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INTRODUGCAO

O Congresso da “ International Society for Neonatal Screening “ realizou-se este ano
na cidade de Boston, USA.

Pensamos ter interesse referir aqui alguns dos temas mais importantes nele
debatidos, e que foram objecto de discussdo com a Dra. Laura Vilarinho aquando do
seu regresso dos Estados Unidos.

- As altas precoces das Maternidades, impostas por critérios economicistas, comegam
a pér problemas na organizagdo do rastreio, mesmo em paises ricos como 0s
Estados Unidos.

As alteracdes dos valores de chamada, a dupla colheita ou a colheita fora das
Maternidades ( como em Portugal ), foram alternativas consideradas e discutidas.

- Continua aberta a discussdo sobre a utilidade do rastreio sistematico da Fibrose
Quistica do Pancreas e dos reais beneficios da instituigdo duma terapéutica precoce.

- A importancia da standardizacdo das técnicas de rastreio e da existéncia de controle
de qualidade foi reafirmada.

- Foi discutida também a nova tecnologia por espectrometria de massa que permite
rastrear em simultdneo cerca de 20 doengas metabdlicas. O prego actual do
equipamento ( mais de 50.000 contos ), invalida a partida a sua aplicagao, tanto em

Portugal como na maioria dos outros paises.

- Em relacdo ao Hipotiroidismo Congénito algumas questdes importantes foram
levantadas:



Devem-se pesquisar e tratar as hipotiroxinemias transitorias dos prematuros?

Devem ser administradas altas doses de Tiroxina nos recém-nascidos afectados?
Deve baixar-se o “cut-off’ da TSH segquindo o principio de que o nosso dever é
rastrear e como tal ndo podemos correr o risco de deixar passar falsos negativos?

O rastreio sistematico da Hiperplasia Congénita das Suprarenais foi abandonado em
numerosos paises e o rastreio do neuroblastoma € defendido praticamente sé pelos

Japoneses.

Todos estes temas, bem como muitos outros menos genéricos mas nao menos
importantes, serdo discutidos no nosso grupo de trabalho, tendo sempre em vista a
melhoria do Programa Nacional de Diagndstico Precoce, de modo a que continue a
acompanhar os grandes progressos do conhecimento e a servir o melhor possivel

todos os recém-nascidos portugueses.






1- DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

- Em Maio realizou-se em Azambujal a Assembleia Geral da AssociagaoPortuguesa
de Fenilcetonudria { APOFEN ) para elei¢ao da nova Direcgao.

Uma vez que esta Direccdo é composta por elementos predominantemente de
Lisboa, diminuiram naturalmente os contactos com 0 nosso Instituto.

Desejamos a Direccao eleita as maiores felicidades e esperamos que esta
“autonomizagdo” corresponda a uma crescente consciencializagao no que diz respeito
a importancia da Associagao.

- Aproveitando a deslocagdo da Dra. Alice Albino a Portugal, estabeleceu-se um
projecto para a reorganizagao do rastreio em S. Tomé e Principe.

Dado aquela médica entender que, para divulgagao do programa, sao mais uteis os
contactos pessoais do que o recurso a comunicagao social, ficou estabelecido
intensificar em 1997 as palestras e encontros de divulgagdo com o pessoal médico,
de enfermagem e futuros pais. Para facilitar esses contactos, a Dra. Alice Albino

levara folhetos informativos, autocolantes, bibliografia, etc.

- Em 27 de Junho recebemos a visita do Prof. Giuliani, do Brasil, que pretendia
conhecer o nosso Centro de Diagndstico Precoce antes de montar o seu servigo de
rastreio no Estado de S. Paulo, bem como estabelecer os contactos necessarios para

uma futura colaboracao entre os dois Centros.

- Dando continuidade ao programa cientifico e de divulgagdo que vimos cumprindo
anualmente, quer a nivel interno quer externo, foram efectuadas as seguintes

palestras:



- Na “Escola Superior de Enfermagem”

Porto, 25 de Janeiro e 3 de Dezembro

“ O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
R. Vaz Osoério

- No encontro “Reflexao sobre a Problematica da Deficiéncia “
Guimaraes, 14 de Novembro

“ A Prevencdo Priméria da Deficiéncia nas Doengas Genéticas”
R. Vaz Osorio

- No Simposium “ Erros Hereditarios do Metabolismo - Novas Perspectivas “
Lisboa, 28 a 30 de Novembro

“Characterization of PKU alleles in the Portuguese population
I.Rivera

“Phenylalanine Hydroxylase deficiency: study of mutant proteins in prokariotic
expression systems”
P. Leandro

“White-matter alterations in adolescents and adults PKU. Interpretation of the

results versus Phe levels and mutation analysis “
A. Cabral

Trabalhos apresentados em Congressos

- “ Early Nursery Discharge: Implications in the Organization and Results of
Neonatal Screening in Portugal “
L . Vilarinho, R. Vaz Osdério



“ Phenylketonuria: Survey of 75 cases “
M. Almeida, E. Martins e L. Vilarinho

- “ PKU-DNA Mutations and Patients Outcome”
M.L. Cardoso, E. Martins, M. Almeida e L. Vilarinho

Posters apresentados no “ Third Meeting of the International Society for Neonatal
Screening“
Boston { USA ), 21 a 24 de Outubro

- « Stickler Syndrome in a PKU patient “
E. Martins, M. Reis Lima, M.L. Cardoso, M. Almeida, C. Carmona e L. Vilarinho

Poster apresentado no “ SSIEM 34™ Annual Symposium *
Cardiff ( UK }, 10 a 13 de Setembro

- “ A base molecular da Fenilcetondria em Portugal
|.Rivera, P. Leandro. |. Tavares de Almeida e M. C. Lechner

- “ Expressdo in vitro de formas mutantes de Fenilalanina Hidroxilase humana (
PAH ) em E. coli: estudo da mutagédo V388U “

P. Leandro, |. Rivera, |. Tavares de Almeida e M. C. Lechner

Posters apresentados no “ X Congresso Nacional de Bioquimica “

Braga, 30 de Outubro a 2 de Novembro



Trabalhos Publicados

“ Stickler Syndrome in a PKU patient “

E. Martins, M. R. Lima , M. L. Cardoso, M. Almeida, C. Carmona e L. Vilarinho
J. Inh. Metab. Dis. , 1996, 19, pg. 32
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2 - COMISSAO NACIONAL

A reunido dos grupos de trabalho de Lisboa, Porto e Coimbra que colaboram no
rastreio e tratamento da fenilcetonuria e do hipotiroidismo congénito, efectuou-se
este ano no Servigo de Pediatria do Hospital Sta. Maria, em Lisboa, no dia 21 de
Janeiro de 1997.

Como habitualmente procedeu-se em primeiro lugar ao balango do trabalho
desenvolvido durante o ano, confirmagdo dos casos detectados, discussao dos
doentes em estudo e andlise da sua evolugao, esclarecimento dos casos falsos

positivos ou negativos, etc.

- Foram discutidas as conclusées do Congresso de Boston, que maiores implicagdes
poderao ter no nosso rastreio:

1 - Ha situagdes, especialmente nos casos de Hipotiroidismo Congénito por
dishormonogénese, em que a subida dos valores de TSH ¢ tardia, podendo
apresentar ao rastreio niveis compreendidos entre as 10 e 25 pU/ml. Nesta base,
decidiu-se baixar o valor de chamada de 30 para 20 pU/ml.

Embora conscientes de que o numero de falsos positivos vai aumentar, com o
principal inconveniente de se poderem criar eventualmente situagdes de angustia
paterna, pensamos que, se este sistema permitir diagnosticar mais 1 ou 2 casos de
Hipotiroidismo por ano, sera de manter para o futuro.

2 - Varias equipes de trabalho defendem que, logo no inicio do tratamento devem ser
usadas altas doses de L-Tiroxina, o que permitira uma rapida baixa dos valores

de TSH ( 2 a 3 semanas ), especialmente nos casos de agenesia da tiroide.
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Em Portugal porém a situagdo € um pouco diferente, dado que, ao iniciarmos o
tratamento ndo dispomos ainda do diagndstico etioldgico. A procura deste diagnéstico
iria atrasar o inicio do tratamento, com graves prejuizos para o recém-nascido.

