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1. Nota Introdutoria
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“No pezinho do bebé pode estar o seu futuro.”

Uma histéria com 47 Anos

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal é hoje
considerado uma das intervencdes mais relevan-
tes em salde publica pediatrica, tanto em Portu-
gal como no resto da Europa. A sua importancia e
evolucado estdo diretamente ligadas ao diagnosti-
co precoce e tratamento personalizado de deter-
minadas doengas raras, a igualdade no acesso
aos cuidados e ao avango tecnoldgico.

Em 2025, no dia 1 de abril deu-se inicio ao estudo-
piloto do rastreio da Imunodeficiéncia Combinada
Grave - SCID - que sera efetuado em 100.000
recém-nascidos, sendo desenvolvido num espago
temporal de dois anos, a sua implementacéo segue
a tendéncia europeia de expansdo dos rastreios
neonatais para doencas imunologicas trataveis,
contribuindo para a reducéo da mortalidade infantil
e melhoria do progndstico.

O painel das doencas rastreadas integrado no
Programa Nacional de Rastreio Neonatal, con-
templa atualmente o rastreio de 29 patologias
(1 em estudo-piloto). No ambito deste programa
e considerando o periodo compreendido entre
1979 e 2025, mais de 4 milhdes e 397 mil recém-
nascidos ja foram rastreados, o que permitiu o

diagnostico de 2.926 doentes.

Comisséo Executiva do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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2. Programa Nacional de Rastreio
Neonatal

Na década de 60, o Professor Robert Guthrie
desenvolveu, nos Estados Unidos, o método
conhecido mundialmente como 'Teste do Pezinho'.
Este procedimento, que se destaca pela simplici-
dade e pelo caracter minimamente invasivo, utiliza
a colheita de sangue capilar em papel de filtro. A
sua implementagao representou um marco revolu-
cionario na medicina preventiva, viabilizando o ras-
treio sistematico de diversas patologias genéticas
a uma escala global.

A Figura 1 ilustra, de forma cronoldgica, os princi-
pais marcos deste programa de saude publica ini-
cialmente designado como Programa Nacional de
Diagnostico Precoce (PNDP). A estratégia para a
implementagéo do rastreio neonatal teve inicio em
1979, por iniciativa do Doutor Jacinto Magalhaes,
que delineou o PNDP no nosso pais, comeg¢ando
pelo rastreio da Fenilcetonuria (PKU).

A primeira colheita foi efetuada a 14 de maio de
1979, na Maternidade Julio Dinis, no Porto. Dada a
elevada adeséo, o programa foi gradualmente alar-
gado a outras regides, iniciando-se pelo norte do
pais. Simultaneamente, a estratégia logistica foi
otimizada, para garantir a realizacdo da colheita
entre 0 4.° e 0 7.° dia de vida dos recém-nascidos
nos diferentes Centros de Saude do pals.

— @ _ Programa Nacional de
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DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA
NACIONAL DE RASTREIO NEONATAL (PNRN)
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Figura 1 — Desenvolvimento do Programa Nacional de
Rastreio Neonatal (1979-2025).



Aimplementagéo do rastreio iniciou-se com uma
fase de formagéo e capacitacdo nos centros de
salide, destinada a esclarecer os profissionais
sobre os procedimentos e a finalidade dos tes-
tes. A cobertura geografica foi sendo alargada
progressivamente, a medida que cada centro de
saude era integrado no programa.

Em 13 de abril de 1981, um despacho ministerial
formalizou a criacdo da Comissao Nacional para
o Diagnostico Precoce, sediada no Instituto de
Genética Médica. Ainda nesse ano, deu-se inicio
ao rastreio do Hipotiroidismo Congénito e foi esta-
belecido um segundo Centro Regional em Lisboa,
visando alargar a area de influéncia ao sul do pais.
Contudo, no final de 1983, este centro foi encer-
rado e as colheitas do “Teste do Pezinho” foram
centralizadas no Instituto de Geneética Medica
no Porto, consolidando um modelo organizativo
semelhante ao atual. Este processo refletiu-se nos
indicadores de adesdo: a taxa de cobertura nacio-
nal, que se situava nos 70% em 1983, ascendeu
aos 85% em 1986.

Apos a implementacdo bem-sucedida dos rastreios
da Fenilcetonuria (PKU) e do Hipotiroidismo Congé-
nito, foi realizado um estudo experimental para a
Hiperplasia Congénita das Supra-renais entre 1986
e 1987, abrangendo 100 000 recém-nascidos. Con-
tudo, a decisdo de nao institucionalizar este rastreio
a nivel nacional prendeu-se com o tempo médio
para o inicio do tratamento (20 a 25 dias), consi-
derado demasiado elevado; estabeleceu-se que o
programa so seria viavel se fosse possivel reduzir
este intervalo para 10 a 12 dias.

Em 1988, um marco significativo no apoio as fami-
lias foi alcangado: o Ministério da Saude passou a
comparticipar produtos dietéticos hipoproteicos.
Esta medida viabilizou o projeto "Escola de Cozi-
nha" e a publicagdo do primeiro livro de receitas

@ _ Programa Nacional de
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especializado, facilitando significativamente a ges-
tao da dieta das criancas fenilcetondricas.

Entre 1990 e 1992, procedeu-se ao rastreio-piloto
da deficiéncia em Biotinidase, também em 100.000
recém-nascidos. Dada a baixa incidéncia da pato-
logia (1 em 50.000), optou-se por ndo implementar
0 rastreio sistematico universal, privilegiando-se,
em alternativa, o rastreio seletivo com base em
sinais clinicos.

O ano de 1992 culminou com um marco histérico:
atingiu-se o 1.° milhdo de criancas rastreadas.
Este periodo marcou igualmente o inicio do movi-
mento associativo, com a criacao da Associacao
Portuguesa de Fenilcetonuria (APOFEN) e o esta-
belecimento de redes de colaboracao entre pais e
doentes portugueses com congéneres europeus,
através da (ESPKU).

Entre 1992 e 1995, realizou-se um rastreio experi-
mental da Fibrose Quistica nos distritos do Porto
e de Coimbra, em colaboracdo com o Hospital
de Criancas Maria Pia e o Hospital Pediatrico de
Coimbra. Este projeto foi descontinuado devido
a trés fatores fundamentais: a auséncia de trata-
mentos eficazes a época, a limitada especifici-
dade do marcador de tripsina imunorreativa (IRT)
— que apresentava cerca de 1% de falsos posi-
tivos — e a baixa frequéncia da mutagéo F508-
del na populacao portuguesa, cuja incidéncia se
revelou inferior ao inicialmente previsto.

Com a implantacao definitiva do rastreio a nivel
nacional e a estabilizacdo da sua organizacao, foi
possivel direcionar esforcos para a melhoria das
componentes técnica e assistencial do programa.
Nos anos que se seguiram, procedeu-se a revisao
de indicadores-chave, como os valores de corte
(cut-offs), 0 que permitiu encurtar o tempo médio
até ao inicio do tratamento. Paralelamente, foram



alcancados avancos significativos, incluindo o
aumento da taxa de cobertura, a extensdo da
acdo da APOFEN a outras doencas metabdlicas,
a diversificacdo da oferta alimentar, a formacao
de dietistas para a Madeira e Agores e a reorgani-

zacéo global do rastreio nas Regides Autonomas.

Em meados de 2002, procedeu-se a introdugao da
espectrometria de massa em tandem, uma tecno-
logia que permitiu, pela primeira vez, o diagndéstico
de mdultiplas doencgas hereditarias do metabolismo
a partir de uma Unica amostra. Durante 0 ano de
2003, focou-se a atencao na operacionaliza¢do do
sistema, etapa que compreendeu a montagem e
calibracdo do equipamento, a formagao especiali-
zada dos recursos humanos, a implementagcéo do
software de andlise de resultados e a otimizagéo
dos protocolos para assegurar as condi¢coes anali-
ticas ideais.

Em 2004, em colaboracdo com a Universidade
de Aveiro, foi desenvolvido um novo software
dedicado ao rastreio, permitindo a realizacao
de ensaios comparativos para a PKU através do
método classico e da espectrometria de massa
em tandem. Nesse mesmo ano, iniciou-se um
estudo-piloto na regido Norte, que se expandiu
progressivamente para as regides Centro e Sul.
Em junho de 2006, a cobertura tornou-se nacio-
nal, permitindo o rastreio de 18 Doengas Here-
ditarias do Metabolismo. Em outubro de 2006,
por decisdo do Conselho de Ministros, o Insti-
tuto de Genética Médica Jacinto de Magalhaes
foi integrado no Instituto Nacional de Saude Dou-
tor Ricardo Jorge (INSA), o que implicou, simulta-
neamente, a integracao do Programa Nacional de
Diagnostico Precoce (PNDP) nesta instituigéo.
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O processo de integracao institucional desenca-
deou uma profunda reforma na estrutura PNDP.
Foi estabelecida a Unidade de Rastreio Neonatal,
Metabolismo e Genética, que passou a integrar
0 Laboratério Nacional de Rastreio e o respe-
tivo Secretariado. A governanca do programa foi
alterada com a substituicao da Comissao Nacio-
nal pela Comissdo Executiva. Adicionalmente,
criou-se a Comissao Técnica Nacional, um 6rgao
consultivo composto pela Comissdo Executiva,
especialistas de mérito cientifico e profissional
reconhecido e, ocasionalmente, por representan-
tes de associagdes ou sociedades cientificas.

O espectro de Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo rastreadas foi alargado para 24 patologias,
mantendo-se o principio fundamental de que o
rastreio deve ser reservado a doengas passiveis
de tratamento especifico.

O enquadramento institucional deste rastreio
neonatal foi formalizado através do Despacho
n.° 752/2010, de 6 de janeiro, do Secretario de
Estado Adjunto e da Saude. Este diploma apro-
vou 0 PNDP e conferiu a responsabilidade pela
sua execucado ao Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, I.P. (Anexo 1).

O rastreio da Fibrose Quistica iniciou-se através
de um projeto-piloto em finais de 2013, tendo sido
integrado no painel oficial de rastreio neonatal em
2018 (Anexo 2).

Com o objetivo de assegurar 0 acompanhamento
clinico especializado dos casos identificados, foram
posteriormente estabelecidos Centros de Referén-
cia Nacionais de Tratamento: para as Doencas
Hereditarias do Metabolismo, através do Despacho
n.° 3653/2016, e para a Fibrose Quistica, através do
Despacho n.° 6669/2017 (Anexos 3 e 4).



O Despacho n.° 7276/2019 procedeu a revisao
do PNDP, renomeando-o para Programa Nacional
de Rastreio Neonatal (PNRN). Esta atualizacao,
que incluiu a reestruturacao da Comisséo Técnica
Nacional, visou alinhar a designacao e a organica
do programa tanto ao ambito das suas competén-
cias como a terminologia internacionalmente ado-
tada (Anexo 5).

No &mbito das comemoracdes do Dia Mundial da
Saude, a 5 de abril de 2019, o Ministério da Saude
distinguiu 0 programa — amplamente reconhecido
como 'Teste do Pezinho' — através da atribuicao
da Medalha de Servicos Distintos do Ministério da
Saude (Grau Ouro) a Prof.2 Doutora Laura Vilarinho,
em reconhecimento do seu trabalho e lideranca no
programa (Anexo 6).

No dia 14 de maio de 2019, o INSA realizou a ses-
sdo comemorativa dos 40 anos do PNRN na Biblio-
teca Almeida Garrett, no Porto (Anexo 7).

Em marco de 2021, deu-se inicio a um estudo-piloto
para o rastreio da Drepanocitose (Anemia de Célu-
las Falciformes), inicialmente nos distritos de Lisboa
e Setubal. A iniciativa foi rapidamente alargada a
todo o territdrio nacional em fevereiro de 2022, cul-
minando na integracdo desta patologia no painel de
rastreio no ano seguinte (Anexo 8).

Posteriormente, em outubro de 2022, foi implemen-
tado o estudo-piloto para a Atrofia Muscular Espinal
(AME), projeto que se manteve em fase de avalia-
cao até ao final de 2024 (Anexo 9).

