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PROGRAMA NACIONAL DE OIAGNGOSTICO PRECOCE




INTRODUCZEDO

Faz ja oito anos que iniciamos em Portugal o rastreio sistematico da Fenil-
cetonlria e do Hipotiroidismo congenito.

Cerca de 700.000 recém-nascidos beneficiaram até hoje deste programa, e
mais de 200 criangas vivem actualmente em Portugal as suas vidas com toda
a normalidade, quer no ambiente familiar quer nas escolas, em vez de as
viverem em hospitais ou em centros de educagso especial.

Muito ha ainda a fazer neste dominio, mas os resultados até agora obtidos
dao-nos a satisfagao de sentir que quando em 1980 iniciamos este trabalho
estavamos realmente no caminho certo.

Pensamos ter aqui cabimento uma palavra de elogio e aprego ao pessoal de
enfermagem dos centros de saude deste pals.

Constituindo normalmente o nosso primeiro contacto sempre que detectamos
um novo caso, cumpre-lhes desempenhar a incumb&ncia de localizar a familia
e orienta-la para o centro de tratamento mais proximo.

A dedicagao e elevado nivel de profissionalismo que té&m demonstrado nesta
missao, muitas vezes desempenhada fora das horas de servico, t&m contribui-
do fortemente para que estas criangas iniciem o seu tratamento em tempo
Util e nos possamos garantir aos pais que o tratamento instituido & garante

de uma vida normal e saudavel para o seu filho.

R. Vaz Osorio
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1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

0 Programa Nacional de Diagnostico Precoce encontra-se j& firmemente implan-
tado em todo o territorio nacional.

Embora nao se possa, como & evidente, descurar a sua constante divulgagao
perante a populacdo em geral, pensamos gue actualmente o mais importante
g2 melhorar as estruturas base do rasireio, aperfeicoar os esquemas de trata-
mento, e procurar dar uma melhor gqualidade de vida aos doentes detectados.
Para divulgagdo do Programa de rastreio foram efectuadas as seguintes pales-

tras:

Em 2 de Margo, nas Reunides Cientificas do I.G.M,
Tema: Diagnostice e tratamento do hipotiroidismo congenito.

Or. Pires Soares

Em 11 de Bbril, no Liceu de Lamego-
Tema: O Programa Nacional de Diagndstico Preccce.

Or. Vaz Oscrio

Em 1 de Junho nas reunides cientificas do I.G.M.
Tema: Controle de gualidade.

Or. Vaz Osorio e Dra, Laura VYilarinho

Em 27 de Junho, em Vila do Conde, e numa organizagao do Movimento de Apaoio
ao Dimiruido Intelectual (MADI).
Tema: Rastreio e Preveng3c de algumas formas de deficifncia no recém-nascido.

Dr. Vaz Osorio.

Em 13 de Setembro, no Sindicato dos Frofessores da Zona Norte.
Tema: Prevengao da Defici&ncia no recém-nascido.

Dra. Laura Vilarinho

Em 13 de Novembro no Porto, a Dra. Laura Vilarinho presidiu a um seminario
orgeanizado pela J.A.B.A. sobre o metodo de imunofluorescéncia "DELFIAM,
tendo proferido uma palestra sobre o seguinte tema:

- Aplicagdo do método DELFIA ao doszzmento da TSH neonatal. Estudo experi-

mental.



Em Lisboa, a Dr2 M2 de Jesus Feijoo proferiu palestras sobre o Diagnosti-

co Precoce nos seguintes locais:

- Escola Tecnica de Enfermeiros (IPQ)

Curso Geral de Enfermagem.

- Escola de Enfermagem POs-basica

Curso de pos-graduagac em Pediatria

- Escola de Enfermagem de S. Vicente de Paulo

Cursao Geral de Enfermagem.

Em 15 e 29 de Julho efectuaram-se dois programas na RTP subordinados

aos seguintes temas:
Rastreio da Fenilcetonlria e Hipotiroidismo congénito - Dr. Vaz Osorio.

Rastreio e prevengao da deficifncia auditiva da crianga - Dr. Gameiro

dos Santos.
Foram apresentadas as seguintes comunicagoes em congressos:

Em 30 de Abril, no III Congresso Luso Hispano Italiano de Patologia Eliqé

ca, no Estoril.
- 0 laboratoric e o diagnostico precoce no recem-nascido - Dr. Vaz Osdrio

Em 27 e 28 de Maio, durante o I Encontro "Diagnostico, Prevengdo e Inter-
vengao Precoce na Deficifncia", no Hospital Magalhaes Lemos, Porto, foram

apresentadas as seguintes comunicages:

- Diagnostico Precoce - Dr. Vaz Osorio

- Factores Neo-natais responsaveis pela defici&ncia - Dr. Rogéric Mendes
e Dr& Agostinha Santos

- Diagnostico Precoce dos Deficientes Sensoriais - Or2 Fernanda Costa e

Or. Otavic Cunha.



A Prevengao da Deficifncia na Infancia

Dr. Evans de Carvalho e Dr2 Fatima Fonseca

- Areas de interveng3o precoce: papel da familia e da Instituicao.

Jorge C. Pereira, Etelvina Fernandes e Isabel Nogueira

- A relagso educativa na interveng3o precoce

Dr. Jorge Barbcsa

- Em colaboragao com o Dr. Alvares de Carvalho, do Gabinete de Producdes
Institucionais da RTP, elaborou-se um novo "spot" televisivo sobre o Diag-

nostico Precoce, gue tem sido regularmente emitido.