Assim, decidiu-se manter o esquema actual, tentando, caso a caso, ajustar a dose de
L. Tiroxina de forma a colocar 0 mais rapidamente possivel o valor de T4 no patamar
mais alto da normalidade.

3 - Substituicio do papel de filtro utilizado nas fichas de colheita de sangue.
Inicialmente, o papel utilizado em Portugal era da marca “Schleicher & Schull” tendo--
se mudado, no final dos anos 80, para a “ Macherey-Nagel .

Actualmente e por consenso geral, chegou-se a concluséo de que o papel “Schleicher
& Schiill *, ( Ref. SS-903) tem as seguintes vantagens:

# Boa difusdo do sangue, com melhor reprodutividade dos resultados.

# Maior facilidade de eluigdo do sangue a partir do papel, mesmo alguns meses apos
a colheita.

Dados estes factos e a necessidade de ajustar a nossa metodologia com a dos outros
laboratérios europeus que participam no mesmo programa de controle de qualidade,
decidiu-se mudar novamente de marca logo que se esgote o “stock “ existente.

Qutros temas debatidos na reunido do grupo de trabalho:

A fim de facilitar o estudo das biopteridinas, ficou estabelecido que a Dra. Laura
Vilarinho, juntamente com o respectivo pedido de analises, passasse a enviar ao
laboratério da F.F.L. o valor da fenilalanina no sangue do doente, ao rastreio e no dia
da colheita da urina.



- O Dr. Aguinaldo Cabral pediu que os doentes dos Agores enviem uma amostra de
sangue antes de iniciarem a dieta com PKU ou Lofenlac.

- Decidiu-se proceder ao estudo familiar e caracterizagao molecular da PAH na familia
da crianga fenilcetondrica encontrada este ano, e em que a mae e a tia sdo também
fenilcetonuricas.

- Segundo referem os beneficidarios da ADSE, as farméacias estdo a exigir o
pagamento integral do PKU ou Lofenlac na altura do respectivo fornecimento.

Embora posteriormente sejam reembolsados, a verdade € que 0s pais nem sempre
dispéem do dinheiro necessario para a satisfagdo da receita. Acresce que, quando
sao de longe de Lisboa ou do Porto, para evitar deslocagées frequentes, levam muitas
vezes receitas para 3 ou 4 meses, o que pode significar o desembolso de 50 a 80
contos de uma so vez.

O Dr. Vaz Osdrio ja pés o problema & Direcgdo Geral de Saude, pedindo que o
sistema seja alterado e funcione como para os outros medicamentos.

- A Dra. Manuela Almeida levantou o problema dos doentes que deixam de fazer
dieta por desleixo dos pais. Discutiu-se a possibilidade de recurso ao Tribunal de
Menores, tendo o Dr. Pires Soares informado que através de um simples telefonema
se consegue de imediato a visita da Assistente Social a familia em causa.

O sistema vai ser experimentado no préoximo ano.

- O Dr. Aguinaldo Cabral realgou a dificuldade de iniciar tardiamente a dieta nos casos
de hiperfenilalaninemias moderadas, por habituagao das criangas a alimentagao livre.
A verdade porém é que para este problema ndo ha solugéo possivel, uma vez que,
com a baixa dos valores de chamada aparecem actualmente mais criangas nesta

situagao.
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3 - ASSISTENCIA AOS DOENTES

- A assisténcia aos doentes rastreados continua a processar-se nos Centros de
Lisboa, Porto, Coimbra, Funchal e Ponta Delgada, e continua a ser extremamente
raro algum doente trocar qualquer um destes Centros pela medicina privada.

E certo que em relagdo a Fenilcetonuria isso ndao é facil, mas o tratamento do
Hipotiroidismo Congénito é simples e pode ser feito em qualquer hospital ou clinica
privada.

Mesmo assim, a preferéncia que os doentes mostram pelos Centros Especializados
que o Programa Nacional |hes oferece, sugere que estes estdo a funcionar
correctamente e com agrado geral.

- Alguns problemas relacionados com a assisténcia foram ja referidos, a propésito da
reuniao dos Grupos de Trabalho.

Dentre estes, ha um porém que nos preocupa particularmente e diz respeito aos pais
que ostensivamente recusam fazer a dieta aos seus filhos fenilcetonuricos,
condenando estas criangas a um futuro dramatico e perfeitamente evitavel.

Sao felizmente casos muito raros, mas ja ndo é a primeira vez que temos de intervir
através da justica para retirar uma crianca nestas condigoes a custddia dos pais.
Alcool, droga, ou atraso mental dos progenitores s&o as condicionantes que mais
frequentemente levam a estas situagoes.

Procuraremos este ano, através do Tribunal de Menores, intervir o mais rapidamente
possivel, de modo a evitar o aparecimento de danos irreparaveis no sistema nervoso

central destas criancas.

- Gragas ao reforgo da comparticipagdo do Ministério da Salde e a possibilidade de

fazer as encomendas directamente aos produtores, foi possivel baixar o preco dos
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alimentos pobres em fenilalanina para valores que, em alguns casos, passaram a ser
50% mais baixos do que no ano anterior.

O acesso directo aos produtores tornou-se possivel pelo maior volume de pedidos
que actualmente praticamos, 0 que ja ndo nos obriga a comprar estes produtos a
intermediarios e em pequenas quantidades, para nao ultrapassar o prazo de validade.
Neste momento, temos cerca de 150 criangas com fenilcetonuria e outras doencgas
metabdlicas afins que necessitam destes produtos para a sua dieta restricta em
proteinas.

Publicamos em anexo a lista de produtos actualmente existentes com os respectivos
precos e origens ( Anexo 1).

- O tempo médio de inicio do tratamento durante o ano de 1996 foi de 15,2 dias,

mantendo-se, portanto estabilizado em relagdo ao ano anterior.
Os valores extremos encontrados foram de 8 e 22 dias.

Meédia de inicio de tratamento

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
Fig. 1
Os doentes com Hipotiroidismo Congénito tém continuado a ser estudados com vista

ao estabelecimento dum diagnodstico etiolégico correcto. Conforme ja foi referido em
relatérios anteriores, e no sentido de ndo atrasar o inicio do
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tratamento, a cintilografia da tiroide s6 é habitualmente efectuada entre os 3 e os 4

anos de idade.

Foram ja estudadas 275 criangas, com os seguintes resultados:

Tiroide com dimensoes

Hipoplasia | Ectopia | Agenesia | Hiperplasia| e localizagdo normais
Porto 5 102 26 20 8
Lisboa 2 40 29 1 10
Coimbra 27 5 =
Total 231 26 18

Fig. 2

Pelas razbes atras indicadas, admitimos que algumas situagdes referidas como

agenesia possam corresponder a tiroides ectdpicas, dificilmente diagnosticaveis aos 3

/ 4 anos de idade, pela menor actividade funcional do tecido tiroideu.

Uma explicacdo semelhante podera justificar a discrepancia verificada entre os

resultados dos Centros de Lisboa e Porto relativamente ao niumero de casos com

hiperplasia, versus tiroide com dimensdes normais, uma vez que no Centro do Porto

em todos os recém-nascidos com hipotiroidismo o diagndstico é complementado com

uma ecografia cervical no periodo neonatal.
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 109.063 recém-nascidos, com a distribuicdo por meses e distritos a
seguir indicados: 1996