Com o objetivo de assegurar a rastreabilidade
das amostras do 'teste do pezinho' até a Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
do INSA, foi implementado, em 2022, o projeto-
-piloto da plataforma «Neocheck». Esta solucéo
informética de redundéncia permite o registo de
cada amostra no local da colheita e a sua valida-

1
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cao a chegada ao laboratorio, prevenindo assim
eventuais extravios. O estudo-piloto integrou as
seguintes unidades de saude: Centro de Saude
Sao Joao (Porto), Centro Hospitalar Universitario
de Santo Antonio, Centro Hospitalar Universitario
de Sao Joao e Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho. Esta plataforma estéd em fase de
avaliacdo pelos Servicos Partilhados do Ministé-
rio da Saude (SPMS).

As fichas de recolha de amostras, conhecidas
como cartoes de Guthrie, tém evoluido ao longo
dos anos para acompanhar as exigéncias técni-
cas e legais em vigor. O verso destas fichas inclui
as instrucOes detalhadas para a correta colheita
e envio das amostras (Anexo 10).

Em 2024, a Assembleia da Republica aprovou a
Resolugdo n.° 92/2024 (publicada no Diario da
Republica, 1.2 série, n.° 211, de 30 de outubro), a
qual recomenda ao Governo que, em articulacao
com o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, avalie a viabilidade da implementacédo do
rastreio da Imunodeficiéncia Combinada Grave
(SCID) em todos os recém-nascidos em Portugal,
ponderando, para o efeito, a criacdo de um
projeto-piloto.

Em 1 de abril de 2025, deu-se inicio ao projeto-
-piloto que visa a inclusdo da Imunodeficiéncia
Combinada Grave no painel do PNRN. A imple-
mentagao deste rastreio é de extrema importan-
cia, pois possibilita o diagndstico precoce, previne
a ocorréncia de infecdes potencialmente fatais,
assegura uma gestdo adequada da vacinagéo da
BCG e garante 0 acesso atempado a tratamentos
curativos.

No dia 1 de julho de 2025, a Biblioteca Almeida
Garrett, no Porto acolheu a sessao comemorativa
do Dia Internacional do Rastreio Neonatal, organi-



zada pelo INSA (Anexo 11). O evento, dedicado
ao PNRN, incluiu a apresentacédo do relatério de
2024 e a reflexdo sobre as atividades desenvol-
vidas ao longo dos 45 anos da existéncia deste
Programa. A sesséo foi ainda marcada pela for-
malizacdo de um protocolo de cooperacao entre
0 INSA e a Associagéo Portuguesa de Neuromus-
culares (Anexo 12).

2.1. Reuniao Anual da Comissao
Técnica Nacional

Anualmente a Comissédo Técnica Nacional do Pro-
grama Nacional de Rastreio Neonatal reune para
avaliar o relatério de atividades do ano anterior e
assuntos de indole geral e particular do PNRN.

Este ano registaram-se duas reunides via Teams.

No dia 24 de janeiro de 2025 onde foram discuti-
dos principalmente os seguintes assuntos:

» Inicio do estudo-Piloto para o Rastreio Neo-
natal de SCID (Sindrome da Imunodeficiéncia
Combinada Grave) - Resolucao da Assembleia
da Republica n.° 92/2024;

* Integracdo no painel das doencas rastreadas
da Atrofia Muscular Espinhal (apds estudo-
piloto de 187.691_RN);

» Proposta de Rastreio Neonatal da Hiperplasia
Congénita das Supra Renais, (parecer da endo-
crinologista pediatrica Dra. Rosa Arménia);

» Proposta para a colheita do “teste do pezinho”
a partir das 36h de alimentagéo efetiva do RN
de forma a possibilitar a realizacdo do teste
antes da alta hospitalar;
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» Pedido de melhoria feito pelos pais de forma
a evitar a entrega dos cartdes com o sangue
aos pais, para estes enviarem pelo correio
(procedimento nao recomendavel efetuado
por alguns locais de colheita);

. Melhoria do microsite do PNRN.

No dia 10 de dezembro de 2025 a agenda da reu-
niao focou-se principalmente:

* Nos dados preliminares do estudo-piloto para
rastreio neonatal da SCID;

* Proposta de inicio do estudo-piloto para o
rastreio da Hiperplasia Congénita das Supra
Renais (HCSR) para 2026;

* Apresentacdo do algoritmo a utilizar no
estudo-piloto de rastreio da HCSR e testes de
2.2linha para diminuigao dos falsos positivos
nos RN pré-termo.



2.2. Orgdos de Coordenacéo

Os Orgaos de Coordenagdo do PNRN (Tabela 1)
foram sendo objeto de véarios despachos ao longo
do tempo:

O Despacho n.° 752/2010 estabelece o primeiro
regulamento do Programa e os Orgédos de Coor-
denacédo do PNDP, compostos por um Presidente
(por ineréncia, Presidente do Conselho Diretivo
do INSA I.P.), uma Comissdo Executiva e uma
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Comissao Técnica Nacional. O Despacho n.°
4502/2012 (Anexo 13), atualizado pelo Despacho
n.° 7352/2015 (Anexo 14) nomeiam os Orgao de
Coordenacgao. O Despacho n.° 7276/2019, revé o
PNDP, renomeia-o de PNRN e atualiza a compo-
sicao da Comissao Técnica Nacional. O Despa-
cho n.° 2419/2021 nomeou os atuais 6rgaos do
PNRN (Anexo 15).

Quadro 1 - Composigao dos Orgdos do PNRN em 2025.

Presidente

Comissao Técnica

Nacional

Comissao Executiva

Fernando de Almeida, MD

Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
Maria do Céu Machado, MD, PhD
Rosa Arménia Campos, MD

Rui Vaz Osério, MD

Sérgio Castedo, MD, PhD

Laura Vilarinho, PhD
Paula Garcia, MD
Paulo Pinho e Costa, MD, PhD

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o laboratério de referéncia do

PNRN. Localizado no Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira do Instituto Nacional de

Saude Doutor Ricardo Jorge, no Porto e esta integrada no Departamento de Genética Humana do

INSA. E composta pelo Laboratério Nacional de Rastreios, Laboratério de Bioquimica Genética, La-

boratério de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa, Laboratério de Doengas

Lisossomais e o Laboratério de Genética Molecular.

Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal onde se efetuam o estudo de cerca de 350 recém-nas-

cidos/dia, ainda se procede a confirmagéo bioquimica/enzimatica e molecular dos casos identificados.

Concentra igualmente a investigacao e diagnéstico, a nivel nacional, de Doencas Raras, nomeadamen-
te mais de 800 Doencas Hereditarias do Metabolismo.

A Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) do Departamento de Genética Humana, que

funciona neste Centro no Porto, desenvolve véarios projetos em parceria com Centros de Referéncia

nacionais e internacionais.
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2.3. Painel das doencas rastreadas em 2025

As doencas sistematicamente rastreadas consti-  Atrofia Muscular Espinal, a Imunodeficiéncia Com-

tuem um painel de 29 patologias: o Hipotiroidismo binada Grave (estudo-piloto) e 24 Doencas Heredi-

Congénito, a Fibrose Quistica, a Drepanocitose, a  tarias do Metabolismo (Tabela 2).

Quadro 2 - Painel das doengas integradas no PNRN em 2025.

I Hipotiroidismo Congénito
Il. Fibrose Quistica
[ll. Drepanocitose

IV. Atrofia Muscular Espinal

V. Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) — estudo-piloto

VI.

Aminoacidopatias

Doengas do Ciclo da Ureia

Acidurias Organicas

Doencas da 3-Oxidacdo Mitocondrial
dos Acidos Gordos

Doengas Hereditarias do Metabolismo (24 patologias)

Fenilcetondria (PKU)/Hiperfenilalaninemias (HPhe)
Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo I/l

Leucinose (MSUD)

HomocistinUria classica (déf cistationina B-sintetase)

Hipermetioninemia (déf. MATI/III)

Citrulinemia tipo |
Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

Aciduria Propionica (PA)

Aciduria Metilmalonica (déf. em metilmalonil CoA mutase/cobalaminas)
Aciduria Isovalérica (IVA)

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)

Aciduria Glutarica tipo | (GA )

3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC)/défice multiplo das carboxilases

Aciduria Malénica

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

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

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

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

Défice da carnitina-palmitoil transferase | (CPT )

Défice da carnitina-palmitoil transferase Il (CPT 1I/CACT)

Défice multiplo das desidrogenases dos acidos gordos (MADD/Aciduria glutarica tipo Il)

Défice primario em carnitina (CUD)



2.4. Processo de acreditacao de
ensaios

A Unidade de Rastreio Neonatal opera em estrita
observancia da norma NP EN ISO 15189, con-
forme os requisitos para a acreditacao de labora-
torios clinicos. Através de um sistema robusto de
gestéo da qualidade, a Unidade assegura o con-
trolo rigoroso de processos e a melhoria continua,
garantindo a competéncia da sua equipa e a pre-
cisdo dos resultados. Este processo, culminando
na acreditacéo pelo Instituto Portugués da Acredi-
tacao (IPAC), confere reconhecimento internacio-
nal a competéncia técnica na realizacdo de testes
genéticos, promovendo a confiangca das partes
interessadas e assegurando a fiabilidade, rastrea-
bilidade e reprodutibilidade dos dados.

O calendario de auditorias de 2025 compreendeu
trés momentos distintos. Em fevereiro, concretiza-
ram-se as avaliagdes internas: a técnica, no dia 5,
a cargo da Dra. Claudia Julio, e a de gestao, no
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dia 24, pela Dra. Clarisse Dinis. Posteriormente, a
13 de maio, realizou-se uma auditoria externa da
responsabilidade do IPAC, conduzida pela Dra.
Fatima Vale e Dra. Laura Carvalho.

A acreditagdo da Unidade de Rastreio Neonatal,
inicialmente obtida em 2018 para o rastreio da
Fibrose Quistica (FQ), foi estendida e mantida para
0 rastreio do Hipotiroidismo Congénito (HC), con-
forme formalizado na edicdo n.° 4 de 29 de outu-
bro de 2019 (Anexo 16). Esta acreditagéo atesta a
competéncia técnica da Unidade na execucao de
testes genéticos (Anexo Técnico de Acreditacao
n.° E0015_2 - Anexo 17). Adicionalmente, a qua-
lidade externa dos procedimentos, tanto qualitati-
vos como quantitativos, é assegurada através da
avaliacdo continua por entidades internacionais
de referéncia (Tabela 3).

Quadro 3 - Avaliagao Externa da Qualidade com Instituicdes Internacionais.

Programas

CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program — Proficiency testing

CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program — Control Quality

NEQAS - National External Quality Assessment Scheme

ERNDIM - Quality assurance in laboratory testing for IEM

RFB - Reference Institute for Bioanalytics

Entidades promotoras

Center for Disease Control and Prevention (USA)

Center for Disease Control and Prevention (USA)

The United Kingdom National External Quality
Assessment Scheme - UK NEQAS.

European Research Network for Evaluation
and Improvement of Screening Diagnosis and
Treatment of Inborn Errors of Metabolism

RfB Surveys for Laboratory Medicine
(PAP; 17-hydroxi-progesterone; TSH)

Societa Italiana per lo studio delle Malattie

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

Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonatale



2.5. Novos testes e melhoria dos
marcadores primarios e secundarios

Em abril de 2021, a Unidade de Rastreio Neona-
tal, Metabolismo e Genética e a Unidade de Inves-
tigagao e Desenvolvimento_LV deram inicio a um
estudo prospetivo integrado no PNRN, centrado
no Hipotiroidismo Congénito. O objetivo central
consistiu na caracterizacao molecular da popula-
cao nacional diagnosticada e acompanhada pelos
Centros de Tratamento, visando identificar varian-
tes genéticas associadas a casos familiares (disor-
monogénese). Para tal, recorreu-se a técnica de
Sequenciacao de Nova Geragéo (NGS), utilizando
um painel que abrangeu 39 genes relacionados
com esta patologia. Atendendo ao interesse de
incluir o maximo de casos, s este ano este pro-
jeto foi concluido e os resultados deste estudo
genético encontram-se atualmente em fase de
redagao para publicacao.
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Paralelamente, o rastreio neonatal tem sido objeto
de otimizacao continua, com a implementagao da
metodologia LC-MS/MS, a incluséo de novas pato-
logias e a revisao dos valores de corte (cut-off) . A
analise de marcadores de segundo nivel - 2nd tier
tests - (Tabela 4) tem como finalidade aumentar
a especificidade do rastreio, reduzindo significati-
vamente a taxa de falsos positivos e, consequen-
temente, a necessidade de repeticdo de colheitas
(recall rate).