- Procedeu-se ainda a edigao dum novo folheto de divulgagZo, fundamer

te dirigido aos futuros pais, (Fig. 1)
Trabalhos em curso:

- Estudo do desenvolvimento psico-motor e cognitivo das criangas con
tiroidismo congenita.
Dr2 Carla Carmona e Dr. Pires Soares

- Comparagao, em termos de desenvolvimento mental, dos doentes hipoti
com os irmaos saudaveis.

Dr2 Carla Carmona e Dr. Pires Soares

- Desenvolvimento mental das criangas com fenilcetonlria.

Dré& Carla Carmona, Dr. A. Vilarinmho, Dr2 Luiza Kent-Smith
Trabalhos enviados para publicacgdo:
" Depistage Experimental de l'Hyperplasie congenital des surrenales !

Or. Vaz Osoric e Dr2 Laura VYilarinho

La Depeche



Novas metodologias ensaiadas no laboratorio de rastreio:

- Procedeu-se a um estudo comparativo entre os metodos DELFIA e RIA para

doseamento da TSH nec-natal.

Embora o primeiro apresente como vantagens a aus@ncia de radiocactividade
uma maior rapidez e automatizagBo e menor gasto de pessozl, 0 segundo
parece ser econdmicamente mais viavel, pelo que nos propomos em 1989
proceder a um estudo alargado e em paralelo dos dois sistemas, para que
uma opgao futura possa ser tomada a partir destes par8metros, uma vez

que em precis3o e fiabilidade os 2 métodos s3o sobreponiveis.

Introduziu-se o doseamento da Ta em sangue cclhido sobre papel de filtro,

em todos os recem-nascidos com TSH elevada.

Em colaboragdo com o Prof. Dhondt procedeu-se a um estudo sobre o dosea-
mento das pteridinas urinarias e da dihidro pteridina redutase (OHPR)
em sangue colhido sobre papel de filtro,

J3 se estudaram 40 criangas com fenileetondria ou hiperfenilalaninemia

persistente, tendo os valores obtidos sido todos normais.

Com a colaboragdoc do Dr. Antonio Tadeu procedeu-se a um estudo sobre
a aplicag3o de uma técnica bioquimica para anular a inibig3o provocada
pelos antibioticos no crescimento do Bacillus subtilis nos testes de
Guthrie.

A finalidade deste trabalho & procurar determinmar, denmtre os antibidticos
gue habitualmente mascaram um PKU positivo, gquais os que podem ser quimi-

camente inactivados na propria pastilha utilizada para analise.

Em colaboragdo com a Mme L. Briard e o Or. Arnoid Munich, iniciou-se
0 estudo do ADN dos doentes fenilcetonlricos a partir do sangue colhido

sobre papel de filtro.

Em relagac ao programa de controle de qualidade interlaboratorial organi-
zado em Franga pelo "Laboratoire Natiomal de Santé", temos continuado

com a nossa colaboragac, e os resultados t8m sido bons.

-
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Novos Rastreios

- Hiperplasia congénita das suprarrenais

Conforme ja foi referido, terminou no principic deste ano o rastreio expe-
rimental desta afecgdo, abrangendo um estudo efectuadc em 100.000 recem-
-nascidos.

0 trabalho referente a este estudo foi ja entreque para publicacido, e acha-

mos oportuno transcrever aqui os resultados e as respectivas conclusces:

Encontraram-se 21 recém-nascidos com 17-0HP superior a 30 ng/ml sendo em
7 confirmade posteriormente o diagnostico de HCS.
0 valor médio de 17-0OHP encontrado nestes 7 casos foi de 100 ng/ml com

valores extremos de 37 e 214 ng/ml.

Nos 14 casos ndo confirmados, o valor médio de 17-OHP foi de 41,6 ng/ml,
com valores extremos de 33 e 72 ng/ml, sendo 9 de prematuros e 5 de parto

de termo.

€ sabido gue nos recem-nascidos de prée-termoc se encontra habitualmente
17-0HP elevada pelo que nao podemos considerar estes resultados como falsos
mas sim como "erros esperados". Em relagdo aos outros 5, sabemos que num,
nascido por cesariana, se encontraram alteracoes do metabolismo fosfo-cal-
cico e do cortisol plasmatico, com sindroma de hipoparatiroidismo neo-
-natal idiopatico, nao tendo quaisquer elementos sobre os outros 4.

Embora se saiba gue o "stress" provocade por outras afecgoes pode eventual-
mente determimar nos recem-nascidos uma elevagao de 17-0HP plasmatica, estes

casos deverao ser considerados como "falsos negativos".

Em relagao aos 7 casos detectados, podemos considerar que a acgao médica
desencadeada pelo rastreio foi decisiva em 2 e Unicamente confirmativa

em 5.

A frequéncia de 1/14.300 permite incluir a HCS no grupo de doengas rastrea-
veis, e o prego por anmalise, cerca de 50/60 escudos, torna perfeitamente

suportaveis os custos do rastreio por qualquer programa de Salde Publica.



Porém, a nosso ver, os beneficios obtidos nao justificam actualmente a
institucionalizagdac deste rastreio no nosso Pals., 8 melhoria Oltimamente
verificada da assist@ncia medica ao recém-nascido, bem como a exist@ncia
de bons testes de diagnostico, permitem que a grande maioria dos casos

possa ser diagnosticada antes do resultado do rastreioc ser comunicado.