R/N Estudados

Meses / Distritos

Distrito Jan| Fev| Mar| Abr| Mai| Jun| Jul| Ago| Set| Out| Nov| Dez| Totall
Viana do 234| 192 200{ 193 194| 167| 222| 186 203 217 201 190 2.399
Castelo
Braga 909| 812| 766 875[1.015 818| 959| 835/ 897| 1.008] 848 916| 10.658
Vila Real 205 157 153 159 175 162| 199] 170 164 189 162 166 2.061
Braganca 105 107 96 93 95 80| 126 104 101 95| 101 69| 1.172
Porto 1.916 1.601| 1.717| 1.688| 1.876| 1.648| 1.915| 1.698| 1.808| 2.140[ 1.801] 1.920] 21.728
Aveiro 653| 569 505/ 604| 641 585| 681 583 624] 696 602] 637 7.380||
Viseu 362| 276| 278 324 362 278| 315 335/ 308 336 301 298 3.773H
Guarda 121| 104 107| 122| 129] 121| 122 94| 97 114 110 97| 1.338
Coimbra 428| 370 335 426| 387 327 448| 380 355 497 402| 436] 4.791
Acores 304| 264 295| 281 297| 263| 316 276 311 309 299 241 3.456
Madeira 302| 247 218 234 265| 207| 265 247 246 280 253 249 3.013
Leiria 399| 304 371 366| 435 318 411| 379 354] 416| 347 367| 4.467
Settibal 671| 570 567| 608 672| 569| 631 584 656 711| 645 606 7.490
Lisboa 1.996| 1.731| 1.708| 1.860| 2.105| 1.706| 2.082| 1.885| 1.870| 2.056| 1.839| 1.946| 22.784
Castelo Branco | 137| 124| 125 146 149 121] 131] 130 126/ 132 123 122 1.566
Santarém 348| 277| 261 279 355 270| 347| 319] 333 318 296 286 3.689
Beja 97| 88 79| 82 91| 98] 125 82 76| 120 102] 100 1.140
Portalegre 80 82 65 85 78 61 70 63 68 76 61 52 841
Evora 189 130 114| 84| 160| 153 136 175 149 147 155 104] 1.696
Faro 345| 274| 327 272 287 250| 322| 257| 298] 335 305/ 310 3.582
S. Tomée 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Principe
Macau 2 1 3 3 2 4 5 3 4 7 1 2 37,
Total 9.803| 8.280| 8.292| 8.784| 9.770| 8.206| 9.828| 8.785| 9.048( 10.199| 8.954( 9.114]109.063

Fig. 3
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Deste total, 109.024 nasceram no Continente e nas Regides Auténomas da Madeira e
Acores, e 39 em Macau e S. Tomé e Principe.

O numero de recém-nascidos estudados mensalmente foi o seguinte:

Distribuicdo dos R/N rastreados

12.000

10,199
9.803 9770 9.828
10.000 - : .

8.292

8.784

8.000 -
6.000 A
4.000 -

2.000 4 i

Meses

Fig. 4

Curiosamente, este ano, ao contrario do habitual, os valores mais baixos registaram-

se em Junho e nao em Fevereiro, e os mais altos em Qutubro em vez de Maio.

Foram detectados 35 casos de Hipotiroidismo Congénito e 12 de Fenilcetonuria, com

a seguinte distribui¢do geogréfica:

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Distrito de Beja 1
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Distrito do Porto 6
Carvalhos ---------- 1
POrto =-=-=sem e 2
Lousada--------==--=emmmmmeeeeee s 1
Gondomar -------==-==emmmmeeeeeee 1
[ B T 1

R.A. dos Acores 2
Horta----------- 1
Vila do Porto ------=--=--memmmmmeeeee 1

Distrito deSetubal 4
Trafaria 1
Barreiro------- --1
Lo = R e — 1
Sesimbra------------- 1

R.A. da Madeira 2
Bom Jesus -----=m=mememmmmee e 1
Sta. Maria Maior -- 1

Distrito de Faro 1
Alcantarilha 1

Distrito de Coimbra 3
Soure -----==mmmemeen-- 1
Tabua------------ --=-1
S. Paulo de Frades ----=--===-=------ 1



Distrito de Braga 4
Famalicao -----=====esecammmacanaana-n 1
Fafe -—-- 1
Pdvoa de Lanhoso -------===-=----- 1
Vila do Conde 1

Distrito de Aveiro 5
Ovar 1
Vale de Cambra------=======nnmu--- 1

Esgueira -1
EspinhQ---------=-=-=mcmmmme oo 2

Distrito de Evora 1
Mora 1

Distrito de Viseu 1
Carregal do Sal 1

Distrito de Santarém 3

Torres Novas

Samora Correia ------=-==========-- 1
Tomar 1
Distrito de Viana do Castelo ------- -
Ponte de Lima ---=--=-=====-=senene- 1
Distrito de Lisboa 1

Cascais ---------=----- . 1

22



FENILCETONURIA
Distrito do Porto 2
Porto ---- -
Ermesinde - 1
Distrito de Setubal 1
Seixal --- - -- 1
Distrito de Braganca 1
Carrazeda de Ancides------=----- 1

Distrito de Lisboa 4
Algueirdo------------- 1
Pontinha --- 1
Lisboa 2

Distrito de Faro 2
Faro --- -1
Olhao 1

Distrito de Evora 2

Vila Vigosa --------=-=-==enemmeceeeee 2

23
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Os doentes rastreados estdo a ser seguidos nos diferentes centros de tratamento
conforme se discrimina no quadro seguinte:

Distribuicao dos casos detectados

Doenca N¢ casos Local de tratamento
Porto Lisboa |[Coimbra|Madeira| Acores
Hipotiroidismo 35 17 9 5 2 2
Congénito
Fenilcetonuria 12 3 9 0 0 0
TOTAL 47 20 18 5 2 2
Hiperfenilalaninemia 19
Moderada
Fig. 5

Os casos de hiperfenilalaninemia moderada encontram-se sob vigilAncia mas sem
tratamento, dado os valores da fenilalanina no sangue serem inferiores a 6,0 mg/dl.

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

Casos transitorios

Doenga Ne Casos
Hipotiroidismo 84
Hiperfenilalaninemia 83
Total 167

Fig. 6
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Os valores de TSH ao rastreio nos casos de Hipotiroidismo transitério encontram-se

referidos no gréafico seguinte.

| TSH

uli*;ﬂgl Hipotiroidismo transitorio

180

150

120

il

|

1 5 9 131721 2529 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 84

N° casos

Fig. 7

Ha dois casos que se destacam nitidamente nesta série, pelos elevados valores de
TSH que apresentam: (n®s 5 e 57 ).

O primeiro apresentava ao rastreio um valor de TSH = 145,0 pU/ml. Era um 12 gémeo,
prematuro, nascido no H. de Guimardaes e posteriormente transferido para o H. M?
Pia, por insuficiéncia renal grave. Aos 5 meses suspendeu a medicagdo com Tiroxina

, tendo, a partir dai, mantido valores normais de T4 e TSH.

O segundo apresentava ao rastreio um valor de TSH=202,1 uU/ml. Estava internado
no Hospital de Viseu, era prematuro, e tinha sido operado a um ileo meconial.

Havia suspeitas clinicas de fibrose quistica do pancreas, tendo contudo o doseamento

de IRT apresentado valores normais.
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Com um més de idade e apds suspensdo da medicagdo os valores de T4 e TSH

atingiram a normalidade.

Os outros casos sao na sua maioria referentes a recém-nascidos prematuros ou em

internamento hospitalar por patologias diversas.

Em relagdo as hiperfenilalaninemias transitérias ( Fig. 8 ), e dentre os casos com
valores ao rastreio superiores ao valor limite de 6 mg/dl, salientamos os nos. 16 e
82.

o Hiperfenilalaninemia transitoria
Fenilalanina
mg/dl
12
9
6
3 I n ii I- i ii lll I Il I -I u B I snanln I- _II-- 'l IIIi II '
L Y R Rt e R e qE ]
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82
N2 Casos
Fig. 8

O primeiro, com um valor de fenilalanina no rastreio de 9,1 mg/dl, foi transferido da
Clinica Sta. Luzia do Funchal, para o H. Sta. Maria, onde foi feito o diagndstico de
Hemocromatose Neonatal. O valor de fenilalanina normalizou aos 20 dias de vida.

segundo, com uma fenilalanina de 8,5 mg/dl no rastreio, faleceu no periodo neonatal

com uma cardiopatia congénita.
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Em todos os casos com Fenilalanina superior a 3 mg/dl, procede-se sistematicamente
ao doseamento da Galactose, o que possibilitou este ano o diagndstico precoce de 2
casos de Galactosemia ( n°s 42 e 67 ).

O primeiro, do Hospital da Cruz Vermelha, em Lisboa, tinha ao rastreio 4,5 mg/dl de
fenilalanina e 74,6 mg/dl de galactose.

O segundo, do Hospital do Funchal, tinha 7,4 mg/dl de fenilalanina e 257,0 mg/dl de
galactose.