No ambito dos projetos de mestrado em Analises
Clinicas e Saude Publica, pela Escola Superior
de Saude do Porto de duas alunas (Ana Catarina
Leal e da Raquel Santos) orientadas pelo Doutor
Hugo Rocha foram implementados os marcado-
res primarios e secundarios do rastreio neonatal
da Hiperplasia Congénita das Supra-Renais e da
Deficiéncia da Descarboxilase de L-Aminoacidos
Aromaticos (AADCD).

Quadro 4 - Marcadores de segundo nivel implementados no Rastreio Neonatal.

Doenga Hereditaria do Metabolismo

Tirosinemia tipo 1 Tirosina

Acidurias Propiénica/Metilmalénica

Défices da sintese de Cobalaminas

(Cbl C/D) Metionina
Homocistinuria Classica Metionina
Isovaleril/

Aciduria Isovalérica

Marcador Primério

Propionilcarnitina (C3)

Propionilcarnitina (C3)

Marcador Secundario Ano Implementagéo

Succinilacetona 2006

Acido Metilmalénico;
Acido 3-hidroxi-propiénico; 2017
Propionilglicina

Acido Metilmalénico; 2017
Homocisteina total

Homocisteina total 2017

Isovalerilcarnitina;
2-metilbutirilcarnitina; 2017

Doengas do Ciclo da Ureia

Deficiéncia da Descarboxilase de
L-Aminoéacidos Aromaticos (AADCD)

Hiperplasia Congénita das Supra
Renais

2-metilbutirilcarnitina (C5)

Citrulina, Acido Arginino
sucinico e Arginina

Tirosina

17-hidroxiprogesterona

Pivaloilcarnitina

Acido Orético 2021
3-0-metildopa 2025
Cortisol; 21-desoxicortisol;

11-desoxicortisol; 2025

Androstenediona (A4);
Testosterona



2.6. Atividade de divulgacao cientifica

A literacia e a formagéo técnica em Rastreio Neo-
natal constituem um dos pilares da Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética. A Uni-
dade promove regularmente acbes de formacao,
destacando-se o ciclo trianual/bianual “Um dia
com o Diagndstico Precoce”, decorridas em 17
de abril, 15 de outubro e 12 de novembro, além
de realizar visitas de estudo e palestras dedicadas
a equipas multidisciplinares.

Em 1 de julho nas instalacbes da Biblioteca Muni-
cipal Almeida Garret no Porto organizou-se o
evento “Dia Internacional do Rastreio Neonatal”
gue teve como objetivo a apresentacao e discus-
sao publica do relatorio do PNRN de 2024 e a pro-
jecéo de uma filme produzido por uma associacao
de doentes com Doengas Raras de Espanha intitu-
lado “ha Vida en uma Gota” dedicado ao impacto
do rastreio neonatal. (Anexo 11).

Em 16 outubro, nas instalacdes do INSA em Lis-
boa, o Departamento de Genética Humana assina-
lou 0s 50 anos de existéncia com uma conferéncia
comemorativa que englobou todos as Unidades
do DGH.

No dia 17 de outubro registou-se a visita da Prof.?
Ana Povo, Secretéaria da Salde ao CGF e a Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.
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Estagios

Durante este ano recebemos na URN véarios médi-
cos do internato de Patologia Clinica e de Gené-
tica Médica e ainda os residentes farmacéuticos
(Nayara Oliveira, Mafalda Grade, Catia Custoias e
Nuno Lopes) durante varios meses.

No ambito do projeto Forca Saude Laura Vilari-
nho deslocou-se de 28 a 31 de outubro ao Insti-
tuto Nacional de Investigacao em Saude (INIS) em
Luanda, Angola onde participou no 6.° Congresso
de Controlo de Qualidade Laboratorial para paises
de lingua portuguesa e proferiu a comunicagao
“Rastreio Neonatal”. Durante esse periodo ainda
foram agendadas vérias reuniao com a dire¢cdo do
INIS e com as principais Maternidades para discu-
tir a possivel organizacao e implementagao do ras-

treio neonatal nesse pais.

No ambito do projeto Forca Saude recebemos
estagiarios dos PALOP (Paises Africanos de Lin-
gua Oficial Portuguesa), de Cabo Verde (Silvania
Leal e Celivianne Ramos Sousa de 6 a 14 de outu-
bro), da Guiné-Bissau (Carla Elizabeth e Edna Cor-
reia de 14 a 21 de novembro) e de Mogambique
(Aventina Macuacua e Armindo Maihite de 14-21

novembro).

No ambito deste projeto, Hugo Rocha fez uma
apresentacdo por Teams sobre “Rastreio Neona-
tal” no dia 18 de fevereiro para a presidente do Ins-
tituto Nacional de Saude Publica de Cabo Verde
(Dra. Maria da Luz Lima) e posteriormente no dia
3 de junho uma apresentacdo para os diretores do
Instituto de Saude de Timor. O Dr. Fernando de
Almeida acompanhou estas sessoes.
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2.7. Colaboracédo com Associagdes
de Doentes

Ana Marcao da URN do INSA colaborou com a
APOFEN nas apresentacoes na Universidade Nova

de Lisboa - Monte da Caparica, no dia 6 de junho.

Entre 28 e 30 de novembro, a APOFEN realizou a
26.2 edicao do seu Encontro Nacional, no Hotel
Termas da Curia. Estiveram presentes Laura Vila-
rinho, Ana Marcé&o e Hugo Rocha em representa-
cao do Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

O compromisso do Programa com as Associagoes
de Doentes que representam as patologias diag-
nosticadas pelo 'teste do pezinho' traduz-se num
apoio técnico-cientifico permanente. Ao longo
dos anos, esta articulagao foi formalizada através
de varios protocolos assinados pelo INSA: primei-
ramente com a APOFEN, por ocasiao do 40.° ani-
versario do Programa (Anexo 18); posteriormente
com a ANFQ e a APFQ em 2020 (Anexos 19 e 20);
e, mais recentemente, com a Associacado Portu-
guesa de Pais e Doentes com Hemoglobinopatias
em 2024 (Anexo 21), e com a Associacao Portu-
guesa de Neuromusculares em 2025 (Anexo 12).
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Sao exemplo de Associacdes que tem colaborado
com o Programa Nacional de Rastreio Neonatal:

= Associacao Portuguesa de Fenilcetonuria e
outras Doencas Hereditarias do Metabolis-
mo Proteico (APOFEN) www.apofen.pt

apofen

de Fenilcetondria
e outras doengas metabélicas

Presidente da Direcdo — Dra. Elisabete Almeida

E uma Instituicdo Particular de Solidariedade
Social (IPSS), de utilidade publica, em que a mis-

sao é estritamente social.

A APOFEN congrega doentes com doencas here-
ditarias do metabolismo das proteinas (sendo a
grande maioria identificados através do rastreio
neonatal), familiares e amigos. Edita regularmente
a revista Tribolicas.

= Associacao Portuguesa de Fibrose Quistica
(APFQ) www.apfq.pt

AN

Presidente da Direcao — Dr. Herculano Rocha

A ANFQ é uma IPSS criada em 1996 com o obje-
tivo de apoiar 0s pacientes e suas familias, assim
como promover a divulgacdo dos sintomas e cui-
dados associados a Fibrose Quistica (FQ).
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= Associacao Portuguesa de Pais e Doentes
com hemoglobinopatias (APPDH)
www.appdh.org.pt

ASSOCIACAO PORTUGUESA
DE PAIS E DOENTES COM
HEMOGLOBINOPATIAS

APPDH
Presidente da Direcao — Dr. Manuel Pratas

E uma associacdo com caracterizagdo juridica
de Instituicdo Particular de Solidariedade Social
(IPSS), cujas vertentes principais sao a saude e a
acao social.

= Associacdo de Doencas Neuromusculares
(APN) www.apn.pt

e
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portuguesa de
neuromusculares

Presidente da Direcdo — Eng.® Joaquim Brites

A APN é uma IPSS e de Utilidade Publica desde 5
de fevereiro de 2000. Atualmente conta com mais
de 1800 sécios dos diferentes horizontes ligados
as doencas Neuromusculares - doentes, familia-
res, médicos e técnicos de saude.

Rastreio Neonatal _ 2025

= Grupo Portugués de Imunodeficiéncias
Primarias (GPIP) www.spimunologia.org

. GPIP

S Grupo Portugués
de Imuncdeficiéncias
Primdrias

Presidente da Diregéo — Dr. José Gongalo Marques

E uma associagdo cientifica e médica dedicada
ao estudo, investigacao e tratamento das imuno-
deficiéncias priméarias em Portugal. O GPIP retune
profissionais de saude, como médicos, investi-
gadores e outros especialistas. O GPIP esta inte-
grado na Sociedade Portuguesa de Imunologia
(SPI), que ¢é a sociedade cientifica que reune pro-
fissionais da area da imunologia em Portugal.

= Associacao Portuguesa de Doentes com

Imunodeficiéncias Primarias (APDIP)
www.apdip.pt

ASSOCIAGAO PORTUGUESA
DE DOENTES COM
IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

Presidente da Direcado — Sr. Ricardo Pereira

E uma Instituicao Particular de Solidariedade
Social (IPSS). Atua no apoio a pessoas com imu-
nodeficiéncias primarias, promovendo o bem-es-
tar social, a saude e a inclusdo dos pacientes em
diversas areas, incluindo o acesso a cuidados
médicos e apoio psicologico.
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Centros de Referéncia
Centros Especializados para o Tratamento

www.insa.pt www.insa.pt www.insa.pt



@ __Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025




3. Centros de Referéncia Nacionais/
Centros Especializados para o
Tratamento

Os Centros de Referéncia Nacionais estdo sedia-
dos em hospitais ou departamentos hospitalares
altamente especializados no tratamento de doen-
cas raras e complexas. Possuem equipamentos
de ponta, tecnologia avancada e equipas multidis-
ciplinares com vasto conhecimento e experiéncia
nessas patologias.
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Os Centros de Referéncia para Doengas Heredi-
tarias do Metabolismo (CR DHM) e para Fibrose
Quistica (CR FQ) foram estabelecidos em 2016 e
2017, respetivamente. Para além destes, existem
Centros Especializados para o tratamento de
Hipotiroidismo Congénito, Hemoglobinopatias,
Doencas Neuromusculares e Imunodeficiéncias
Primarias, reconhecidos pela exceléncia das
suas consultas. Todos 0s centros responsaveis
por acompanhar os doentes detetados pelo Pro-
grama Nacional de Rastreio Neonatal, encon-
tram-se descritos no quadro seguinte:

Centros de Referéncia (CR) / Centros Especializados para o Tratamento (CT)

Unidade Local de Saude de Séao Joao, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Dra. Esmeralda Rodrigues; Coordenador do CR FQ - Prof.2 Doutora Inés
Azevedo; CT Hipotiroidismo Congénito - Dra. Cintia Correia; CT de Hemoglobinopatias - Dra. Fatima
Ferreira; CT de Neuromusculares - Dra. Raquel Sousa; CT de Imunodeficiéncias - Dra. Margarida Tavares

Unidade Local de Satde de Santo Anténio, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Prof.2 Doutora Esmeralda Martins; Coordenador do CR FQ - Dra. Telma Barbosa;
CT Hipotiroidismo Congénito - Dra. Teresa Borges; CT de Hemoglobinopatias - Dra. Emilia Costa;
CT de Neuromusculares - Dra. Cristina Garrido; CT de Imunodeficiéncias - Dra. Laura Marques

Unidade Local de Saude de Coimbra, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Prof.2 Dra. Luisa Diogo; Coordenador do CR FQ - Dra. Fernanda Gamboa
(responsavel do pélo pediatrico, Dra. Teresa Reis Silva); CT Hipotiroidismo Congénito - Dra. Alice
Mirante; CT de Hemoglobinopatias - Dra. Tabita Maia; CT de Neuromusculares - Dra. Joana Ribeiro; CT

de Imunodeficiéncias - Dra. Sénia Lemos

Unidade Local de Saude de Santa Maria, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Dra. Ana Gaspar; Coordenador do CR FQ - Dra. Lufsa Pereira; CT
Hipotiroidismo Congénito - Dra. Lurdes Sampaio; CT de Hemoglobinopatias - Dra. Anabela Ferréo;
CT de Neuromusculares - Dra. Teresa Moreno; CT de Imunodeficiéncias - Dra. Isabel Esteves

Unidade Local de Saude de Sao José, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Dra. Ana Cristina Ferreira; Coordenador do CR FQ - Dra. Susana
Castanhinha; CT de Hemoglobinopatias - Dra. Paula Kjollerstrom; CT de Neuromusculares - Dr. José
Pedro Vieira; CT de Imunodeficiéncias - Dr. José Farela Neves

Unidade Local de Satde Almada Seixal, E.P.E.