Esta posigao & susceptlvel de ser alterada, se vier a ser possivel dar
a conhecer o resultado do rastreioc até ao 102 - 129 dias de vida.

De momento, porem, e uma vez gue a colheita se processa entre o 52 e 108
dias, esse objectivo nao & realizavel, sendo o nosso tempo de intervencao,
ou de inicio de tratamento, de 20/25 dias, como alias acontece na maioria

dos palses europeus.
CONCLUSRO

A colheita de sangue e o doseamento de 17-0HP s3o simples e exequiveis,
sendo a frequéncia de afecgao (1/14.300) relativamente elevada.

Embora os custos n3o sejam altos, o diagnostico provavel na grande maiaria
dos casos naoc se pode estabelecer em tempo Util, pelo que entendemos mao
ser de integrar neste momento no Programa Nacionmal de Diagnostico Precoce

0 rastreio sistematico desta afecczo.

- Fibrose gqulistica do pincreas

A introduc3c sistematica deste rastreio no programa nacional de qualguer

pals, continua z ser motivo de discuss3o e a suscitar alguns problemas.

A situagao em Portugal, porém, do anc passado para este ano modificou-
-se substancialmente, e hoje ndo temos dlvidas de que se justifica e &
perfeitamente possivel a execuczo dum estudo piloto semelbante ao que

se fez com a hiperplasia congénita das suprarrenais.

A Associacizo Portuguesa da Fibrose Quistica esta fortemente empenhada
em fazer um levantamento @ nivel naclonal de todas as familias atingidas
por esta doenga, e através do seu presidente, Dr. Marques Pinto estd ja
aproceder a um estudo que permita czlcular o prego do internamento hospi-

talar nos primeiras anos de vida das criangas atingidas.
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Entretanto esta ja comercializado um novo "Kit" de reagentes para doseamento
da tripsina imuno-reactiva (HOECHST) que além de apresentar uma técnica
bastante mais simplificada, aparece no mercado com um prego por analise

cerca de 50% mais baixo que o anterior.

Além disso, foi ja emsaiado mo nosso laboratoric de radioisotopos um outro
Kit de reagentes (SORIN), sendo a gqualidade, simplicidade e pregco os elemen-

tos que nos permitirao escolher a metodologia mais aconselhavel.

Est3o pois criadas as condigdes para um estudo piloto cujo projecto sera

entregue logo que possivel a Ex2 Sr2 Ministra da Salde.

- Deficifncia auditiva no recem-nascido

A portaria que cria o Centro Regional do Norte de Audiofonologia foi ja
publicads no Diario da Replblica N2 290 de 17/12/88.

0 edificio em que vai ser instalado esta ja expropriado, por Despacho Minis-
terial de 28/11/88.

Estao portanto reunidas as condigOes para que dentro de 1 a 2 anos possa
entrar em funcionamento o referido Centro e se possa iniciar o rastreio

da deficiéncia auditiva da crianga.
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2 - COMISSAD NACIONAL

A reunidoc anual dos grupos de trabalho de Lisboa, Porto e Coimbra, realizada
sob a egide da Comissdo Nacional para o Diagndstico Precoce, realizou-se

este ano no Porto, no I.G.M. no dia 13 de Janmeiro de 1989.

Alem do habitual "ponto da situagS3o" em relacic aos casos detectados, comu-
nicagao de actividades relacionadas com o rastreio, casos duvidosos,

etc., foram aprovadas ainda as seguintes propostas:

a - Proceder a troca dos protocolos ja existentes em Lisboa e Porto para

tratamento dos doentes fenilcetoniricos, para estudo e uniformizacao.

b - Estender aos doentes da regiao sul o estudo das biopteridinmas, feito
em colaboracdo com o Prof. Dhondt.

c - Ensaiar no Laboratoric da Faculdade de Farmicia de Lisboa (Dr2 Isabel Al
meida) a tecnica de doseamentoc de fenilalanina em HPLC, com sangue co-
lhido sobre papel de filtro, no sentido de facilitar o controle dieteti-

co dos doentes da regido sul.

'd - Dada a informatizagdo ja existente no Centro de Rastreios, devem os
Centros de tratamento informar logo gque possivel se os casos detecta

dos s3o ou nao confirmados, bem como o nome do Tecém-nascido em causa.

e - Procurar uniformizar os critérios de abono suplementar pedido para as

doentes com fenilcetoniria e hipotiroidismo congénita.

f - Procurar esclarecer se os beneficiarios da ADSE, SAMS etc. est3oc ou
nao incluidos no Servigo Nacional de ‘Salde, para poderem beneficiar

da comparticipacdo a2 100% na compra do PKU e Lofenlac.

g - 0 Centro de rastreios devera enviar sempre o valor de Ta do rastreio
parz os centros ce tratamento, visto ser um dado lshboratorial de valor
L3

obtido artes do inlcins do tratamento.
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h - Em relagao ao diagndstico etiologico do hipotiroidismo congénito, foi
Onanimemente reconhecido que o cintilograma, so por si, n3o resolve o pro-
blema, dada a ma qualidade do Tecnesium como marcador.