Esta metodologia de trabalho permitiu o estabelecimento de tratamento precoce nos

dois casos referidos.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Os valores encontrados no rastreio estao registados no quadro seguinte:

Hipotiroidismo congénito
TSH

HU/ml
700

600

500

400

300

200 -

100

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35

N° casos

Fig. 9

Dos 35 casos detectados, s6é em 2 ( Nos. 11 e 13 ) os valores de TSH ao rastreio

eram inferiores a 50 pU/ml.
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O primeiro tinha ao rastreio um TSH = 35,2 pU/ml, com um T4 de 6,2 mg/dl. Quinze
dias depois estes valores passaram respectivamente para 182,1 e 1,5, iniciando entao
o tratamento.

O segundo caso tinha ao rastreio um valor de TSH de 34,6 pU/ml, com 6,7 ug/dl de
T4. A subida de TSH e descida de T4 processaram-se lentamente, tendo iniciado a
terapéutica quando o T4 baixou para 4,0 pg/dl.

No proximo ano, e com a deciséo ja atras referida de baixar o valor de chamada do
TSH para 20 uU/ml, o niimero de “falsos “ positivos vai aumentar, e as situagbes de

indefinicdo do diagndstico também. A experiéncia nos dird se os resultados
justificaréo esta medida.

FENILCETONURIA

Os valores encontrados no rastreio estdo representados no quadro seguinte:

Fenilcetonuria cldssica
Fenilalanina

mg/dl
35

30

25

20

15
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Dos 12 casos encontrados, 3 apresentaram ao rastreio valores de fenilalanina
inferioresa 6 mg/dl (5,0;4,4;4,7).

Estas criangas foram mantidas sob observagédo, tendo iniciado a dieta quando os
valores de fenilalanina comegaram sistematicamente a ser superiores a 6 mg/dl.

Em todos os casos com valores de fenilalanina superiores a 6 mg/dl, foi feito o estudo
das pteridinas urinarias e da DHPR na Faculdade de Farmacia de Lisboa.

- De referir o caso dum recém-nascido considerado erradamente como fenilceto-
nurico, visto apresentar ao rastreio um valor de fenilalanina no sangue = 35,0 mg/dl.
Dado ter nascido no Distrito de Settbal, foi orientado para o Servigo de Pediatria do
H. Sta. Maria onde o doseamento deste aminodcido revelou um valor normal.
Discutindo o caso com o Dr. Aguinaldo Cabral decidimos repetir as analises a partir
da ficha inicial do rastreio, tendo-se ndo sé confirmado o valor de 35,0 mg/dl, como
encontrado um perfil de amino4cidos incompativel com a vida. Contudo o bébé estava
perfeitamente normal e de boa saude!

Pela cér, dureza e um certo odor a leite do papel de filtro, decidiu-se entdo proceder
ao doseamento dos aminodcidos nesse papel, fora das manchas de sangue, € 0
resultado foi sobreponivel ao anterior.

Em conclusdo: muito provavelmente teria sido entornado leite sobre o papel de filtro e
nds estdvamos a dosear os aminoacidos do leite e ndo do sangue.

Para o bébé nao houve qualquer problema, uma vez que nao chegou a iniciar a dieta.
Ficou porém a ansiedade injustificada que provocamos naqueles pais.

Sao situagbes extremamente raras, mas que podem sempre acontecer.
Curiosamente, verificamos posteriormente que no Congresso de Boston foi
apresentado um poster sobre uma situagdo semelhante. “ Contamination of filter
paper by Diet Drink, producing false positive results in newborn PKU Screening “.



30

S6 ao 32 falso valor de fenilalanina foi feito o0 doseamento dos restantes aminoacidos,
tendo-se entdo descoberto uma contaminagdo do papel de filtro com uma bebida
contendo aspartame.

Total das analises efectuadas

Além das analises efectuadas para o rastreio neonatal ( 109.063 x 2 ), foram feitas

mais 2.102, para diagnosticos tardios, controle de doentes e repetigoes.

Numero total de analises efectuadas em 1996

Em R/N Controlo Total de
(PKU + TSH) de Repeticoes por testes
doentes
Até3 | >3 |PKU|HC| Nao V;![gr Sangue | efectuados
Meses [Meses Eluicdo|PKU|HC | Insuficiente
Janeiro | 19.606 4 124 | 31 6 13 |12 18 19.814
Fevereiro| 16.560 4 115 | 16 2 10 [ 10 19 16.736
Marco | 16.584 4 111 | 16 2 9 (12 24 16.762
Abril 17.568 8 122 | 22 9 14 | 8 25 17.776
Maio | 19.540 4 119 | 21 2 14 117 14 19.731
Junho | 16.412 4 103 | 18 4 7 |20 23 16.591
Julho | 19.656 8 124 | 22 5 1 |10 24 19.850
Agosto | 17.570 6 100 | 1 0 10 | 5 12 17.704
Setembro| 18.096 2 121 | 20 4 6 | 6 19 18.274
Outubro | 20.398 4 114 | 18 2 10 | 4 9 20.559
Novembr | 17.908 4 96 | 9 3 2 | 4 23 18.049
0
Dezembr | 18.228 4 94 | 2 1 2 |6 45 18.382
0

TOTAIS |218.126| 56 |1343(196| 40 | 98 |114 255 220.228

Fig. 11
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Habitualmente é nos meses mais quentes do ano que se procede a um maior numero

de repeti¢des por ndo elui¢cao. Este ano, curiosamente, no més de Agosto nao houve

repeticdes por este motivo, tendo sido o valor maximo atingido no més de Abril. ( Fig.

12)

Distribuicao das repeticoes

( nao eluicao )

o i |

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

Fig.12

O numero total de repeticdes bem como a sua percentagem em relagéo ao total de

recém-nascidos rastreados, encontram-se representados na Fig. 13.

Repeticoes por
R/N Sangue Nao Valor alto Outros | Total
rastreados | insuficiente | eluicdo | PKU TSH
109.063 253 46 114 119 29 532
0,23% 0,04% | 0,10% | 0,11% | 0,03% | 0,51%

Fig 13
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As repeticGes por sangue insuficiente ou nao eluicdo mantém valores sensivelmente
iguais aos dos Ultimos anos. Aumentaram porém as repeticdes por valor alto de
Fenilalanina ( 50 para 114 ) , o que se explica pelo elevado numero de
hiperfenilalaninemias transitdrias encontradas.

As causas das repetic6es bem como a frequéncia com que ocorrem ao longo do ano

estao representadas no quadro seguinte ( Fig. 14 ).

Repeticoes

30

20

T T

10

&
[T mmmmmmmmmnmmmnm:mem

Jan Fev Mar  Abr  Mai Jun Jul Ago Set Out Nov  Dez

BSangue insuf.  ENdoeluigio  EValoraltoPKU  DOValoralto TSH  BElOutros

Fig. 14
Dado que um pedido de repeticao ndo satisfeito pode corresponder a um recém-
nascido doente e néo tratado, é muito importante saber onde e quando ocorrem essas
falhas para poder tomar as medidas apropriadas e melhorar assim a eficacia do

rastreio.



O quadro seguinte discrimina bem essas situagdes. ( Fig. 15)

Estatistica de Repeti¢coes

Distrito Ne¢ Fichas Pedidas | N2 Fichas Recebidas | Percentagem
Viana do Castelo 18 18 100,00
Braga 33 30 90,91
Vila Real 14 13 92,86
Braganga 11 10 90,91
Porto 119 113 94,96
Aveiro 35 31 88,57
Viseu 9 9 100,00
Guarda 10 10 100,00
Coimbra 35 32 91,43
Agores 25 21 84,00
Madeira 9 8 88,89
Leiria 17 18 105,88
Setubal 46 40 86,96
Lisboa 113 95 84,07
Castelo Branco T 6 85,71
Santarém 13 10 76,92
Beja 24 23 95,83
Portalegre 3 3 100,00
Evora 4 3 75,00
Faro 16 14 87,50
Total 561 507 90,37
Motivo Ne Fichas Pedidas | N2 Fichas Recebidas | Percentagem
Valor Alto TSH 119 114 95,80
Colheita Insuficiente 253 229 90,51
Nao Eluicao 46 40 86,96
Valor Alto PKU 114 98 85,96
Outros 29 26 89,66

Fig. 15

33
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Verifica-se que em 54 casos ( 9,63 % das repeti¢des pedidas ) néo foi possivel repetir

as analises por falta de resposta.