CT de Hemoglobinopatias - Dr. Jodo Franco

Unidade Local de Saide Amadora-Sintra, E.P.E.

CT de Hemoglobinopatias - Dra. Teresa Faria

Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.

Coordenador do CR DHM - Dra. Ana Lufsa Rodrigues

Hospital Central do Funchal, E.P.E.
Coordenador do CR DHM - Dra. Beatriz Camara

CR - Centro de Referéncia; CT - Centro de Tratamento.



Sempre que viavel, os casos com diagnostico posi-
tivo ou suspeito sdo encaminhados para os Cen-
tros de Referéncia da sua zona de residéncia, onde
equipas de saude multidisciplinares procedem a
confirmagao do diagndstico e ao inicio do trata-
mento. Importa sublinhar que os Centros Especiali-
zados, vocacionados para o rastreio e tratamento
da Drepanocitose, da Atrofia Muscular Espinal, e
das Imunodeficiéncias Primarias responsaveis pelo
tratamento destas patologias foram definidos antes
mesmo do inicio dos estudos-piloto.

3.1. Reuniao anual com os Centros de
Referéncia/Centros Especializados para
o Tratamento

As reunides anuais da Comissdo Executiva do
PNRN com os Centros de Referéncia/Centros
Especializados para o Tratamento para discusséao
dos casos identificados no rastreio neonatal no
ano 2025, realizaram-se a 27 de marco (Hipotiroi-
dismo Congénito) 8 de abril (Doencas Hereditarias
do Metabolismo), 4 de junho e 10 de dezembro
para a Imunodeficiéncia Combinada Grave e em
15 de novembro (Fibrose Quistica). Para os Cen-
tros de Tratamento da Drepanocitose 0s casos
foram confirmados via comunicacao eletronica.

Durante o ano de 2025, foram rastreados 87.708
recém-nascidos e diagnosticados e confirmados
130 casos: 37 casos de Doencas Hereditarias
do Metabolismo; 27 casos de Hipotiroidismo
Congénito, 8 casos de Fibrose Quistica, 47
casos de Drepanocitose, 10 casos de Atrofia
Muscular Espinal e 1 caso de Imunodeficiéncia
Combinada Grave. Comparativamente ao ano
anterior, foram rastreados mais 3.077 recém-nas-
cidos e no total diagnosticados mais 12 casos
(118 versus 130).
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| — Doencas Hereditarias do Metabolismo

Procedeu-se a analise dos 37 casos confirmados
como Doencas Hereditarias do Metabolismo.
Os Centros de Referéncia prestaram informa-
cao complementar, fornecendo os dados clini-
cos, laboratoriais e a atualizagdo do seguimento
dos recém-nascidos. A validagao diagndstica de
todos os casos foi confirmada através de anali-
ses bioquimicas e genéticas de amostras de san-

gue e urina.

[l - Hipotiroidismo Congénito

Foram inicialmente detetados 26 casos sugestivos
de Hipotiroidismo Congénito. Apds a notificagcao
de um falso negativo, que nao registou alteragdes
ao rastreio (prematuro com sindrome de Down), o
total de casos confirmados foi elevado para 27. O
procedimento de seguimento integrou a confirma-
cao dos casos gue necessitaram de terapéutica
hormonal, a analise dos casos de natureza tran-
sitéria e a avaliacdo clinica dos casos inconclusi-
VOS, 0S8 quais ocorreram predominantemente em
recém-nascidos pré-termo e de muito baixo peso
ou com quadros clinicos graves.

Il — Fibrose Quistica

Foram orientados para os Centros de Referéncia
para o Tratamento, 10 recém-nascidos com alte-
racoes no rastreio da Fibrose Quistica. Destes,
foi confirmado o diagnostico de Fibrose Quistica
em 8 casos.

IV- Drepanocitose

No decurso do ano, foram orientados para os
Centros especializados para o Tratamento, 47
recém-nascidos com alteracdes nos perfis de
hemoglobina, tendo sido confirmados os 47 casos

enviados.



V — Atrofia Muscular Espinal

O rastreio da Atrofia Muscular Espinal, foi inte-
grado no Programa Nacional de Rastreio Neona-
tal em janeiro de 2025, tendo sido rastreados
durante o projeto-piloto, de 27 outubro de 2022 a
31 dezembro de 2024, 186.718 recém-nascidos.

Neste ano, foram orientados para Centro Especia-
lizado para tratamento 10 recém-nascidos com
alteracdo no rastreio da Atrofia Muscular Espinal,
obtendo a confirmacao do total dos 10 casos.

VI — Imunodeficiéncia Combinada Grave

O estudo-piloto sobre a Imunodeficiéncia Com-
binada Grave teve inicio a 1 de abril de 2025, a
nivel nacional, tendo sido rastreados em 2025,
67.450 recém-nascidos. Foram orientados para
Centro Especializado para o Tratamento, 5 casos
com alteracdes no rastreio da Imunodeficiéncia
Combinada Grave, sendo confirmado o diagnés-
tico em 1 caso e nos outros casos foram confir-

mados como linfopenias isoladas.
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4. Resultados

4.1. Rastreio neonatal

No contexto do PNRN, procedeu-se ao estudo de
87.708 recém-nascidos na Unidade de Rastreio
Neonatal, estando a respetiva distribuicdo tempo-
ral e regional descrita na Tabela 5.

No ambito de parcerias estabelecidas de presta-
cao de servicos com centros médicos de paises
africanos, nomeadamente Angola e Mogambique
foram igualmente realizados estudos em recém-
-nascidos provenientes destes, abrangendo um
total de 2.625 bebés.

Em 2025, segundo dados do INE, nasceram em
Portugal 87.764 bebés, o valor mais alto da dltima

_ Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025

(D)

&

década e foram realizados 87.708 "testes do pezi-
nho", mais 3.077 do que em 2024. Em média regis-
taram-se 7.309 nascimentos por més. A taxa de
cobertura foi de 99,94%.

O distrito de Lisboa concentrou 0 maior nimero
de nascimentos, com 26.595 recém-nascidos,
correspondendo a 30,3% do total de recém-nas-
cidos rastreados. Seguiram-se Porto, com 15.656
nascimentos, 17,9%, e Setubal, com 7.013, repre-
sentando 7,9% do total, contribuindo estes trés
distritos com 56,2% do total de nascimentos.

Madeira e Santarém foram as Unicas regides
do pais que registaram menos nascimentos
em 2025, em compara¢cdo com o ano anterior,
respetivamente com 1.704 e 2.852 testes em
recém-nascidos.

Tabela 1 - Distribuigdo dos recém-nascidos estudados por distrito e por més em 2025.

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai
Aveiro 357 306 326 308 3560
Beja 87 77 110 79 95
Braga 603 448 471 519 5565
Braganca 45 44 35 42 53
Castelo Branco 99 76 90 88 81
Coimbra 333 261 269 291 305
Evora 103 97 78 82 97
Faro 41 329 379 354 349
Guarda 64 43 57 48 61
Leiria 305 243 218 276 280
Lisboa 2 327 1965 2138 2198 2228
Portalegre 5il 52 40 42 44
Porto 1276 1100 1191 1274 1367
Madeira 163 141 124 131 131
Agores 191 137 140 149 135
Santarém 226 194 215 226 251
Setubal 620 505 515 567 578
Viana do Castelo | 149 114 110 120 130
Vila Real 79 73 76 74 85
Viseu 181 166 169 175 174

Total 7670 6371 6 741 7043 7349

Jun

317
90
579
41
91
313
88
352
53
247
2 151
49
1224
145

178

544
113
87
177
7076
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Jul Ago Set Out Nov Dez Total
390 329 375 399 325 356 4138
86 92 97 82 83 70 1048
615 548 542 651 465 538 6534
71 40 49 65 53 49 587
101 89 90 112 103 76 1096
351 318 363 304 296 328 3732
96 93 84 81 88 97 1084
397 355 384 491 385 337 4523
50 67 46 53 65 65 672
331 256 319 302 232 273 3282
2418 2098 2368 2481 2066 | 2157 | 26595
66 42 54 51 48 35 574
1499 1289 | 1430 1371 | 1260 1375 @ 15656
118 149 160 155 155 132 1704
143 176 162 162 149 170 1892
272 245 251 262 245 228 2852
662 591 647 648 532 604 7013
138 94 156 148 117 131 1520
104 84 103 95 79 96 1035
210 201 206 191 164 167 2171
8118 | 7156 7886 K 8104 6910 | 7284 87 708




J& o menor numero de rastreios realizou-se nos dis-
tritos de Portalegre (574), Braganca (587) e Guarda
(672), embora tenham registado um aumento no
numero de testes em relagao a 2024. Sao os distri-
tos com menor numero de nascimentos (menos de
1000 por ano).

Adicionalmente, as amostras iniciais de rastreio neo-
natal, foram ainda recebidas 759 amostras, corres-
pondentes a segundas colheitas solicitadas pelos
motivos descritos na Figura 2.

As repeticbes adicionais foram efetuadas nos
casos em que 0s resultados do rastreio evidencia-
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ram pequenas alteracbes nos valores obtidos, o
que levou a necessidade de recolher uma segunda
amostra para validagao do resultado inicial do bio-
marcador associado a doenga em estudo. Quanto
as amostras ndo conformes, estas referem-se as
situacOes em que a quantidade de sangue recolhida
foi insuficiente para a anélise ou em que ocorreram
alteragdes relacionadas com as condigdes de acon-
dicionamento ou de transporte até a sua recegao
na Unidade de Rastreio Neonatal. As amostras nao
conformes corresponderam a cerca de metade do
total dos pedidos de repeticao do rastreio (47,4%).

RN Rastreados 87.708

Alteracao Alteracao

Alteracao

Biomarcadores Biomarcadores

Biomarcadores

Alteragao
Biomarcadores

Alteragao Alteragao Amostras

Biomarcadores Biomarcadores Inadequadas,

Hipotiroidismo 24 Doencas Drepanocitose Atrofia Imunodeficiéncia sangue
Congénito Hereditarias do Fibrose (transfuséo Muscular Combinada Grave insuficiente ou
(prematuridade) Metabolismo Quistica sanguinea) Espinal (prematuridade) molhadas
(n) n) ") n) n) (n) (n)
143 58 96 57 2 43 360

Total de Amostras Analisadas 88.467

Figura 2 — Total de testes de rastreio e de repeticoes realizadas.

4.2. Doencas Hereditarias do
Metabolismo

A metodologia laboratorial, assim como o0s cut-offs
dos biomarcadores e critérios bioquimicos, para o
rastreio das Doengas Hereditarias do Metabolismo
rastreadas estdo definidos na Tabela 6 e podem
ser consultados no artigo publicado em 2024:
Gongalves MM, Marcdo A, Sousa C, Nogueira
C, Fonseca H, Rocha H, Vilarinho L. Portuguese
Neonatal Screening Program: A Cohort Study of 18
Years Using MS/MS. Int J Neonatal Screen. 2024
Mar 20;10(1):25. doi: 10.3390/ijns10070025.
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Registou-se 37 diagnosticos de Doencas Heredi-
tarias do Metabolismo, detalhados na Tabela 7.
Esta tabela especifica ainda a distribuicdo destes
casos por distrito e o respetivo Centro de Refe-

réncia de acompanhamento.



e ———y) ®7Programa Nacional de
o . Rastreio Neonatal _ 2025

Tabela 2 - Cut-off e ratios dos biomarcadores, utilizados no rastreio neonatal das
Doengas Hereditarias do Metabolismo.