Estabeleceu-se por issoc o seguinte protocolo:

- Doseamento da tirecglobulina na 12 consulta.
- Ecografia logo que possivel, com um técnico experimentado, uma sonda
apropriada e a presenga do endocrinclogista ou pediatra.

- Cintilograma aos 3 anos, usando como marcador o Tecnesium.

Uniformizar o meétodo de avaliacdo da idade ossea - escala de Greulich
Pyle.

[
]

j - Instituir no Porto um protocolc de avaliagao neurologica, & semelhanga
do que se faz em Coimbra e Lisboa.

Por sujestao da Dra. Rosa Gouveia estabeleceu-se que os doentes com hipo-
tiroidismo congénito deveriam fazer um audiograma aos 4 anos e um exame
oftalmologico aos 6, dada uma aparentemente maior probabilidade de apare-
cimento de estrabismo latente.

k - Elaborar um inguérito muito objectivo, dirigido aos professores dos nos-

sos doentes para recolha de dados sobre o seu comportamento na escola.

1 - Iniciar uma compilagaoc de receitas a partir dos familiares de doentes

fenilcetonuricos.

- Procedeu-se ja a primeira encomenda de alimentos pobres em fenilalanina,
por enquanto a titulo experimental.
Esta primeira encomenda consta de massa e bolachas com sabor a chocolate
e baunilha.
Consoante a receptividade dos pais a esta iniciativa, procuraremos uma

maior diversificacao de alimentos nas prﬁximas encomendas,

- De acordo com a decisZc artericrments tomada e j3 referida no relatdrio
anterior, enviamos um ingquerito a todos os pediatras e Centros de Salde
do Pals, para tentar determinar o nimero de falsaos negativos e falsos posi-

tivos que surgiram desde a implantagZo do rastreio em Portugal (Fig.2).
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Publicam-se a seguir os resultados obtidos:

Inquéritos enviados:

Aos Pediatras Caeeteteasnntensnaurassernnanen 612
Ros Centros de Salde Sh wieiaine o Winie in ain ains S e a4 n s 367

979
Devolvidos ao remetente Seesscsesesessencenansrnnns 18
TOTAL e a aiss s a SR e e e B aies e 961
Respostas recebidas ah A ee e ssaeeeesteaesaassaanae 489

Obtivemos portanto resposta em 48% dos casos, mas pensamos que esta percen-
tagem devera ser na realidade um pouco mais elevada, uma vez que os pedia-
tras a trabalhar em Centros de Salde receberam o inquérito em duplicado.

Das respostas recebidas, 439 assinalaram com "nao" os seis pontos inquiri-

dos e 30 assinalaram 1 ou mais "sins".

1 - Falso negativo de fenilcetonlria teesenedissasaransuonnnas 0

2 - Falso positivo de fenilcetondria hre e i e a1

3 - Falso negativo de hipotiroidismo congénito Y S -V
"4 - Falso positivo de hipotiroidismo congénito weseseseessaesas B

5 - PKU ou HC que nao tenha feito o rastreio cecssersssnssssss 8 (b)
B - Formas transitorias ou duvidosas de alguma

destas doencas tetesesnenseseses 10 (a)

(a) - 1 resposta refere 2 casos

(b) - 1 resposta refere 3 casos

Os Féisos negativos - "itens" 1 e 3 eram evidentemente as respostas que
mais nos interessavam, por poderem corresponder a verdadeiras falhas do
rastreio.

Verifica-se pois que nao ha conhecimento de nenhum caso de fenilcetonlria
que tenmha sido negativo no rastreio, e gque havera 5 (uma resposta refere
2 casos) de hipotiroidismo congénito que escaparam ao referido rastreio.

Un dos casos ja era do nosso conhecimento, e ja foi inclusivé referido

numa publicacao.
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Trata-se duma crianga que aos B meses (data do diagndstico) apresentava
uma TSH de 71 pU/ml, valor relativamente baixo e que sugere um valor de

rastreio inferior ao valor de chamada (30 uU/ml).

Foram enviadas cartas aos outros 3 médicos que referiram a existéncia de
falsos negativos solicitando o envio de todos os elementos disponiveis
sobre os casos assinalados.

De um ja recebemos resposta e nao se confirma a falsa megatividade.
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3 - ASSISTENCIA AOS DOENTES

A reestruturagac de pessoal operada em 1987 arrastou consigo uma série de
modificagoes nos métodos de trabalho, visando sempre uma melhoria de organi-
zagao e funcionamento que se possa traduzir numa melhor e mais eficiente

assisténcia aos doentes.

Nesse sentido a Dr2 Laura Vilarinho estagiou no "Centre Regional de Depistage
Neonatal et de Diagnostic Pré-natal", em Lille, de 6 a 18 de Junho, sob orien
tagao do seu Director, Prof. J. Farriaux.

Pode assim tomar contacto com a organizagdo e funcionamento dum Centro que
cobre a zona Norte de Franga e tem um volume de trabalho semelhante ao nosso
- 400 amostras/dia para analisar.

Estudou ainda o protocolo utilizado para o controle regular das criangas

com hipotiroidismo e hiperfenilalaninemias.

- A Dr2 Luiza Kent-Smith, em Londres, estabeleceu contactos com a equipa
do "Hepital for Sick Children" e com as empresas que comercializam os produ-

tos pobres em fenilalanina, com vista & sua futura utilizagdo em Portugal.