Estas situagdes acontecem em todos os programas de rastreio, mas ha que procurar

minimizé-las o mais possivel, especialmente nos Distritos em que a percentagem de

ndo respostas é mais elevada.

Dado n&o dispormos & data da redacgdo deste Relatério, do nimero oficial de nados-

vivos em Portugal durante o ano findo, é habitual procedermos a um calculo provisorio

da taxa de cobertura do rastreio com base na diminuigéo anual da taxa de natalidade,

que tem oscilado entre 1 e 1,5 % nos ultimos anos. Acontece porém que este ano

estudamos mais 4.203 recém-nascidos do que em 1995, ano em que a nossa taxa de
cobertura era de 97,9% ( Fig. 16).

DIAGNOSTICO PRECOCE 1995

e —

Regides Nados-vivos | Diagnéstico | Cobertura
Precoce %

Norte 36.698 36.334 99,0
Centro 23.383 22.486 96,2
Lisboa e Vale do Tejo 33.102 32.508 98,2
Alentejo 3.798 3.625 95,4
Algarve 3.569 3.414 95,7
Agores 3.490 3.412 97,8
Madeira 3.057 3.042 99,5
TOTAL 107.097 104.821 97,9

Fig. 16
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Calculamos contudo que esta taxa de cobertura se tenha mantido em 1996, embora
s6 o possamos confirmar quando dispusermos do nimero exacto de nados-vivos
durante esse ano.

Os numeros definitivos e calculados com base nos dados fornecidos pelo Instituto
Nacional de Estatistica para cada Regidao de Saude encontram-se expressos nos

Anexos 2 e 3 e a distribuicdo geografica dos casos detectados nos anexos 4 e 5.

A frequéncia encontrada para o Hipotiroidismo Congénito foi de 1/3.116 e para a
Fenilcetonaria de 1/9.089.

Frequéncia em 1996

R/Nascidos Doenca| N2de | Frequéncia
Estudados casos
109.063 H.C. 35 1/8.116
109.063 PKU 12 1/9.089

Fig. 17
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A taxa de cobertura a nivel nacional estd aparentemente estabilizada entre valores

oscilando entre os 97 e os 98% , tendo estes valores evoluido desde o inicio do

rastreio conforme se representa no quadro seguinte:

Cobertura geral do pais

1980 6,4 %

1981 19,1 %
1982 37,9 %
1983 48,6 %
1984 73,4 %
1985 80,4 %
1986 85,0 %
1987 87,5 %
1988 91,1 %
1989 92,1 %
1990 95,1 %
1991 95,4 %
1992 95,5 %
1993 97,4 %
1994 97,1 %
1995 97,9 %
1996 + 98 %

Fig. 18
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Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao fim de 1996 sao os
seguintes:

R/Nascidos Estudados | Doenga | N2 de casos | Frequéncia
1.544.624 H.C. 416 1/3.713
1.576.869 PKU 131 1/12.037

Fig. 19

A andlise da frequéncia destas duas afecgdes desde o inicio do rastreio até hoje,

( Fig. 20 ) leva-nos a algumas conclusdes curiosas.

_[ Freqéncia
1/2500

1/2880

1/3330

1/5000

114000

1/6670

80- 84 85 86 87 88 89 90 a1 92 93 94 95 96
Anos

O Fenilcetonuria W Hipotiroidismo

Fig. 20
1- A melhoria das condi¢des do rastreio e a baixa do valor de chamada da TSH
ocorridas a partir de 1988, possibilitaram a detecgao de mais casos de hipotiroidismo
congeénito.



2- A frequéncia da fenilcetondria parece apresentar uma certa tendéncia para subir, 0
que, a partir de 1994 pode parcialmente ser explicado por serem considerados
doentes todas as criangas com mais de 6,0 mg / dl de fenilalanina no sangue.

3- Em 1988 e em 1995 registaram-se dois picos de frequéncia da Fenilcetonuria, sem
qualquer explicagao plausivel.

O ndmero de recém-nascidos estudados anualmente tem vindo a diminuir desde 1993
como consequéncia légica da baixa da taxa de natalidade.

Porém, e como ja referimos anteriormente, este ano foram estudados mais 4203
recém-nascidos do que em 1995 ( Fig. 21).

R/N Estudados: 1980 - 1996
120.000 111235 110607 111.033 jog 75 111.003
104.805104.943 107681 107713 :03;::5 -'I‘i = | E O e !
B 5 I i i i B = -
100.000 e
if i i o e
i ‘.
80000 ;2; EAEE
i L oo
60.000 i i
i Bl Bq R R
i i OB B
40.000 i I I .
I B |
20,000 - | - -
.
i i
0 . 1 . | . ; L2 {143 ' . :l? . ;
87 88 8 90 91 92 93 94 95 96

Fig.21

De Janeiro a Agosto estudamos mais 1.004 criangas do que em 1995, e de Setembro
a Dezembro mais 3.199.

E dificil explicar estes numeros sem admitir que em 1996 se verificou um aumento da

taxa de natalidade, até porque o programa de rastreio ja cobre actualmente perto

39
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de 98 % da populagéo, e ndo é previsivel que esta cobertura suba mais de 1 a 1,5%.
Aparentemente tera pois ocorrido em 1996 um aumento da taxa de natalidade, para o
que ndo temos, como é evidente, qualquer explicagao segura.

Evolucao da natalidade

Nados-vivos

175.000

150.000 !

125.000 -

100.000 +-
75.000 +-

50.000

25.000 {if

80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 9R
nos

Fig. 22

Algumas descontinuidades na distribuicdo de comprimidos anticoncepcionais nos
Centros de Saude, um maior nimero de nascimentos entre os imigrantes dos
P.A.L.O.P., uma maior estabilidade social, seréo algumas hipéteses a considerar, em
conjunto ou isoladamente.

O Instituto Nacional de Estatistica a seu tempo, ird concerteza analizar esta situagao.

A verdade é que, ao encerrar o relatério do ano passado manifestamos a nossa
preocupagéo por o nimero de nascimentos ter baixado cerca de 35% em apenas 14
anos.

O possivel aumento de 3 - 4 % em 1996 é pois um dado que registamos com muita
satisfagao.
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ANEXO 1

|__PRECOS -1997 |

BOLACHAS BAUNILHA - 100gr 150$00 LOPROFIN
BOLACHAS BAUNILHA / CHOCOLATE -100gr  150$00 LOPROFIN
BOLACHAS BAUNILHA / LARANJA - 100 gr 150$00 LOPROFIN
BOLACHAS RECHEADAS - 125 gr 200$00 LOPROFIN
BOLACHAS LIMAO - 150 gr 200$00 LOPROFIN
BOLACHAS LARANIJA - 150 gr 400$00 KINGSMILL
BOLACHAS CANELA - 150 gr 400$00 KINGSMILL
BOLACHAS COCO - 150 gr 400$00 KINGSMILL
APERITIVOS TIPO AGUA E SAL - 150 gr 250$00 LOPROFIN
BOLACHA TIPO MARIA - 120 gr 250$00 VALPI
BISCOITOS - 180 gr 150$00 APROTEN
BISCOITOS OVAIS - 150 gr 150$00 HARIFEN
ESPARGUETE - 500 gr 250$00 LOPROFIN
MACARRAO - 500 gr 250$00 LOPROFIN
ESPARGUETE COMPRIDO - 500 gr 250$00 APROTEN
MACARRAO - 500 gr 250$00 APROTEN
MASSINHAS - 500 gr 250$00 APROTEN
FUSILLI - 500 gr. 250$00 HARIFEN
LETRINHAS - SOPA - 500 gr 250800 HARIFEN
ARROZ - 500 gr 250$00 HARIFEN
ARROZ - 500 gr 250$00 AGLUTELA
FARINHA - 400gr 250$00 RITE-DIET
FARINHA - 500gr 250$00 VALPI
FARINHA - 500 gr 250$00 HARIFEN
PAO EM LATA SEM SAL - 227 gr 150$00 LOPROFIN
PAO EM LATA COM SAL - 227 gr 150300 LOPROFIN
TOSTAS - 240 gr 250800 APROTEN
SUBSTITUTO DE OVO AMARELO - 250 gr 750$00 LOPROFIN
SUBSTITUTO DE CLARA DE OVO - 75 gr 750$00 LOPROFIN
SOPA DE COGUMELOS - 5x 15 gr 350$00 TARANIS
SOPA DE PEIXE - 5 x 16 gr 350$00 TARANIS
LEITE MATILDE - 20 cl 50$00 LOPROFIN
BOMBONS / CHOQUITOS - 20 x 12 gr 600$00 TARANIS
BARRA ENERGETICA - 45 gr 100$00 LOPROFIN
BARRA ENERGETICA - MORANGO - 45 gr 100$00 LOPROFIN
GELATINA DE FRAMBOESA - 5 x 19 gr 350$00 TARANIS
GELATINA DE BAUNILHA - 5 x 18 gr 350$00 TARANIS
GELATINA DE MARACUJA - 5x 18 gr 350$00 TARANIS