Doencas Rastreadas Cut-off e ratios dos biomarcadores Teste de segunda linha

Fenilcetonuria (PKU)/Hiperfenilalaninemia (HPhe) Phe (>150 uM) e Phe/Tyr (>1,5)

Leucinose (MSUD) XLeu (>270 uM) e Val (>285 uM) Val/Phe>4, Xleu/Phe>5

Tirosinemia Tipo | (TYR 1) Tyr (> 210 uM) Succinilacetona
Aminoacidopatias = Tirosinemia Tipo Il (TYR 2) Tyr (> 500 puM)

Tirosinemia Tipo Il (TYR 3) Tyr (> 500 pyM)

Homocistinuria Classica (Hcy) Met (>45 uM) Homocisteina total

DeﬁCiéleia & mEHETIE Met (>45 uM) Homocisteina total

adenosinatransferase I/l (MAT 1I/111)

Citrulinemia tipo | (Cit I) Cit (>200 pM) Acido Orético
Doengas Aciduria Argininosuccinica (AAS) ASA (> 1 uM) Acido Orético
do Ciclo da Ureia )

Argininemia (ARG) Arg (>50 uM) and Arg/Orn (>1) Acido Oroético

3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC)/Deficiéncia

C50H (>1,0 M
em Holocarboxilases sintetase (Def. HCS) (>1.0uM)

Aciduria Isovalérica (IVA) C5 (>1,0 uM) C5¢e1S0O-C5
Aciduria Propidnica (PA) C3 (>5,25 uM) e C3/C2 (>0,2) MMA, 30H-prop, PropGly
AcidUrias A(f|(liur|a met\\malonlma tipo mut -(MMA mut-/mut0)/ 03 (+5,25 M) e C3/C2 (0,2) MMA, 30H-prop, PropGly
Organi Défices do metabolismo das Cobalaminas
ganicas
Aciduria Glutérica Tipo | C5DC (>0,2 uM) -
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3-HMG) C50H (>1,0 uM) e C6DC (>0,07 pM)
Aciduria Malénica (MA) C3DC (>0,35 uyM)
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos
de Cadeia Média (MCAgD) C8 (>0.3 uM) & C8/C10 (>2,5)
Deficiéncia da Desidrogenase de )
3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD)/ gﬂ:g"j &?32 “m;’ecé?é&'*/éjz’?zo“w)’
Deficiéncia Proteina Trifuncional (TFP) el ’
Deficiéncia Multipla das Acil-CoA
Desidrogenases ZOS Acidos Gordos (MADD) Valores elevados de Acil carnitinas de C4 a C18
Défices da o "
B-oxidacéo Deficiéncia Primaria em Carnitina (CUD) C0 (<6,8 uM)
Mitocondrial dos Deficiéncia da Desidrogenase dos
Acidos Gordos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) OKE] (PO P} G2 (B0l i) © CIEHCEE (&)

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil

1 1
Transferase | (CPT 1) CO/(C18+C18) (>30)
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase |l
(CPT Il)/Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina C0/(C16+C18) (<3,0)
translocase (CACT)

Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-

CoA de Cadeia Curta (SCHAD) C40H (0,95 uM)

Phe - fenilalanina; Tyr - tirosina; Xleu - leucina/isoleucina/alo-isoleucina; Val - valina; CoA - coenzima A; Met - metionina; CO - carnitina livre; C2 - acetilcarnitina; C3 - propionilcarnitina;
C3DC - malonilcarnitina;C4-butirilcarnitina;C40H-3-hidroxibutirilcarnitina;C5 isovalerilcarnitina/2-metilbutirilcarnitina; C50H-3-hidroxiisovalerilcarnitina/2-metil-3-hidroxi-butirilcarnitina;

C8 - octanoilcarnitina; C10 - decanoilcarnitina; C5DC - glutarilcarnitina/3-hidroxidecanoilcarnitina; C14:1 - tetradecenoilcarnitina; C16 - palmitolcarnitina; C160H - 3-hidroxi-palmitoilcarnitina;
C18 - estearoilcarnitina; C18:10H - 3-hidroxi-oleilcarnitina; C180H - 3-hidroxi-estearoilcarnitina; C6DC - adipoil/metilglutarilcarnitina; MMA - &cido metilmalénico; PropGly - propionilglicina;
2TT - Teste de segundo nivel.
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N.©°
Doente

37

36

35

34

33

32

31

30

29

28

27

26

25

24

23

22

21
20

19

18
17
16
15
14
13
12
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Tabela 3 - Doencas Hereditarias do Metabolismo identificadas no rastreio neonatal em 2025.

Patologia

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Muito Longa (VLCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Hiperfenilalaninemia

Aciduria Metilmalonica tipo mut- (MMA mut®)
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Fenilcetonuria (PKU)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Aciduria Argininosuccinica (AAS)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Leucinose cléassica

Aciduria Metilmalénica com Défice do Metabolismo das
Cobalaminas - CblA

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)
Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Tirosinemia tipo I/I1I(Tyr 11/111)
Hiperfenilalaninemia
Hiperfenilalaninemia

Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD)
Fenilcetonuria (PKU)
3-Metilcrotonilglicintria (3 - MCC)
Argininemia (Arg)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Aciduria Metilmaldnica tipo mut- (MMA mutase)

Aciduria Metilmalénica défice do Metabolismo das
Cobalaminas (CbIC)

Argininemia (Arg)

Deficiéncia da Desidrogenase de 3 - Hidroxi-Acil-CoA de

Cadeia Longa (LCHAD)
Fenilcetonuria (PKU)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de
Cadeia Média (MCAD)

3-Metilcrotonilglicintria (3 - MCC)

Distrito

Lisboa

Aveiro

Setubal

Beja

Setubal

Beja

Santarém

Setubal

Coimbra
Funchal
Beja
Faro
Portalegre
Porto

Lisboa

Aveiro

Caldas da Rainha

Lisboa
Portalegre

Braga

Porto

Porto
Agores
Guarda
Lisboa

Porto

Aveiro

Setubal
Lisboa
Setubal
Leiria
Santarém
Funchal
Leiria
Leiria
Setubal

Lisboa

Centro de
Tratamento

ULSSM

ULSC

ULSSM

ULSSM

ULSS José

ULSSM
ULSSM

ULSSM

ULSC
H. Funchal
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSSA

ULSSM

ULSC

ULSSM
ULSSM

ULSSM

ULSS Jodo
ULSSA
ULSS Joao
H. Faial
uLSC
ULSS José
ULSSA

ULSC

ULSSM
ULSSM
ULSS José
ULSSM
ULSSM
H.Funchal

ULSC

ULSC

ULSSM

ULSSM

Inicio Data s Observacses
Tratamento Nascimento exo rvag
10d 12/12/2025 M
12d 10/12/2025 E
20d 06/12/2025 M
4d 14/11/2025 E
10d 08/11/2025 F
4d 08/11/2025 F
2x 06/11/2025 F
Faleceu ao 5.°d
7d 05/11/2025 M de vida
7d 05/11/2025 F -
14d 04/11/2025 M
4d 26/10/2025 M
9d 22/10/2025 M Mae com AAS
10d 18/10/2025 F
6d 04/10/2025 F
13d 11/09/2025 F
10d 15/08/2025 M
7d 14/08/2025 F
2X 10/08/2025 F
9d 15/07/2025 F
2X 07/07/2025 F
2x 18/06/2025 F -
2x 22/05/2025 M
2X 21/04/2025 F
13d 19/04/2025 M
2X 04/04/2025 M
21d3x 26/03/2025 M
5d 21/03/2025 M Méae com MCAD
10d 15/03/2025 F
7d 12/03/2025 F internada
10d 09/02/2025 M
5d 07/02/2025 F
9d 27/01/2025 M
12d 25/01/2025 M 2.°gémeo
10d 21/01/2025 M
13d 20/12/2024 F
15d 18/12/2024 M
2x 14/12/2024 M

ULSSA: Unidade Local de Saude de Santo Anténio; ULSC: Unidade Local de Salde de Coimbra; ULSS Jodo;: Unidade Local de Salde de Sao Jodo; ULSS José: Unidade Local de Saude de Sao José;
ULSSM: Unidade Local de Saude de Santa Maria;
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A prevaléncia ao nascimento das 37 Doengas Here-
ditarias do Metabolismo (DHM) rastreadas foi de
1:2.370.

O tempo de referenciagdo demonstrou eficacia
na celeridade da intervencao: a comunicagéo dos
resultados aos Centros de Referéncia ocorreu, em
média, aos 9,8 dias de vida, permitindo o inicio
do tratamento no préprio dia da referenciag@o ou
no dia subsequente.

Dos 56 casos identificados inicialmente por alte-
racOes no rastreio neonatal, verificou-se que 9
casos eram de etiologia materna: cinco casos
devido a deficiéncia de vitamina B12 secunda-
rias a dieta vegetariana que as respetivas maes
fizeram durante a gravidez, dois casos de 3-
Metilcrotonilglicinuria (3-MCC), um caso de Aci-
duria Glutarica tipo | e um caso de Deficiéncia
Priméaria de Carnitina (CUD). Os restantes 10
casos foram situacoOes transitdrias devido a dife-
rentes apresentacdes clinicas do RN, nomeada-
mente: prematuridade, colestase, sepsis, atresia
esofagica com alimentacao comprometida, ou
formula mal preparada pelos pais.

Relativamente as patologias identificadas, a defi-
ciéncia de MCAD, uma alteragao da B-oxidagao
mitocondrial dos acidos gordos, manteve-se como
a condicdo mais prevalente, correspondendo a
40,5% dos casos positivos. A HPhe moderada ao
rastreio referido na Tabela 7 (casos n.%s 16, 17, e
31) e posteriormente na amostra de confirmacao
revelou valores de fenilalanina =150 uM e <360
uM, assim como, uma razao de fenilalanina/tiro-
sina superior a 1,5, 0s sdo enviados aos respeti-
vos Centros de Referéncia para avaliagdo. Se nos
controlos periédicos e apds a diversificacao ali-
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mentar, com consequente aumento do aporte pro-
teico, se verificar que os valores de fenilalanina
s&o superiores a 360 uM (6 mg/dL), estes bebés
sao considerados Fenilcetondricos e iniciam trata-
mento dietético com restricdo em fenilalanina. O 1.°
gémeo do caso n.° 5 (PKU) ao rastreio ndo apre-
sentou alteragdes, mas nos posteriores doseamen-
tos da fenilalanina revelou alteragdes compativeis
com uma hiperfenilalaninemia.

O caso n.° 26 de Aciduria Argininosuccinica é filho
de uma mae com a mesma doenca.

Foi ainda observado que 27% dos casos detetados
de Doencas Hereditarias do Metabolismo.

Durante 0 ano em analise, foi reportado um 6bito
numa crianca identificada ao 5.° dia de vida com
Doenca Hereditaria do Metabolismo (caso n.° 30)
devido a Aciduria Metilmalonica por deficiéncia
da enzima metilmalonil CoA mutase.
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4.3. Hipotiroidismo Congénito Durante o presente ano, existiram 26 casos orien-

tados para Centro de Tratamento. Todos 0s casos

O protocolo atual de rastreio neonatal para o confirmaram Hipotiroidismo Congénito. Para além

Hipotiroidismo Congénito baseia-se na determina-  destes, houve 1 caso falso negativo, apresentando

cdo da TSH como marcador primério. Esta meto- ao rastreio inicial um valor normal da TSH, reali-

dologia ndo abrange o Hipotiroidismo Central, ~ zada ao quinto dia apds nascimento, tendo sido

uma vez que a sua detecéo exigiria a medicdo da  diagnosticado com Trissomia 21. Os detalhes rela-

T4 total como marcador primério. O algoritmo uti-  tivos a distribuicdo geogréfica, centros de trata-

lizado neste procedimento encontra-se ilustrado ~ mento e aos valores de TSH e T4 total ao rastreio

na Figura 3.

encontram-se apresentados na Tabela 8.

Determinacdo TSH

<10 mu/L 10-20 mU/L 20-40 mU/L >40 mU/L
S —— e —— ~ —
Normal Determinacao
Q ) T4 total
>9,5 pM/dL <9,5 pM /dL
Normal
| —

Pedido nova
amostra para TSH

<10 mU/L
R —
> 10 mU/L
A S —
Normal
R ——
Centro
Tratamento

Figura 3 - Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
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Tabela 4 — Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados em 2025.