- De 15 a 30 de Setembro, estagiou na consulta do I.G.M. a2 Dra. Ana Paula
Bettencourt Caldeira, nutricionista do Centro Hospitalar do Funchal, com
0 objectivo de assegurar um melhor -atendimento nutricional dos fenilceto-

nuricos da R. A, da Madeira.
R experiéncia adguirida com estes estagios levau-nos a introduzir uma séris
de modificacbes nos nossos metodos de trabalho, referindo-se aqui as mais

significativas:

1 - Secretariado

A numeragdo manual das fichas foi substituida por uma numeracio semi-automa-
tica, e o corte de papel de filtro foi suprimido, passando as fichas a circu-
lar inteiras nos laboratorios.

Isto implicou uma alteragdoc da rotina laboratorial, mas poupou algumas horas
de trabalho diario que puderam ser aplicadas numa melhor organizagao da se-

cretaria e na respectiva informatizagao.
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Estd ja em funcionamento um primeiro programa de informatizagdo que abrange
todos os resultados elevados, repetigoes e dosntes.

A sua aplicagao tem-se revelado extremamente Util e £spera-se que o progra-
ma a introduzir em 1989, referente ac nlUmero total de fichas entradas,
possa resclver o problema que mais nos preocupa, e que @ o do tempo gasto
a consultar o ficheiro sempre que uma mae telefona & saber se a ficha do

seu filho nos fol entregue e as analises executadas.

2 - Prosseguiu-se o sistema de informagao escrita dos valores de fenilala-
nina ou de gualguer alteragdo dietgtica ou terap8utica, tendo-se refor-
mulado os impressos do seguimento nutricional e tornando possivel um

dialogo mais vivo entre a equipa e os pais das criancas.

3 - Estabeleceram-se novos limites de fenilalaninemias a manter com a dieta

e em relacao aos diferentes grupos etarios:

AtE 20S 2 @N0S +eveiesiveneresesinianess 2 3 8 moh (ideal - 4 - 5)
DoS 3 805 6 @M0S  wvvevessenivsronnneenes 4 a8 mgh (ideal 6)

A partir dos 7 anos ..eviivievierenena. 8 3 15 mgd (ideal <15)
A partir dos 4 anos o controle passou a ser feito mensalmente.

4 - No sentido de diversificar um pouco a dieta dos fenilcetonlricos, esta-
beleceram-se contactos com a Milupa para a introdugdo do PKU 3 em pd
e pastilhas no mercado nacional e introduziram-se novos alimentos no

regime dietético, como por ex: leite de vaca, arroz, etc.

5 - Fol obtido para todos os fenilcetonUricos em tratamento no Centro Norte

o abono complementar de familia.



4 - RESULTADCS



- 20 -

4 - RESULTADOS

Foram estudades 111.231 recém-nascidcs, tendo sido detectados 38 casos

de hipotiroidismo congénito e 16 de fenilcetondria, assim distribuidos:

Hipotiroidismo congenito

Distrito de LEiria LA L L B B B BN I I I I I R S A L L L N N I I I A 3
Regueira de Pontes t.iuieiiiiienrrecnnereressronncsnncanss 1
monte Real LA AL N L I B B R B I R I T S SRR, LE A B B I B A 1

Caldas da Rainha Cr e et ies it et e EE sttt e et naen e nana 1

Distrito do Porto S e tMeEcer et aes s e a sttt e tannanstaaneeaonenene 9
Baizo b3 8e 8 4k v s a'e a 60 eiaaann ae e s . xs anh - 1
Gondomar B
Felgueiras T T
S. Pedro da Cova S ee s i ssesantnaseastsetttanenstanns e

Pagos de Ferreira 8 ms a5 s s as ey s e s e eents

pQrtO A AR N N NN N Y R E R ]

Freamunde R R N R R R R R

Distrito dB EDimbra L L R 3
Algueidao Sn 6 s % a s ne s s w e bsih e s b aie e n e e e nean: ]
CGimhra L N R N N T T RN R 1

Fornos |

Distrito de Setlbal s o8 Gainie 3 6w e & e e e 8 b i s e et a e s s e 1

SEixal .ltl.ll.ll.!.ll..C!.l.ll.t.l.l..l....l.):.1
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Ha ainda a referir 22 casos com TSH transitoriamente elevada (31 a 119
pu/ml), sendo dois de recém-nascides prematuros (valores de 34 e 119
uJ/ml), bem comu(i%)%asas com valores de fenilalanina compreendidos entre
4e 14 mg% e que normalizaram na 22 consulta.

Houve 2 casos falsos positivos de fenilcetoniria. 0 primeiro com fenilala-
nina > 20 mg % gue foi enviado para o Hospital de Sta. Maria onde o diagnﬁi
tico nao foi confirmado. Comstatou-se posteriormente que a ficha de colheita
tinha apanhado chuva estando a mancha de sangue atingida, e originando um
eTrrc de interpretagao na leitura da placa de Guthrie.