PREPARADO PARA FLAN - 600 gr 200800 HARIFEN



Nados-vivos rastreados por Regiao

ANEXO 2

REGIAO 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

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

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

Lisboa e Vale do Tejo | 32.628 | 33.378 | 33.372 | 33.873 | 32.637 | 32.508 | 33.963
Alentejo 4.256 4216 4141 3.980 3.638 3.625 3.677
Algarve 3.586 3.689 3.633 3.763 3.479 3.414 3.582
Acores _ 3.829 3.712 3.467 3.708 3.563 3.412 3.456
Madeira 3.562 3.481 3.290 3.529 3.307 3.042 3.013

Total 110.607 | 111.033 | 109.751 | 111.003 | 106.063 | 104.821 | 109.024




ANEXO 3

Cobertura por ano (%)
REGIAO 1990 1991 1992 1993 1994 1995
Norte 96 95 96 98 98 99
Centro 91 93 94 96 95 96
Lisboa e Vale do Tejo 96 97 96 97 a7 98
Alentejo 93 94 96 95 95 95
Algarve 95 94 94 97 95 96
Acores 98 97 94 100 98 98
Madeira 100 101 97 102 99 100




ANEXO 4
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1-INTRODUGAO

1996 foi 0 ano da discussdo da Lei do Aborto e 1997 vai concerteza ser 0 ano da sua
votagédo, que, assim o esperamos, ird autorizar o alargamento do actual prazo de
interrup¢éo da gravidez por malformagdes fetais graves de 16 para 24 semanas.

Nesse sentido, algumas iniciativas foram tomadas pelo nosso Centro e pela
Associacdo Portuguesa de DPN, visando esclarecer quer os politicos quer a
populagdo em geral das razdes técnicas e cientificas que justificam a nossa tomada
de posicao sobre este assunto.

Realgamos o envio dum documento solicitando ao Senhor Presidente da Assembleia
da Reptblica a alteragac do referido prazo,a discusséo do problema com alguns
deputados na mesma Assembleia, a distribuicao aos meios de comunicagao social
dum documento justificativo da nossa posi¢éo, etc.

O parecer do Conselho Etico e Cientifico da Associagdo termina com as seguintes
consideracdes:

“ A alteragdo da lei devera ser discutida com base em pareceres de técnicos
especializados e fora dum possivel referendo nacional sobre o aborto, dada a
especificidade das situagGes a que se aplica e as suas implicagbes na assisténcia
médica a mulher e a familia.

Esta discussdo, centrada mais nos aspectos técnicos do que nos politicos, tem

felizmente ocorrido durante este ano, ao contrario do que aconteceu em 1984.
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Estamos pois optimistas, e convictos de que em 1997 a lei vai ser alterada, no
sentido de possibilitar ndo sé a continuidade mas também o desenvolvimento do
Diagndstico Pré-Natal no nosso Pais.
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2- Actividade assistencial

As consultas de aconselhamento genético que precedem o Diagndstico Pré-Natal,
foram efectuadas pelos membros permanentes da equipa, contando este ano com a
colaboracdo da obstetra Dra. Eugénia Ribeiro que se encontra a frequentar o Ciclo
de Estudos Especiais de Genética desde Junho de 1996.

A equipa de Obstetricia foi, como habitualmente, constituida pelos Drs. Tiago
Delgado, Serafim Gomes e Qdilia Pinho.

Foram realizadas durante o ano 1334 consultas de D.P.N

2.2. - Amniocenteses

Foram efectuadas 1.153 amniocenteses, assim distribuidas:

10 AmnicfiltracOes, entre as 11 e as 12 semanas.

738 Amniocenteses ultra precoces ( < 14 semanas )

307 Amniocenteses precoces ( entre as 14 e as 16 semanas )
98 Amniocenteses tardias ( > 16 semanas )

O numero total de amniocenteses efectuadas representa um aumento de 20% em
relagdo a 1995.

O desenvolvimento das consultas de diagndstico pré-natal e das correspondentes

amniocenteses representa-se no quadro seguinte:



Fig. 1

Os motivos que levaram a colheita de liquidos amniéticos foram os seguintes:

-ldade materna avangada 1004
-Ansiedade materna 12
-Antecedentes de anomalias cromossémicas ------ 31

-Pais portadores de anomalias cromossomicas --- 12

-Defeitos do tubo neural e outras patologias associadas

a valores elevados de alfa-fetoproteina-------=-=-=---- 2
-Doencgas metabdlicas 2
-Doencas ligadas ao cromossoma X 4

-Atrofias musculo-espinais 3
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-Anomalias ecograficas e / ou gestagoes de

evolugao anormal 32
- Marcadores ecograficos 35
- Outros 6

Os motivos que levaram a colheita de liquido amniético sé@o basicamente os mesmos
dos anos anteriores, embora aparega este ano pela primeira vez a rubrica -
Marcadores Ecogréficos. Esta rubrica diz respeito fundamentaimente a translucén-cia
da nuca igual ou superior a 3mm, marcador que comega a ser uma indicagao cada
vez mais frequente no nosso Centro.

E notéria também a diminui¢do progressiva do nimero de amniocenteses por defeito
do tubo neural, o que se justifica pela detec¢cdo ecogréafica desta patologia.

Como habitualmente, o doseamento da alfa-feto-proteina foi efectuado em todos os
liquidos amnidticos colhidos.

Resultados
Amniocenteses normais 1118
Amniocenteses anormais 35

As anomalias emcontradas foram as seguintes:

- Sindrome de Down (3 x 21 ) 1
- Sindrome de Edwards (3 x 18)
- Triploidia
- Sindrome de Patau (3 x 13)

- Cromossomopatias sexuais

o N = = NN

- Outras cromossomopatias



59

- Doencas ligadas ao cromossoma X
X fragil 1

Doenga de Menkes ----------1

Distrofia muscular de

Becker 1
-Doenca de Morquio 1
-Deficiéncia de Factor VIl 1
-Alfa-feto-proteina aumentada ( anencefalia )--------1
-Paramiloidose 1

Quasi todas as gestagdes em que foram detectadas anomalias fetais graves foram
interrompidas, com excepg¢do de um Sindrome de Klinfelter ( 47, XXY ) e do caso de
Parmiloidose,

Um dos fetos com Sindrome de Down era gémeo de um feto normal, pelo que foi

feita a interrupgao selectiva da gravidez.

Foram pois realizadas 33 interrupgées médicas da gravidez.

'y HE
O risco de aborto associado as amniocenteses foi de 0,98% ( 11 abortos em 118~
amniocenteses ).
Relacionando os casos de aborto com a técnica utilizada e o periodo de gestagao em

que a mesma foi efectuada, encontramos os seguintes numeros:

Em 10 amniofiltragdes - 1 aborto (10%)

Em 738 amniocenteses ultra-precoces - 5 abortos (0,7%)

Em 307 amniocenteses precoces - 4 abortos (1,3%)

Em 98 amniocenteses tardias - 1 aborto (1%)
/1

Como habitualmente a unidade de Citogenética recebeu e processou liquidos
amnidticos provenientes de outros Servigos.
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Das 192 amostras recebidas, a maioria veio de dois Hospitais a quem habitualmente

damos apoio:
Centro Hospitalar do Funchal 95
Hospital de Viseu 71

As restantes amostras vieram de diferentes Servigos do Pais, habitualmente por estar
em causa o estudo de determinadas patologias que s6 se efectua no I.G.M.

