28 de fevereiro de 2020

O Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I.P.  

(Dr. Fernando de Almeida)

O Presidente Direção da APFQ

(Dr. Manuel Herculano Castro Rocha)

Instituto Ricardo Jorge
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Anexo 19 – Despacho n.º 4326/2008, de 19 de fevereiro. Centros de Tratamento dos Hospitais Prescritores

MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde

Despacho n.º 4326/2008 1

O despacho n.º 25822/2005, publ icado no Diár io da Repúbl ica, 2.ª sér ie, n.º 239, de 15 de Dezembro 
de 2005, veio clar i f icar as condições de compar tic ipação dos produtos dietéticos que, com carácter 
terapêutico, são indicados para satisfazer as necessidades nutr ic ionais dos doentes afectados de erros 
congénitos do metabol ismo.

O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos são comparticipados na sua totalidade desde 
que prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhães ou nos centros de tratamento 
protocolados com o este Instituto. 

Contudo, a lguns dos doentes rastreados naqueles centros de tratamento já at ingiram a fase da 
adolescência e o seu acompanhamento passou a ser efectuado nos serv iços de medicina interna de 
hospita is não protocolados. 

Assim, o despacho n.º 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se às actuais circunstâncias.

Aproveita-se o ensejo para proceder à actual ização da designação de alguns dos hospita is que, 
entretanto, a l teraram a sua natureza jur ídica.

Assim, determino o seguinte:

Os centros de tratamento dos hospitais identif icados no n.º 2 do despacho n.º 25822/2005, publicado 
no Diário da República, 2.ª série, n.º 239, de 15 de Dezembro de 2005, passam a ser os seguintes:

a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E.;

b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.;

c) Centro Hospitalar do Por to, E. P. E.;

d) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E.;

e) Hospital Central do Funchal;

f ) Hospital do Divino Espír ito Santo, de Ponta Delgada;

g) Hospital de Santa Maria, E. P. E.;

h) Hospital de Santo Espírito, de Angra do Heroísmo;

1  Publicado no Diário da Repúbl ica, 2.ª sér ie —N.º 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
—
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i ) Hospital de S. João, E. P. E;

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.

O presente de entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicação.

23 de Janeiro de 2008. — O Secretário de Estado da Saúde, Francisco Ventura Ramos.
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