0 segundo, com um valor de fenilalanima ao rastreio de 16 mg ¢ estava intez

nado no H. Pediatrico de Coimbra com diagnostico de galactosemia.
Alem dos 111.231 doseamentos de TSH e fenilalanina inerentes ao rastreio
prapriamente dito, executaram-se ainda ©s seguintes doseamentos, necessa-
rios a confirmagao e apoio dos casos detectados.
TSH - Repetigoes por:

Falta de eluiG80 eeesssvveasses 0663

Valores elevadosS c.veessccoccns 44

TOTAL  iivirieevriareveraannonns 707

Fenilcetonlria - Repetigoes por:

Administragao de antibioticos ...... 30
Valores elevados Mttt a e s nane 105
TOTAL sessreesanesnnan sessssennares 135

£ importante referir estes nimercs, uma vez que estas analises n3o t&m
qualguer comparticipagao oficial, visto nao, serem abrangidas pelo acordo
celebrado com as Administragoes Regionais de Salde.

Sao porem absolutamente indispensaveis para manter o rastreio cam o elevado

grau de gualidade que se lhe reconhece.

- Os doentes detectados com hipotiroidismo congénito encontram-se em trata-

mento nos seguintes Centros:
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Instituto de Genetica Medica - Porto G rerereitstesenenan, .. 14
H. Sta. Maria - Lishoa c.iiiiivennnerenennnns. 12
H. Pediatrico - Coimbra ..iivieeiiernencenneees 8
H. Ponta Delgada - Agores ceeteasnes reresteaenaens 1
H. Funchal - Madeira ..... P R Se e 1
H. S. Joao - Porto A DR

Dos doentes com fenilcetoniria, 11 est3o a ser seguidos pelo Centro de Tra
tamento do Porto, &4 pelo de Lisboa e 1 pelo H. do Funchal sob a orientacao
da consulta do IGM.

Como habitualmente, 50 em Abril/Maio o Instituto Nacional de Estatistica
nos pode fornecer o numero oficial de nados-vivos em Portugal durante
0 ano de 1988.

Admitindo uma baixa de natalidade de 3%, semelhante a verificada nos Ulti-
mos anos, 0 numero de nados-vivos durante esse periodo serd de aproximada-
mente 119,161, e a taxa de cobertura a nivel nacional serd de cerca de
93%.

A taxa de cobertura por distrito, calculada segundo o mesmo critérioc en-
contra-se representada ma Fig. 3,

Da leitura deste quadro conclui-se que as assimetrias regionais tém ten-
déncia a diminuir & medida que a taxa de cobertura vai aumentando na re-

9i3o0 centro e no interior do pals.

A frequéncia encontrada para a fenilcetonUria foi de 1/6.900 e para o

hipotiroidismo congenito de 1/2.900.
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S - CONCLUSTES

0 facto mais saliente gue ressalta da leitura destes resultados e o elevado

numero de casos detectados, supericr ac dobro da media dos Ultimos 4 anos.
(Fig. 4).

De 1984 a 1988 a taxa de cobertura aumentou cerca de 20%, = o nimero de
recem-nascidos estudados apenas 12%, (Fig. 5) o que nac permite relacionar

0 aumento de casos detectados com o nimero de casos estudados.

Os resultades do inquérito, ja divulgados no presente relatdrig, também
nac permitem atribuir a diferenga verificada a eventuais e anteriores fa-
lhas do rastreio.

Pensamos gue a lei dos grandes nimeros acabara por explicar estas diferen-
gas e definir com mais exactiddo a freguncia real da fenilcetondria e

do hipotiroidismo congénite em Portugal.

Desde o inicio do programa até ac fim de 1988 foram éstudados 705.239
Tecéem-nascidos para o rastreic da fenilcetondria, tendo sido detectados

49 casos, com uma frequéncia de 1/14.400.

Para o rastreio do hipotiroidisme congenito foram estudados 672.954, com
153 casos detectados e uma frequéncia de 1/4.400.

A distribuigdo geografica dos casos detectados esta representada nas Figs.
e 7.

Para melhar se poder avaliar o gue tem sido o desenvolvimento do programa
de rastreic inserimos no presente relatorio um gquadro com as taxas de co-
bertura por distrito verificadas desde 1980 ate 1987.

Estes nimeros enchem-nos de satisfagao e agui gostarlamos de deixar o nosso
agradecimento a todas as pessoas que com o seu esforgo e dedicagao tornaram
possivel implantar em Portugal um programa de rastreio com nivel verdadei-

ramente europeu,

Dr. R. Vaz Osdrio

Dra@ M2 de Jesus Feijoo

1]

Dr2 Laura Vilarinho



NO PEZINHO DO BEBE PODE ESTAR O SEU FUTURO

Uma gota de sangue colhida nos primeiros dias de vida,
pode evitar graves doencas mentais.

1 -

5 -

O QUE E O DIAGNOSTICO PRECOCE? ()

Algumas criangas nascem com cerntas doencas graves que. clinicamente, ndo se podem
diagnosticar nas primeiras semanas de vida e que mais tarde provocam atrasos mentais
muito profundos e irreversiveis.

E possivel, contudo, por analises ac sangue, efectuaaas a partir de 5.° dia de vida. diagnos-
ticar essas doengas antes do aparecimento dos sinais clinicos.

QUE DOENGAS SE DIAGNOSTICAM EM PORTUGAL
COM ESTE PROGRAMA?

A FENILCETONURIA E O HIPOTIROIDISMO.

Na primeira. a crianga ndo consegue utilizar uma sucstdncia que ingere com as proteinas
(leite, carne. etc.) e que em excesso & toxica para o cérebro.

A solugdo e alimenta-la nos primeiros anos de vida com uma dieta em que essa substarcia
saja devidamente confrolada.