N.° Distrito Centro de Inicio TSH (mU/L)
Doente Tratamento Tratamento (Marcador primario)

27 Aveiro ULSC 15d 77,2

26 Lisboa ULSSM 10d 1721

25 Leiria ULSC 2X 24,1/32,9

24 Lisboa ULSSM 11d 278,7

23 Lisboa ULSSM 2x 10,0/45,2

22 Aveiro ULSC 2X 22,1/69,2

21 Santarém ULSSM 2X 12,0/60,2

20 Lisboa ULSSM 8d 80,2

19 Settbal ULSSM 4x 0,7/8,2/14,2/31,3

18 Lisboa ULSSM 11d 93,6

17 Lisboa ULSSM 8d 189,3

16 Coimbra ULSC 3x 1,1/6,1/1291

15 Lisboa ULSSM 9d 145,7

14 Setubal ULSSM 16d 238,0

13 Guarda ULSC 7d 183,4

12 Lisboa ULSSM 6d 1569,6

il Lisboa ULSSM 10d 333,3

10 Porto ULSSJ 11d 294,4

9 Agores HSE 15d 45,8

8 Lisboa ULSSM 10d 306,3

7 Porto ULSSJ 5d 285,9

6 Lisboa ULSSM 9d 210,7

5 Coimbra ULSC 8d 3273

4 Porto ULSSJ 2x 24,3/102,4

3 Lisboa ULSSM 11d 160,3

2 Braga ULSSJ 2x 20,7/40,2

1 Lisboa ULSSM 13,2

(Marca?oiugégt)ndério) Naszfr:]aento Sexo Observagoes

Sangue insuficiente 15/12/2025 [F Hipotiro.i.dismo
familiar

2,7 01/12/2025 F

12,5/10,7 19/11/2025 F

6,3 16/11/2025 F

8,7/3,7 01/11/2025 M

7,6/3,4 10/10/2025 M

7,7/2,4 02/10/2025 M

6,5 22/09/2025 M

1,8/4,0/3,6/3,6 10/09/2025 F 2.° gémeo

5,0 30/08/2025 F

6.8 26/08/2025 | F | Potiroidismo
familiar

2,4/5,2/2,1 15/08/2025 F

7,4 20/07/2025 F

3,1 09/07/2025 F

2,1 08/07/2025 F

1,6 04/07/2025 F linfopenia

2,6 27/06/2025 M

2,0 09/06/2025 F

4,0 01/06/2025 M

2,4 01/06/2025 F

1,8 31/05/2025 F

2,6 19/05/2025 7 1.° gémeo

6,9 31/03/2025 M S. DiGeorge

12,3/5,8 13/03/2025 F

5,6 06/03/2025 F

10,5/5,8 04/02/2025 B

11,0 26/01/2025 F Trissomia 21

2x - doentes que iniciaram terapéutica s6 apds uma 2.2 colheita; 3x grande prematuro - doentes que iniciaram terapéutica sé apés uma 3.2 colheita (protocolo dos grandes prematuros),

4x grande prematuro - doentes que iniciaram terapéutica s6 apds uma 4.2 colheita (protocolo dos grandes prematuros).

ULSSA: Unidade Local de Saude de Santo Anténio; ULSC:

Unidade Local de Saude de Coimbra; ULSS Jodo: Unidade Local de Saude de Sao Joao; ULSSM: Unidade Local de Satude de Santa Maria; HSE - Hospital Santo Espirito Agores.

Os casos com resultados positivos no rastreio
foram encaminhados para o Centro de Tratamento
mais proximo da area de residéncia. A comunica-
cao destes resultados ocorreu, em média, aos 10,0
dias de vida.

O inicio da terapéutica com L-tiroxina em oito
recém-nascidos pré-termo ocorreu apenas apos a
confirmacéo, realizada através de uma segunda e
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terceira colheita para doseamento da TSH e avalia-
cao da T4 total. Registou-se o ¢bito de um recém-
-nascido grande prematuro (caso n.° 19).

Os casos listados na Tabela 8 encontram-se sob
tratamento, tendo a prevaléncia anual da patologia
sido de 1:3.248.



Para os recém-nascidos pré-termo e baixo peso
(idade gestacional <32S e ou peso <1500 gr), apli-
ca-se um protocolo especifico de rastreio neona-
tal para o Hipotiroidismo Congénito.

Para todos os recém nascidos pré-termo referidos:

1.2 amostra, entre 3.° e 6.° dia de vida;

2.2 amostra, 2 semanas apos nascimento
(entre 0 14.° dia e 0 15.° dia)

No caso de recém-nascidos < 27 semanas:

3.2 amostra, a 4 semana (entre 0 28.° e 30.° dia)
4.2 amostra, as 32 semanas idade gestacional

5.2 amostra, as 36 semanas de idade gestacional ou
no momento de alta (0 que ocorrer primeiro)

No caso de recém-nascidos > 27 e < 30 semanas idade gestacional:

3.2 amostra, a 4 semana ( entre 0 28.° ¢ 30.° dia )

4.2 amostra, as 36 semanas de idade gestacional ou
no momento da alta (0 que ocorrer primeiro)

No caso de recém-nascidos 30 e < 32 semanas idade gestacional:

3.2 amostra, as 36 semanas de idade gestacional ou
no momento da alta (0 que ocorrer primeiro)

60
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Q40
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10

Aproximadamente 10% dos casos de Hipotiroi-
dismo Congénito apresentam malformacoes
associadas, durante este ano, foram registados
dois recém-nascidos com sindromes especificas:
Trissomia 21 (caso n.° 1) e Sindrome de DiGeorge
(caso n.° b). Paralelamente, identificaram-se dois
recém-nascidos com antecedentes familiares
desta patologia (casos n.*® 17 e 27). De salientar
que as etiologias de origem genética correspon-
dem a 10-15% dos quadros de Hipotiroidismo
Congénito permanente. E ainda relevante notar
gue, no momento em que o diagnostico foi comu-
nicado, a vasta maioria dos bebés nao apresen-
tava qualquer sintomatologia.

A Figura 4 mostra a evolugao do nimero de casos
de Hipotiroidismo Congénito entre 2015 e 2025,
que sugere uma tendéncia recente de diminui-
cao dos casos, possivelmente associada a melho-
rias nos cuidados de saude e prevengao, melhor
acompanhamento pré-natal, suplementagéo ade-
gquada de iodo durante a gestacdo e maior con-
trolo de doencas da tiroide durante a gravidez.

49
37
35
26
2020 2021 2022 2023 2024 2025
Anos

Figura 4 - Numero de casos de Hipotiroidismo Congénito (2015-2025).
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4.4. Fibrose Quistica

No final de 2018 a Fibrose Quistica foi oficialmente
incluida no Programa Nacional de Rastreio Neo-
natal, apds o estudo-piloto realizado (2013-2018)
e publicado por: Marcdo A, Barreto C, Pereira L,
Vaz LG, Cavaco J, Casimiro A, Félix M, Silva TR,
Barbosa T, Freitas C, Nunes S, Felicio V, Lopes
L, Amaral M, Vilarinho L. Cystic Fibrosis Newborn
Screening in Portugal: PAP Value in Populations
with Stringent Rules for Genetic Studies. Int J Neo-
natal Screen. 2018 Jun 29;4(3):22. doi: 10.3390/i-
Jns4030022.

No inicio de 2024 foi novamente ajustado o algo-
ritmo nacional para o rastreio da Fibrose Quistica
(Figura 5), com o objetivo de reducao de casos
falsos positivos, e consequente diminuicdo da
ansiedade dos pais, assim como reducdo dos
custos.

E efetuada a determinagédo da tripsina imuno-rea-
tiva (IRT) numa primeira analise. Nas amostras
em que este parametro é superior a 65 ng/mL, a
determinacdo da PAP (proteina associada a pan-
creatite) é utilizada como biomarcador secundario.
Caso a PAP apresente valores >1,8 ng/mL, efetua-
-se a analise genética do CFTR gene (kit Devyser
CFTR68), para pesquisa de 68 mutacdes. Se nao
apresentar nenhuma dessas mutagdes € solicitada
uma nova amostra, e efetuada nova determinagao
da tripsina imuno-reativa, (nas amostras em que 0
valor de IRT>150 ng/mL). Se nessa segunda amos-
tra 0 IRT>50 ng/mL, o recém-nascido é enviado
para Centro de Referéncia para o Tratamento para
avaliagdo. Nos casos em que se identifica uma
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Unica mutacao, ¢ solicitada uma nova amostra, se
a IRT apresenta valores >35 ng/mL, o recém-nas-
cido é enviado para Centro de Referéncia para o
Tratamento.

Nos casos em que se identifica duas mutacdoes
patogénicas o recém-nascido € enviado para Cen-
tro de Referéncia para o Tratamento ja com diag-
nostico confirmado. Os casos enviados para 0s
Centros de Referéncia para o Tratamento, apos
uma avaliacdo clinica, estes recém-nascidos efe-

tuaram prova de suor.

Foram enviados para os Centros de Referéncia para
o Tratamento de Fibrose Quistica oito recém-nas-
cidos com alteracdes no rastreio. Assim, este ano
foram diagnosticados oito casos de Fibrose Quis-
tica, sendo a prevaléncia ao nascimento encon-

trada para esta patologia de 1:10.964 (Tabela 9).

A possibilidade de resultados falsos-negativos no
rastreio neonatal pode existir em situagdes de ileus
meconial, pois os niveis de IRT podem situar-se
abaixo do cut-off estabelecido (<65 ng/mL). No que
diz respeito ao perfil genético, a variante p.Phe508-
del mantém-se como a mais prevalente na popu-
lacdo portuguesa, a semelhanca do observado
noutras populagdes caucasianas, tendo sido iden-
tificada em cinco casos no presente ano. Importa
notar que nao se registaram casos de homozigotia
para esta variante, tipicamente associada a fenoti-
pos de maior gravidade. A Tabela 9 ilustra a hete-
rogeneidade das variantes do gene CFTR detetadas

este ano.
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Amostra de Doseamento IRT 265 Rastreio
) _— _— — -
Rastreio da IRT ng/ml? NAO negativo
[
SIM
Doseamento ‘
da PAP
Andlise Genética < Rastrei
e SIM PAP =1,8 NAO —— astrelo
(Devyser CFTR68) ng/ml? negativo ﬁ
| uio
2 1 0 IRT 2150
mut mut mut 7 ng/mie SIM
pedido de Doseamento Pedido de
P 22 amostra da IRT 22 amostra
positivo
Doseamento f
da IRT I3/ E0 SIM Rastreio
ng/ml? positivo
IRT 235 l Rastreio
SIm ng/ml? NAO negativo

Figura 5 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal da Fibrose Quistica em Portugal.

Tabela 5 - Casos de Fibrose Quistica enviados para Centro de Referéncia em 2025.

N.° Distrito
8 Lisboa
7 Coimbra
6 Coimbra
5 Acores
4 Lisboa
38 Agores
2 Lisboa
1 Porto

Centro tratamento

ULSS José

ULSC

ULSC

HDES

ULSSM

ULSSM

ULSS José

ULSSA

Data de nascimento

28/11/2025

26/08/2025

12/06/2025

05/03/2025

25/02/2025

26/01/2025

07/01/2025

10/01/2025

Rastreio
IRT
(ng/mL)

200

118,0
296,0

209,0

160,0

1567,0

142,0

Rastreio Repeticao
PAP IRT Analise genética
(ng/ml) (ng/mL)
>8,8 78,5 p.Cys343*/p.Arg.1162*
12,8 — p.Phe508del/3171delC(=3039delC)
2,8 — p.Phe508del/Gly542*
>8,8 — p.Phe508del/p.Phe508del
3,7 277,0 2988+1G>A/2739T>A
8.8 - c.[(2731_274-1)_(1584-1_1588-1)]del/
’ c.[(2731_274-1)_(1584-1_1588-1)]del
a6 90 p.Phe508del/c.(164+1_165-1)_(273+
' ' 1_274-1)del
1,8 41,0 p.Phe508del/p.Leut227Pro

IRT-Tripsina imunorreativa; PAP-Proteina associada & pancreatite; ULSS José: Unidade Local de Satde de Sao José; ULSS Joao: Unidade Local de Satde de Sao Joao; ULSSM: Unidade
Local de Saude de Santa Maria; ULSSA: Unidade Local de Salde de Santo Anténio; HCF: Hospital Central do Funchal; HDES: Hospital Divino Espirito Santo, Agores;
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4.5. Drepanocitose

Em 2028, o rastreio da drepanocitose foi integrado
no Programa Nacional de Rastreio Neonatal, apds
um estudo-piloto iniciado em 2021,

Iniciado nos distritos de Lisboa e Setubal, foi alar-
gado a todo o pais em 2022, abrangendo 100.000
recém-nascidos. O estudo determinou uma preva-
léncia nacional de 1:2.299 (mais elevada em Lis-
boa e Setubal: 1:978) e confirmou a necessidade
de incluir este rastreio no programa, dado que
a doenca representa um problema crescente de
saude publica em Portugal e beneficia de diagnos-
tico precoce.