Hospital de Ponta Delgada
Hospital de Sto. Anténio

Maternidade Bissaya Barreto

Hospital de Sto. Tirso
Maternidade Alfredo da Costa
Hospital de D. Estefania
Hospital de Oliveira de Azemeis

Hospital Egas Moniz

B T 2 T SN & 2 B N & ) I ¢

Maternidade Daniel de Matos
Total 192

De referir 0 aumento das amniocenteses provenientes da Madeira - 9 em 1995 para
95 em 1996 ).

Com esta colaboragao entre os Servigos evita-se a deslocagao destas gravidas ao
Continente, com beneficios econdmicos e de comodidade evidentes.

Os motivos para todas estas colheitas foram os seguintes:

Idade materna avangada 157

Ansiedade materna 1

Antecedentes de anomalia cromossémica ------------2



61

Pais portadores de anomalia cromossomica -=--==--- 2

Doengas metabdlicas 2

Doencas ligadas ao cromossoma X

Atrofias musculo-espinais

Anomalias ecograficas e/ou gravidez

de evolugao anormal 7
Marcadores ecograficos 11
Outros 2

Anomalias encontradas:

Sindrome de Down ( 3 x 21)
Cromossomopatias sexuais

Outras cromossomopatias
Sindrome de X fragil
Doenca de Niemann Pick tipo C

Atrofia musculo-espinal

e U S T < I Y]

Doenga de Machado-Joseph

No total, a unidade de Citogenética recebeu este ano 1.345 liquidos amnidticos, o que
representa um aumento de cerca de 20% em relagao a 1995.

Em 14 casos ndo se obteve crescimento celular, sendo 5 provenientes do Funchal
(amostras que se perderam parcialmente durante o transporte) e 5 resultantes de

amniofiltragdes. Os restantes 4 casos nao tém qualquer justificagao particular.

2.3. - Biopsias do cérion

Foram efectuadas durante o ano 11 biépsias do cérion, sendo 5 por via transvaginal e
6 por via transabdominal.



Colheitas de Vilosidades do Corion
e 1 ————— e e N N | R—

~ [=2}
g 8 3
>~ - —

g

| | Via Transcervical m Via Transabdominal

1991
1992
1993
1994
1995
1996

Fig. 2

3 destas amostras foram enviadas para centros estrangeiros ( Edinburgo e Lyon),
para o diagnéstico de patologias raras e ndo diagnosticaveis em Portugal, tendo sido

detectado 1 feto afectado por deficiéncia de a1 - antitripsina.

As 8 bidpsias restantes foram processadas no |.G.M. e tinham as seguintes

indicagoes:
Idade materna avangada .........cccccceeereneenrccsenreccsanens 4
Anomalias BCOGrANICAS ... usssuumsisissvsssussssssiissaasse 1

Nestas bidpsias foi detectado um Sindrome de Down.

Nas duas situagdes de anomalia foi efectuada a interrup¢do da gravideztendo-se
verificado 1 aborto imputdvel & técnica, o que corresponde a uma taxa de
abortamento de 9,1 %.
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2.4. - Cordocenteses

Foram efectuadas 15 cordocenteses, pelos seguintes motivos:

Idade materna avangada 1
Antecedentes de anomalia cromossémica ------------ 1
Anomalias ecograficas 13

Todos os resultados foram normais e ndo houve abortos imputaveis a técnica.
Foram recebidas 6 amostras de sangue fetal do H.Sto. Antdnio tendo sido detectado
um caso de Sindrome de Patau (3 x 13).

No total, foram processados 21 sangues fetais obtidos por cordocentese.

2.5. - Exames Ecograficos

Foram efectuados 3.235 exames ecograficos, sendo 1824 realizados no Centro
Hospitalar de Gaia ( Nivel lll ) e 1411 no Instituto de Genética ( Niveis | e Il ).

Num total de 77 fetos afectados, foram diagnosticadas 112 malformagbes, assim
distribuidas pelos diferentes aparelhos e sistemas:

Sistema Nervoso Central 22
Face e Pescocgo 5
Aparelho Genito-Urinario 35
Coracao e Pulmbes 20

Aparelho Gastro-Intestinal e

parede abdominal 14
Sistema esquelético 11
Outras anomalias 5

Total 112




2.6.- Ecografias intervencionadas

Amnioinfusao 1

Embolizagao do cordao umbilical

em gravidez gemelar com feto acardico -------=--=---- 1
Outras 1
Total 3
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3 - DIVULGACAO E ENSINO

O nosso Centro de Diagnéstico Pré-Natal tem, ao longo dos anos, dado o seu
contributo para a formagéo pés-graduada tanto a obstetras como a clinicos gerais que
desejam aprofundar os seus conhecimentos nesta &rea. Apraz-nos mencionar que
desde meados de 1996 a obstetra Dra. Eufémia Ribeiro esta a frequentar neste
Instituto o Ciclo de Estudos Especiais de Genética Médica com vista & criagéo dum
Servigo de Genética no Hospital de Vila Real.

Estagiaram no nosso Centro, os seguintes médicos:

- Dra. Maria de la Concépcion Gomes Arantes - de Braganca

- Dra. Maria Bercina Cardoso - Maternidade Julio Dinis

- Dra. Olimpia Rosa Almeida Fernandes - H. S. Marcos

- Dra. Maria Manuela Lopes Miranda - H.Sao Joao de Deus - Famalicao
- Dra. Maria Luisa Santos Vieira de Sousa - Centro Hospitalar de Gaia

- Dra. Paula Sénia da Fonseca Serrano - H. S. Marcos

- Dr. Jodo Carlos Dias Gongalves - Centro Hospitalar de Gaia

- Dr. Domingos Manuel da Costa Ribeiro - H. de Viseu

- Os Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes frequentaram o “ Advanced Course in
Fetal Medicine “ promovido pelo Royal College of Physicians
Londres, 19 a 21 de Junho

As Dras. Maximina Pinto e Ana Fortuna foram as representantes do nosso Pais na
reuniao do “EUCROMIC” , onde foi debatida a situagéo do Diagndstico Pré-Natal
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nos varios Paises da Uniao Europeia.
Paris, 23 e 24 de Maio

Nota: As conclusdes desta reunido vao ser publicadas brevemente numa revista da
especialidade.

Palestras efectuadas

- No “ Curso pés-graduado de Medicina Fetal

Porto, 22 e 23 de Marco

“ Aconselhamento genético em medicina embrio-fetal “
Maximina Pinto

- Nas “ IV Jornadas de Obstetricia - Curso pos-graduado de DPN “
Viseu, 19 a 21 de Setembro

“ Ecografia intervencionada “

T. Delgado

- Na “ Reuniao da Associagao Portuguesa de Diagnostico Pré-Natal “
Porto,4 de Maio

“ Marcadores bioquimicos no sangue materno “

Maximina Pinto

- Nas “ IV Jornadas Internacionais de Diagnéstico Pré-Natal “
Coimbra, 25 e 26 de Outubro

“ Controle de qualidade posterior a interrupcao médica da gravidez por defeito
congénito, vertente laboratorial “

Maximina Pinto
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“Continuacgao selectiva da gravidez. A propésito de um caso clinico “
Odilia Pinho

“Identificacao de um cromossoma marcador supranumerario em DPN, usando a
técnica de Fish ( fluorescent “in situ” hybridization ) «

M. L. Fonseca e Silva

“ Deteccao em D.P.N. de uma inversao pericéntrica no cromossoma X “
R. Pinto Leite

“Resultados citogenéticos inesperados face as indicagoes para amnio-centese”
N.Oliva Teles

Posters Apresentados

- No “ X Congresso Nacional de Bioquimica “
Braga, 30 de Outubro a 2 de Novembro

“Cariétipo anormal inesperado em diagndstico pré-natal para doenca
metabdlica”
N. Oliva Teles, M.R. Pinto Leite, M.L. Fonseca e Silva e M.R. Pinto

- No Congresso “ Experiéncias Inovadoras na Saude “
Lisboa,5 e 6 de Novembro

“O Centro de Diagnéstico Pré-Natal IGM - CHG. Um exemplo de cooperacao
entre duas Unidades de Saude“

R. Vaz Osério, M. Pinto, T. Delgado e S. Gomes
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Trabalhos publicados

- “ Reacgédo psicolégica da gravida a interrup¢ao voluntaria da gravidez por
anomalia fetal “
O. Pinto, C. Carmona

Prog. D.P.N., 1996, 8 (5), 237 - 243

- “Encefalomaldcia multiquistica em gravidez gemelar - Diagnéstico
Pré-Natal”

M.Azevedo , E. Paredes, H. Sena, A. Barbosa e F. Valente

Prog. D.P.N., 1996, 8 (7 ), 364 - 367

- “ Teratoma Sacrococcigeo Fetal : Diagnéstico Pré-Natal. A propésito de um
caso clinico “

P. Santos, J. Gongalves, A. Barbosa e F. Valente

Prog. D.P.N., 1996, 8 ( 8 ), 434 - 439
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Procedendo-se como habitualmente ao balango da actividade do Centro desde 1985
até ao fim do ano em curso, encontramos os seguintes valores:

Consultas

7.830

Amniocenteses

6.232

Amniofiltragoes

123

Total (colheitas de L.A.)