Na sequnda (hipotiroidismo). ha uma gtdndula (tircide} que funciona mal. nao produzindo
em gquantidades suficientes uma substancia que é fundamental para o bom desenvolvimento

fisico & mentai.
Essa substancia tera de ser fornecida a crianga como medicamento diario. em principio
durante toda a vida.

COMOQ DEVEM PROCEDER 0OS PAIS QUANDO NASCE O BEBE?
Nas Maternidades. Hospitais e Centros de Saude. existem fichas apropriadas e que tém
colada uma tira de papet de filtro.

A partir do 5.° dia de vida e se possivel até ao 10.° os pais devemn levar o bebé a um
destes iocais para fazer a coiheita de sangue.

Com uma ou duas picadas no c¢alcanhar do bebe consegue-se 0 sangue suficiente, que é
colhido para ¢ papel de filtro e. denois de seco, enviaco pessoaimente ou pelo correio para
o laboratorio de rastreio.

QS PAIS SAD AVISADCS DO RESULTADO?

Em -nncipio nao.

Um programa deste tipo, Com anaises gratuitas e a ‘azer a todos 0s recem-nascidos, nao
permite 9 envio de resultados.

Os pais 50 serdo contactados se as analises nao ferem normais ou se houver necessidade
de guaquer confirmagac laboratonal.

Se for detectada alguma das refendas doengas, ¢§ Dais serdo imediatamente avisados e
prientaces para ¢ micio do tratamento.

QUE RESULTADOS SE PODEM ESPERAR?
Se o diagnostico for feito precocemente e a dieta ou tratamento iniciados nas primeiras
semanas de vida, 0s resultados s&0 bons e as cnangas perfetamente normais.

COLABORE CONNOSCO: NO PEZINHO DO BEBE PODE ESTAR O SEU FUTURO

=eunLiC Za Garetsa Meck: )
m Jacinio ce Magaindes COMISSAQ NAC.ONAL PARA O CIAGNGSTICO PRECOCE

coancracis 22 Ameriab » Dizgnostic Products Corporation

Fig. 1
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INQUERITO DA COMISSAO NACIONAL DO DIAGNOSTICO PRECOCE

DR.

L R N N RN N N N N R R ]

DIRECCAD .

LR R R R L R R R N R I Y R EE R R R

No periodo que medeia entre 1980 e 1987

tem conhecimento de algum caso: SI

=2

NAD

1 - Falso negativo (1) de fenilcetondria (:) (:)
2 - Falso positivo (2) de fenilcetondria (:) (:)
3 - Falso negativo de hipotirecidismo congénito (:) (:)
4 - Falso positivo de hipotiroidismo congénito (:) (:)
5 - De PKU ou HC que n3o tenha feito o rastreio (:) (:)
6 - De formas transitérias ou duvidosas de (:) (:)

algumas destas doengas

(1) Falso negativo - Negativo no rastreio mas cam doenga

(2) Falso positivo - Positivo no rastreio mas sem doenca

Fig. 2
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DIAGNOSTICO PRECOCE - 1988

DISTRITOS R/N ESTUDADOS % (%)
EVORA 2 022 111
L1SBOA 22 827 109
MADE [RA 3 750 102
FARO 3 441 99
BRAGA 11 406 98
PORTO | 21 321 95
AGORES 3 985 93
LEIRIA 4 457 92
VIANA DO CASTELO 2 114 90
AVEIRQ 7297 87
BEJA | 1.508 86
CASTELO BRANCO 1 866 86
VILA REAL | 2730 : 85
VISEU 4 582 85
BRAGANGA - 1594 | 84
SETOBAL 6 172 | 81
SANTAREM ” 3 647 80
PORTALEGRE 1 032 79
COIMBRA 3 285 73
GUARDA 1 539 71
TOTAL 111 231 93

(*) NOMEROS PROVISORIOS A CONFIRMAR QUANDC O INST. NACIONAL DE ESTATIS-
TICA FORNECER O N2 EXACTO DE NADOS-VIVOS EM 1988.

Fig, 3
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CENTRO DE DIAGNOSTICO PRE-NATAL
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1 - INTRODUGED

0 Centrc de Diagndstico Pré-natal do Instituto de Gendtica Médica Jacinto
de Magalhaes, tem, em principio, e pelo menos ‘enguanto nao existir outra
estrutura dependente do Ministério da Salde vocacionada para o mesmo efei-
to, 2 responsabilidade de cobertura da regido Norte do Pals.

Considerando como pertencendo a essa regidoc os distritos de Viana, Braga,
Vila Real, Braganga, Porto, Aveirc, Viseu e Guarda, & previsivel a ocorrén-
cia de cerca de 50.000 gestagles por ano, das quais 8% ser3o gestagges
de risco com indicagdo de diagnostico pré-natal. |

Uma cobertura total desta regizo implicaria portantoc a efectivacdo de cerca
de 4.000 consultas de DiagnOstico Pré-natal por ano, contra as 248 gue
se efectuaram no I.G.M. em 1988, e que representam uma cobertura de somente
6% das necessidades totais previstas.

E evidente que o nosso objectivo ndo & consequir nos proximos anos uma co-
bertura de 100% (a média nacional em Franga era de 48% em 1986), mas estes
nimeros fazem-nos reflectir na necessidade imediata da criagao de estrutu-
ras e preparagao de pessoal de modo a que nac venhamos nos proximos anos
a ser confrontados com uma total incapacidade de resposta num campo tao

delicado como @ o Diagnostico Pré-natal.