Rodrigues D, Marcéo A, Lopes L, Ventura A, Faria
T, Ferrdo A, Gongalves C, Kjéllerstrom P, Castro
A, Fraga S, Aimeida M, Maia T, Gomes J, Lachado
A, Guerra |, Ferreira F, Trigo F, Bento C, Vilarinho
L. Newborn Screening for Sickle Cell Disease:
Results from a Pilot Study in the Portuguese Popu-
lation. Int J Neonatal Screen. 2025 Jan 27;11(1):10.
doi: 10.3390/ijns11010010.

Conforme detalhado na Tabela 10, foram iden-
tificados 47 casos de drepanocitose (42 FS e 5
FSC), todos devidamente confirmados. O enca-
minhamento para Centros Especializados de Tra-
tamento baseou-se na presencga de hemoglobina
S na amostra de rastreio. Adicionalmente, quatro
recém-nascidos foram referenciados para inves-
tigacéo de outras hemoglobinopatias (trés casos
de hemoglobina E, e uma B-Talassémia). A distri-
buicao geografica indica uma maior incidéncia
nas regioes de Lisboa e Setubal, que concentram
29 dos casos diagnosticados, 61,7% do total.

A prevaléncia ao nascimento desta patologia
fixou-se em 1:1.866.
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N.©
Doente

47
46
45
44
43
42
41

40
39
38
37
36
35
34
33
32
31

30
29
28
27
26
25
24
23
22
21

20
19
18
17
16
15
14
13
12

PO
o =

N W s~ 00O N o ©

Distrito

Setubal
Setubal
Leiria
Faro
Lisboa
Setubal
Setubal
Setubal
Lisboa
Lisboa
Setubal
Leiria
Santarém
Lisboa
Lisboa
Porto
Lisboa
Lisboa
Braga
Lisboa
Setubal
Setubal
Santarém
Lisboa
Leiria
Santarém
Braga
Santarém
Lisboa
Castelo Branco
Porto
Lisboa
Santarém
Setubal
Lisboa
Braga
Lisboa
Lisboa
Aveiro
Santarém
Setubal
Aveiro
Setubal
Lisboa
Setubal
Lisboa

Lisboa

Centro de tratamento

ULSA Seixal
ULSA Seixal
ULSC
ULSSM
ULSSM
ULSA Seixal
ULSS José
ULSA Seixal
ULSSM
ULSA Sintra
ULSA Seixal
ULSC
ULSSM
ULSS José
ULSA Sintra
ULSS Anténio
ULSS José
ULSA Sintra
ULSS Anténio
ULSA Sintra
ULSA Seixal
ULSA Seixal
ULSS José
ULSA Sintra
ULSC
ULSS José
ULSS Anténio
ULSS José
ULSA Sintra
ULSC
ULSS Jodo
ULSS José
ULSS José
ULSA Seixal
ULSS José
ULSS Anténio
ULSS José
ULSSM
ULSC
ULSS José
ULSA Seixal
ULSC
ULSA Seixal
Hospital da Luz
ULSA Seixal
ULSA Sintra
ULSSM

Sexo

S| m|m|E M M| | MM |Z|Mm|M M

%)
=

S | A || |n|ZE (|22 2|2 ||| |A|A|Nn|ZT|N|Z=|Z2[N|Z MM

Data
nascimento
29/11/2025
29/11/2025
27/11/2025
24/11/2025
20/11/2025
25/10/2025
19/10/2025
17/10/2025
19/10/2025
13/10/2025
05/10/2025
02/10/2025
27/09/2025
11/09/2025
12/09/2025
12/09/2025
03/09/2025
24/08/2025
02/08/2025
31/07/2025
23/07/2025
20/07/2025
16/07/2025
05/06/2025
10/07/2025
28/06/2025
22/06/2025
31/05/2025
26/05/2025
23/05/2025
06/05/2025
02/05/2025
18/04/2025
26/03/2025
20/03/2025
21/03/2025
17/03/2025
19/03/2025
17/03/2025
23/02/2025
12/02/2025
25/01/2025
15/01/2025
03/01/2025
28/12/2024
14/12/2024
31/10/2024

% Hb F
VR: 79,4-97,9
81,8
74,8
69,8
78,6
88,8
80,2
82,8
88,9
81,8
90,7
86,6
84,2
86,7
85,8
89,1
86,8
79,4
79,1
86,2
89,5
81,7
92,6
87,7
91,4
88,7
83,3
81,4
89,3
91,6
81,8
95,9
87,0
85,8
82,7
80,8
81,4
89,5
86,9
91,4
79,4
85,2
89,2
87,9
93,3
87,8
90,8
85,0

— (D

% Hb S
VR: N&o detetavel
16,7
22,9
14,6
21,4
9,4
18,3
13,9
7,8
16,5
7,4
10,4
12,9
13,3
13,2
4,5
1,7
17,1
18,0
1,4
5,5
16,1
5,3
10,5
6,2
6,3
14,6
17,0
8,8
7,4
15,4
41
13,0
10,9
7,8
8,0
16,9
9,1
12,0
71
9,9
13,5
10,8
10,6
5,1
10,7
8,2

11,0
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Tabela 6 — Casos de Drepanocitose enviados para Centro de Tratamento em 2025.

%Hb F
desnaturada
1,5
2,3
1,1
1,8
1,5
3,3
3,3
1,7
1,9
3,0
2,9

1,0
1,4
1,5
3,5
2,9
2,4
2,5
2,2
2,1
1,8
2,4
3,3
2,1
1,6
1,9
1,0
2,8

3,3
1,6
1,3
1,7
1,4

1,5
0,4
1,3

1,5
1,6
1,5
1,0
4,0

ULSA Sintra: Unidade Local de Saide Amadora-Sintra; ULSA Seixal: Unidade Local de Salide Almada-Seixal; ULSC: Unidade Local de Satde de Coimbra;
ULSS Jodo: Unidade Local de Saude de S&o Jodo; ULSS José: Unidade Local de Salde de Sao José; ULSSM: Unidade Local de Salde de Santa Maria.
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% Hb C
VR: N&o detetavel

7,9
9,9



4.6. Atrofia Muscular Espinal

O projeto-piloto de &mbito nacional para o rastreio
neonatal da Atrofia Muscular Espinal teve inicio a
27 de outubro de 2022. Até dezembro de 2023,
0 estudo ja abrangia 100.000 recém-nascidos,
permitindo apurar uma prevaléncia da doenca de
1:14.286 nascimentos.

Com a colaboragao da Associacdo Portuguesa de
Neuromusculares (APN), produziu-se um folheto
informativo destinado aos pais (Figura 6). Este
documento é disponibilizado nas consultas de
vigilancia da gravidez e no momento que antecede
a realizagao do rastreio neonatal.

A Atrofia Muscular Espinal foi oficialmente inte-
grada no painel de doencas do Programa Nacio-
nal de Rastreio Neonatal, em janeiro de 2025. A
inclusao no rastreio neonatal é crucial porque per-
mite identificar a doenca antes do aparecimento
dos primeiros sintomas. Os tratamentos inovado-

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Rastreio da
Atrofia Muscular
Espinal

Juntos, pela qualidade
de vida dos doentes
neuromusculares
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res disponiveis atualmente (como terapias génicas
ou modificadoras) tém uma eficacia muito superior
guando administrados nas primeiras semanas de

vida, prevenindo alteragdes motoras irreversiveis.

Com esta atualizacdo, o Programa Nacional de
Rastreio Neonatal reforcou o seu compromisso
na detecdo precoce de doencgas raras, permitindo
que 0s recém-nascidos afetados tenham acesso

a cuidados especializados desde o0 nascimento.

Em 2025 foram diagnosticados 10 recém-nasci-
dos com Atrofia Muscular Espinal, com uma idade
média de referenciacdo de 9,7 dias (Tabela 11).
A analise das copias do gene SMN2 revelou que
40% dos casos possuem 3 copias, seguidos de
30% com 2 coépias. Os restantes casos dividem-
-se entre 20% com 4 a 5 copias — tipicamente
associadas a quadros de menor gravidade — e
10% com apenas 1 copia. Este ano para a Atrofia
Muscular Espinal, a prevaléncia ao nascimento foi
de 1:8.771.

Sobre o Rastreio Neonatal

2, desde 1979, tas-

Sobre a Atrofia
Muscular
Espinal

%

Perguntas Frequentes

Onde posso enc:

Figura 6 — Folheto informativo para os pais do rastreio da Atrofia Muscular Espinal.
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Tabela 7 - Casos de Atrofia Muscular Espinal, enviados para Centro de Tratamento em 2025.

N.° Distrito Centro tratamento Sexo nasEi?Tt]Znto
10 Porto ULSSA M 08/10/2025
9 Guarda ULSC M 03/09/2025
8 Evora ULSS José M 28/08/2025
7 Evora ULSSM F 09/08/2025
6 Coimbra ULSC M 23/07/2025
5) Faro ULsc M 14/07/2025
4 Lisboa ULSSM M 26/06/2025
3 Evora ULSS José M 22/06/2025
2 Porto ULSSA F 30/03/2025
1 Setubal ULSSM M 11/03/2025

Idade RN a Idade do RN a fldadg a ~ N.°c Cédpias gene
colheita Rececao (INSA) ~ reéférenclacao SMN2
para CT
2D 6D 7D 4
6D 7D 8D 3
5D 9D 11D 5
4D 9D 10D 3
1D 6D 6D 1
3D 4D 8D 3
6D 8D 11D 2
3D 11D 12D 3
7D 8D 9D 2
9D 14D 15D 2

ULSC - Unidade Local de Satde de Coimbra; ULSSM - Unidade Local de Salde de Santa Maria; ULSS José - Unidade Local de Satde de Sao José;

ULSSA - Unidade Local de Salde de Santo Anténio.

4.7. Imunodeficiéncia Combinada
Grave - estudo-piloto

A 1 de abril de 2025, foi iniciado, 0 estudo-piloto para
o rastreio Neonatal da Imunodeficiéncia Combinada
Grave (SCID - Severe Combined Immunodeficiency),

a nivel nacional.

O rastreio da SCID baseia-se na quantificacao
dos Circulos de Excisdo do Recetor de Células
T (TREC), fragmentos de DNA gerados durante a
maturacao dos linfocitos T no timo. A auséncia ou
reducéo grave destes marcadores é um indicador
da patologia. A analise € realizada através da téc-
nica de PCR em tempo real (QPCR) multiplex, uti-
lizando amostras de sangue colhidas no cartao
de Guthrie no @mbito do rastreio neonatal.

A SCID é uma condicao genética rara e potencial-
mente fatal, caracterizada pela disfuncdo grave dos
linfocitos T e B. Em Portugal, estima-se uma inci-
déncia de 1 caso por cada 48.000 nascimentos.
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Embora a sintomatologia seja variavel, a susce-
tibilidade a infecbes € o denominador comum,
surgindo habitualmente nos primeiros meses de
vida, embora casos com manifestacao tardia (se-

gundo ou terceiro ano) possam ocorrer.

Atualmente, o transplante de células estaminais
hematopoiéticas representa a principal aborda-
gem terapéutica, apresentando taxas de sobre-
vivéncia superiores a 94% quando realizado
antes dos 3,5 meses de idade, 0 que sublinha
a importancia critica do diagnostico precoce.
Paralelamente, as terapias genéticas tém reve-

lado resultados promissores.