6.355

Normais

6.143

Revelando anomalias

212

Bidpsias do cérion

254

Normais

235

Revelando anomalias
Cordoncenteses

19

Revelando anomalias

75
4

Abortos imputaveis & amniocentese

73

Abortos imputaveis a amniofiltracao

12

Abortos imputaveis a biopsia do cérion

Abortos imputaveis a cordocentese

18

i

Ecografias

Revelando anomalias

17.064
618

20

Ecocardio?*a]‘ias fetais

Revelando anomalias
Ecografias intervencionadas

( tratamento intra-uterino )

14

1,270
9,8 %
71%
1,3%
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Analisando em conjunto o total de praticas invasivas processadas em 1996
(amniocenteses, bidpsias do cérion e cordocenteses ) e o nimero de interrupgoes
médicas da gravidez que originaram, verifica-se que, a 1.144 colheitas de produtos
fetais corresponderam 35 interrupgdes de gravidez, o que corresponde a uma
percentagem de 3,1 %.
Se analisarmos estes valores desde o inicio da actividade do nosso Centro até ao
final de 1996, verificdmos que num total de 6.684 colheitas de produtos fetais, apenas
em 244 situacbes se procedeu a interrupgao da gravidez o que corresponde a uma
taxa de interrup¢ao de 3,4 %.
Isto significa, se raciocinarmos pela positiva, que o Diagndstico Pré Natal possibilitou
em 96,6 % dos casos a continuagdo duma gravidez normal com o consequente
nascimento de 6.440 criangas saudaveis.

/1
O Laboratério de Citogenética recebeu no total 1.377 amostras de produtos fetais
para execugao de cariétipos.

Conforme se pode verificar no grafico seguinte ( Fig. 3 ) o numero de cariétipos em
produtos fetais continua a aumentar todos 0os anos, o que alias € perfeitamente
previsivel e vem sendo por nds sistematicamente referido nos ultimos relatérios

@ Produtos Fetais

Fig. 3
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Com a informagéo sobre o Diagndstico Pré-Natal a chegar a cada vez mais casais, €
atendendo a que s6 na Regido Norte ha cerca de 3.000 gestagoes de risco por ano, é
facil de prever que algo vai ter de mudar ja em 1997/98:

Ou o Laboratério aumenta a sua capacidade de resposta ou seremos forgados a
limitar o nUmero de exames recebidos.

No caso de termos de optar por esta Ultima solugdo, uma das hipéteses a considerar
seria a alteragdo do valor limite da Idade Materna Avangada, de 35 para 38 anos.

A Dra. Maximina Pinto, chefe da Unidade de Citogenética, procedeu a recolha de
dados sobre as gravidas nesta situag@o e que recorreram ao D.P.N. no nosso Centro
entre 1993 e 1996, com os seguintes resultados:

N2 total de casos de Idade Materna Avangada estudados...............ccooeeeeenne. 3.631

Se considerarmos,porém, s6 as gravidas com 35, 36 e 37 anos, os numeros
encontrados s@o os seguintes:

N¢ de casos 1.973
Trissomias 21 encontradas 11

Patologias que, embora justificando a interrupgao
da gravidez seriam detectadas ecograficamente----3
Patologias que nao justificam a interrupgéo da

gravidez

Outras patologias

Se deixassemos, portanto, de atender estas gravidas, o nimero de cariétipos em
produtos fetais diminuiria no nosso laboratério em cerca de 50 %.

Teriamos, contudo, deixado de detectar 11 casos de Trissomia 21 e empurrariamos
para a clinica privada todos os casais com possibilidades economicas, deixando os
outros sem assisténcia médica. Deixariamos ainda, por razées meramente economi-
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cas e organizativas, de prestar um servico em que acreditamos e que sempre
defendemos.

Vamos procurar por todos os meios evitar esta solugdo e procurar aumentar a
capacidade de resposta da Unidade de Citogenética, de forma a dar continuidade a
assisténcia médica na area do D.P.N. nos moldes em que entendemos que esta
assisténcia deve ser prestada.

Continuaremos entretanto a apostar fortemente na criagdo e desenvolvimento dum
Servico de Diagndstico Pré-Natal em Vila Real, por nos parecer ser a
descentralizagdo e ndo a criagdo de megalaboratérios 0 caminho mais correcto para
resolver este problema

Quanto a diversificagdo das tecnologias a desenvolver na Unidade de Citogenética,
essa ficard mais uma vez adiada para outra oportunidade.

E este 0 prego a pagar pela necessidade de prestar uma boa assisténcia médica
numa area onde nao pode haver de listas de espera.

A taxa de cobertura do nosso Centro nas Regioes Norte e Centro do Pais,e sé no
que diz respeito & colheita de produtos fetais, foi este ano de 28,7 %.( Fig. 4).

Taxa de Cobertura dos Casais de Risco
Regices Norte e Centro

Taxa de Cobertura

Fig. 4
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Apesar do aumento verificado no numero de produtos fetais analisados, a taxa de
cobertura mantém-se sensivelmente igual a do ano passado, o que se justifica pela

subida da natalidade que aparentemente ocorreu no ultimo ano.
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UNIDADE DE PROCRIACAO ASSISTIDA

Ja no Relatdrio de 1995 tinhamos manifestado a nossa insatisfagéo pela forma como
estava a decorrer a actividade desta Unidade, bem como a nossa preocupagao pela
falta de resultados positivos.

No sentido de discutir e procurar resolver estes problemas, realizou-se no dia 15 de
Abril uma reunido no H. de St.2 Antdnio, tendo estado presentes além dos Directores
do I.G.M. e do Servigo de Ginecologia do Hospital, as equipas das duas instituigdes
responsaveis pelo funcionamento desta Unidade.

Ap6s andlise pormenorizada dos resultados até entao obtidos, e embora se tenha
chegado & conclusdo de que o trabalho desenvolvido tinha qualidade, ficou decidido
enviar um membro da equipe clinica ( H. de St.2 Anténio ) e outro do Laboratério
(.G.M.) , ao servigo de F.I.V. da Maternidade Alfredo da Costa para, durante uma
semana, acompanhar o seu sistema de trabalho e futuramente introduzir no nosso

servigo quaisquer alteragdes que pudessem contribuir para a sua melhoria técnica ou
organizativa.

Tudo isto foi feito, mas a partir do més de Junho o Servigo de Ginecologia do H.de
St2 Anténio cessou toda a actividade nesta area, fazendo depender a sua
continuidade do parecer que, sobre este assunto, a Direcgdo do Hospital pediu a
Comissdo de Etica.

O Instituto de Genética ndo podera contudo manter esta situagdo de indefinicao
durante muito mais tempo, até porque o material de laboratério existente nesta
Unidade n&do esta a ser aproveitado, e é de grande interesse para outras Unidades
Laboratoriais do Instituto.
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Admitimos a hipétese de que esta Unidade possa ser extinta durante o ano de 1997
podendo as suas instalagbes ser aproveitadas para ampliagdo da Unidade de
Consultas e da Secgao de Informatica.