37 -
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2 - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

2.1 - Consultas

Durante o ano de 1988 efectuaram-se 248 consultas, o que representa um

aumento de 57% em relagao ao ano anterior.

2.2 - Amniocenteses

Realizaram-se 228 amniocenteses precoces o gque traduz um aumento de 44%

em relacg3o a 1987,

228

2004
160
120 1086

804

45
40
7

1985 - 1986 1987 1988
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As indicagoes para amniocentese faoram as seguintes:

- Idade materna avangada - 159 - (70%)
- Antecedentes de anomalias cromossomicas - 23 - (10%)
- Deficiéncias do tubo rmeural e outras
associadas a alfa fetoproteina elevada - 16 - (7%)
- Pais portadores de anomalias cromassomicas - 7 - (3%)
- Ansiedade materna - 15 - (7%)
- Doengas metabolicas - 0
- Doengas ligadas ao cromossoma X - 1 - -(0,4%)
- Gravidez de evolugao anormal - 6 - (2,4%)

Em todas as amostras foram feitas, além das indicagbes especificas, a ana-

lise cromossomica e o doseamento da alfa-fetoproteina,

Us resultados obtidos foram os seguintes:

Amniocenteses nmormais - 217

Amniocenteses anormais - 11 (5%)

Discriminagao das amniocenteses anormais:

Trissomia 21 - 2
Trissomia 18 - 2
Triplo X - 2 (gémeos monozigotos)
Deficiéncia do tubo neural - 4
Triploidia - 1

Em todos estes casos os pais optaram por uma interrupgao da gravidez.

Efectuaram-se ainda a titulo experimental 3 amniocenteses ultra precoces

(112 a 142 semanas).

Abortos imputaveis a amniocentese, ou seja, ocorridas dentro das 2 semanas

apos o teste - 0.
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2.3 - Biopsias do corion

Efectuaram-se 12 biopsias do corion, com as seguintes indicagGes:

- Idade materna avangada - 8 - (67%)
- Idade materna avangada com

antecedentes de trissomia 21 - 2 - (17%)
- Pai portador de anomalia cromossomica - 1 - (8%)
- Doenga metabolica (tirosinemia) - 1 - (8%)

NZo se detectou nenhuma verdadeira anomalia, embora haja a referir um falso
positivo ou seja, uma anomalia detectada nas vilosidades do corion e nao

confirmada posteriormente na amniocentese.
Verificaram-se dois abortos atribulveis a colheita.
Esta técnica @ praticada no nosso Centro desde Outubro de 1986, tendo sido

até agora efectuada em 19 gravidas, com 10% de abortos imputaveis ao méto-
do.

Todos os casais que optaram pela colheita das vilosidades corionicas foram
préviamente informados do maior risco de aborto associado ao método, quando

comparado com a amniocentese.

2.4 - Ecografias

Foram feitos 4B4 exames ecograficos durante este ano, sendo detectadas

as sequintes malformagoes:

Defeitos do tubo neural (anencefalia) - 3
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Foram efectuadas palestras sobre o Diagnostico Pré-natal e actividades
do Centro na Maternidade JOlio Dinis, no Centro de Salde de Vale de Cambra
e no I1.G.M,.

Os Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes apresentaram as seguintes comunica-

coes:

- Bidpsias do corion - experi8ncia do Centro de Diagndstico Pré-natal

Barcelona, 6 e 7 de Maio

Experiéncia de colheita de produtos fetais
12 Congresso de Medicina Materno-Infantil

Lisboa, 17 a 19 de Novembro

Estes médicos participaram ainda no 192 Congresso da Sociedade Espanhola

de Diagnostico Pre-natal, que se realizou em Barcelona em 1 e 2 de Julhoc.

A Dr2 Maximina Pinto fez um programa sobre Diagnostico Pré-natal na RTP,
no Porto no dia 8 de Julho.

Durante o ano, e por periodos de um més, estagiaram nas consultas do

Centro os seguintes medicos:

Hospital Distrital de Aveiro - Drs. Carlos Lopes, José Luis Sa e Elvira
Rita.
Hospital de Paredes - Or. José Antonio Alves.

Centro Hospitalar de Gaia - Dr2 Angelina Tavares.

Desde Dezembro que o Dr. Antonio Tadeu esta a fazer o seu estagio nas
consultas de Diagnostico Pre-natal, integrado no Ciclo de Estudos Espe-

- R L FE R f . -
cizis de Citogeretice gue actuelmznte frsguenta.
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4 - CONCLUSDES

Verifica-se pela leitura destes nUmeros, gue o Centro de Diagnasticn
Pré-natal se encontra em fase de grande expansao e que os resultados
obtidos sao francamente animadores.

Em relacao ao numero total de casais que durante este ano recorreram
aos servigos deste Centro verifica-se que so em 11 casos (5%) houve lugar
a interrupgaoc da gravidez, e que 217 gestagoes (95%) seguiram normalmente
0 seu curso originando o nascimento de criangas saudaveis.

Estes nimeros vém sem dlvida confirmar o grande impacto social dum servi-
¢o deste genero, bem como a grande margem de esperanga que se pode forne-
cer a um casal de risco, tantas vezes desesperado e com receioc de pdr

no mundo mais um filho.

Dr. R. Vaz Osorio

Dr2 Maximina Pinto
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