Com o apoio da Associacdo Portuguesa de
Doentes com Imunodeficiéncia Primaria (APDIP),
foi desenvolvido material informativo (Figura 7),
a ser distribuido nas consultas de vigilancia da
gravidez e no momento da colheita para o ras-

treio neonatal.
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International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI),
WWW.ipopi.org
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BORTUGAL () e Nacional de Saide

Sobre a Imunodeficiéncia Combinada Grave

A 2
em que a crianca nasce com um sistema imunolégico que ndo funciona
corretamente. Embora paregam saudaveis quando nascem, as criangas com
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Sobre o Rastreio Neonatal

0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal realiza, desde 1979, testes de
rastreio de doencas raras potencialme s em todos os recém
nascidos, o chamado “teste do pezinho”. Este teste permite identificar as

graves, , que incluem i
na corrente sanguinea.

Existe tratamento curativo para a Imunodeficiéncia Combinada Grave.

ser tratadas o mais precocemente possivel.

0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal iniciou o estudo piloto para o

do doente, 6 ética. Os bebés

‘ombinada

devida tém uma
recuperagdo. Se o diagnéstico e tratamento forem realizados nos primeiros 3

Grave possam ser encaminhadas para um Centro de Tratamento

alongo prazo é de 94%.

Dai que, o diagnéstico e tratamento precoces s3o fundamentais para que as

fat

Perguntas frequentes

No sangue colhido para o “teste do pezinho” é possivel identificar os recém- :mca?
i . E por R is @ ionai apoiam estes doente
o5 ilares 50 dirigida a todos os
no Rastreio da Imunodeficiéncia Combinada Grave. interessados.

€ importante salientar que alguns medicamentos que a mde tome durante a
‘gravidez poderdo alterar o resultado do rastreio. De qualquer forma, todos os
recém-nascidos com rastreio positivo sero avaliados por equipas

P.: No quero que o meu filho participe no rastreio da Imunodeficiéncia

R Sim. O rastreio neonatal, assim como qualquer dos testes que, dele,

fazem parte, é inteiramente voluntario. Se deseja que o seu filho fique de

fora do rastreio de Imunodeficiéncia Combinada Grave, informe o

profissional de saiide responsivel pela colheita, que tem a obrigagio de
n s

filho pelos servigos de saide.

Figura 7 — Folheto informativo para os pais do rastreio da Imunodeficiéncia Combinada Grave.

Este estudo-piloto tem como objetivo: avaliar a
exequibilidade técnica e organizacional do rastreio
da SCID em Portugal; determinar o seu impacto
em termos de saude publica; avaliar a viabilidade
da integragao deste teste no Programa Nacional

Desde o inicio do estudo-piloto, foram orienta-
dos para Centro Especializado para o Tratamento
cinco casos, quatro dos quais correspondentes a
linfopenias e foi diagnosticado um recém-nascido
(Tabela 12) com SCID. Com uma prevaléncia ao

de Rastreio Neonatal, para além de rastrear os nascimento de 1:67.450.

doentes com SCID.

’ Negativo/
TREC ————— TREC > 15 cdpias/pL resultado normal

| —

TREC = 15 copias/pL J

Repetir ( mesma amostra):
em duplicado = 15

2/3 resultados
= 15 copias/pL ‘

2/3 resultados
> 15 copias/pL

Pedir 2® amostra

RN de termo
(= 37S)

TREC > 15 copias/pL

—>L TREC: (6-15) c6pias/pL

RN Prematuro Pedir 2 amostra

‘ (<325 ou <1,500kq) (375) TREC = 15 copias/pL

Resultado positivo/
Possivel SCID

TREC = 5 cdpias/pL

Figura 8 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal da Imunodeficiéncia Combinada Grave.
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Tabela 8 - Caso de Imunodeficiéncia Combinada Grave, enviado para Centro de Tratamento em 2025.

N R |dade a Rastreio Confirmagéo
o - Data Idade RN a Idade do RN a L . ;
N. Distrito Centro tratamento Sexo T eallhclia rececao (INSA) referenciacao VR: TREC >15 VR: TREC >15
para CT (copias/pl) (copias/pl)
1 ‘ Porto ‘ ULSSJ ‘ M ‘ 13/04/2025 2D 6D 7D 13 <5

4.8. Apreciacao global

O numero de casos confirmados em 2025, assim
como os respetivos Centros de Referéncia/Centros
Especializados para o Tratamento para o qual
foram enviados, estao referidos na Tabela 13 e a
respetiva prevaléncia ao nascimento na Tabela 14.

Tabela 9 - Distribuigéo global dos casos rastreados em 2025 por local de tratamento.

Centro de Tratamento
Doencas Rastreadas N.° de casos Lisboa Porto Coimbra Agores Madeira
Hipotiroidismo Congénito 27 17 4 5 1 0

Doencgas Hereditarias do

Metabolismo 87 22 ° ! ! 2
Fibrose Quistica 8 3 1 2 2 0
Drepanocitose 47 35 6 6 0 0
Atrofia Muscular Espinal 10 5 2 3 0 0
IGn:;\rjgdeficiéncia Combinada 0 1 0 0 0 0
Total 130 82 19 23 4 2

Tabela 10 - Prevaléncia ao nascimento em 2025 das doencas rastreadas.

Recém-nascidos

ostudados Doenca N.° de casos Prevaléncia
87 708 Hipotiroidismo Congénito 27 1:3.248
87 708 Doengas Hereditarias do Metabolismo 37 1:2.370
87 708 Fibrose Quistica 8 1:10.964
87 708 Drepanocitose 47 1:1.866
87 708 Atrofia Muscular Espinal 10 1:8.771
67 450" Imunodeficiéncia Combinada Grave 1 1:67.450

*inicio do rastreio em abril, projeto-piloto.
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A idade do recém-nascido no inicio do trata-
mento encontra-se diretamente associada a idade
aquando da colheita da amostra de sangue, bem
como a eficiéncia do rastreio, constituindo, por
isso, um indicador fundamental nos programas de
rastreio neonatal (Figura 9).

Tendo em conta que a colheita deve ocorrer entre
0 3.°e 06.°dia de vida, observa-se que, na maio-
ria das situacdes, este procedimento foi realizado
dentro do intervalo recomendado, correspon-
dendo a 85,9% das amostras. Verificou-se ainda
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um ligeiro aumento no numero de colheitas efe-
tuadas apos 0 9.° e 10.° dia, comparativamente
ao ano anterior. Idealmente, a colheita devera
ser realizada no 3.° dia de vida, de modo a possi-
bilitar um diagnostico o mais precoce possivel.
Contudo, esta recomendagao nem sempre pode
ser cumprida, uma vez que depende de diversos
fatores, nomeadamente a idade gestacional do
recém-nascido, o tipo de parto e o estado clinico
da mée e do bebé, entre outros.

U | | B
8 9

10

Wi
7

Dias

2021 2022 WM 2023 W 2024 WM 2025

Figura 9 - |dade do recém-nascido na altura da colheita (2015-2025).
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A Figura 10 apresenta a distribuicdo do numero
de dias decorridos entre a colheita das amostras
e arececdo das respetivas fichas no secretariado
da Unidade de Rastreio. Nos ultimos anos, tem-se
observado um aumento do numero de amostras
rececionadas até ao 3.° dia. Contudo, permanece
relevante a propor¢cdo de amostras cuja rececao
ocorre apos esse periodo. Este ano observou-se
um aumento de amostras rececionadas ao 7.%, 8.°
e 10.° dia, comparativamente com 0 ano anterior.
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%
10
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Este intervalo continua a suscitar preocupacéao e
atencao, uma vez que é influenciado por diversos
fatores, nomeadamente a auséncia de envio diario
das amostras por parte dos locais de colheita e
o facto de alguns centros ndo assegurarem esse
envio, ficando 0 mesmo sob responsabilidade dos
pais.

||| ||| ‘“ H‘ “Il (LU [ | TR T
6 7 8 9 10

2021 2022 @M 2023 W 2024 WM 2025

Figura 10 — NUmero de dias decorridos desde a colheita até a rece¢ao no secretariado da Unidade de

Rastreio Neonatal (2015-2025).
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Dias

Até 2004, o periodo recomendado para a colheita
de sangue situava-se entre 0 4.° e 0 7.° dia de
vida. Com a alargamento do rastreio neonatal para
abranger outras Doengas Hereditarias do Metabo-
lismo, esse intervalo foi alterado para entre o0 3.°
e 0 6.° dia. Esta alteragao permitiu reduzir a idade
média do recém-nascido no momento da comuni-
cacao dos resultados aos Centros de Tratamento.
Este indicador tem-se mantido relativamente esta-
vel ao longo do tempo, tendo sido registada, no
presente ano, uma média de 9,9 dias (Figura 11).
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103 9599
9.3 9.56
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Anos

Figura 11 - Média da idade do recém-nascido na altura da comunicacao de resultados positivos (1983-2025).
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4.9 Trabalhos publicados e
apresentados em 2025

Publicagbes de artigos cientificos:

= Rodrigues D, Marcéo A, Lopes L, Ventura A,

Faria T, Ferrdo A, Goncalves C, Kjollerstrom P,
Castro A, Fraga S, Almeida M, Maia T, Gomes
J, Lachado A, Guerra |, Ferreira F, Trigo F,
Bento C, Vilarinho L. Newborn Screening

for Sickle Cell Disease: Results from a Pilot
Study in the Portuguese Population. Int J
Neonatal Screen. 2025 Jan 27;11(1):10.
https://doi.org/10.3390/ijns11010010.

Camacho B, Pereira L, Braganca R,
Castanhinha S, Penteado R, Silva TR,
Miragaia P, Silva S, Cardoso AL, Barbosa T,
Freitas C, Gongalves J, Marcao A, Vilarinho L,
Barreto C, Constant C. Evaluating the Impact
of Newborn Screening for Cystic Fibrosis in
Portugal: A Decade of Insights and Outcomes.
Int J Neonatal Screen. 2025 Aug 27;11(3):69.
https://doi.org/10.3390/ijns11030069

Santos R, Ferreira F, Vilarinho L, Rocha H.
Deficiéncia da descarboxilase dos
L-aminoacidos aromaticos: possibilidade

de incluséo no Programa Nacional de
Rastreio Neonatal. Boletim Epidemioldgico
Observacdes. 2025 janeiro-abril;14(37):47-51.
http://hdl.handle.net/10400.18/10506
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Leal A, Rocha H, Mota M, Vilarinho L.

Provas de segundo nivel para o rastreio
neonatal da hiperplasia congénita das
suprarrenais. Boletim Epidemiol6gico
Observacgdes. 2025 janeiro-abril;14(37):52-56.
http://hdl.handle.net/10400.18/10505

Vilarinho L. Histéria do Programa Nacional de
Rastreio Neonatal. Boletim Epidemiolégico Ob-
servacoes. 2025;14(Supl 17):19-26.
http://hdl.handle.net/10400.18/10550

Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Marcéo A,
Vilarinho L. Vinte anos de rastreio neonatal
alargado de doencgas metabdlicas em
Portugal (2004-2024). Boletim Epidemiol6gico
Observacgdes. 2025;14(Supl 17).27-32.
http://hdl.handle.net/10400.18/10551

Marcéo A, Lopes L, Pinho C, Guimaréaes F,
Vilarinho L. Rastreio neonatal da fibrose
quistica em Portugal: etapas de uma
historia de sucesso. Boletim Epidemioldgico
Observacoes. 2025;14(Supl 17):33-37.
http://hdl.handle.net/10400.18/10552

Apresentagao oral ou em forma de poster em
reunioes:

= No dia 7 de fevereiro nas Conferéncias do

Hospital Tamega e Sousa, Laura Vilarinho foi
convidada para apresentar uma comunicacao
na mesa “Rastreios Neonatais” intitulada
*Atualidade e futuro do rastreio metabdlico”



= No dia 24 de abril, Laura Vilarinho e Ana

Marcéo foram convidadas para participar no
42.° aniversario da Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN) do Hospital
Dona Estefania (HDE), Lisboa onde
proferiram a palestra “Rastreio Neonatal da

Fibrose Quistica”.

De 19 a 21 de junho, Laura Vilarinho
participou no Centro de Convencgoes

Centro Sul em Florianopolis, Rio Grande

do Sul, Brasil a convite da presidente da
Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal
(Prof? Carolina Fischinger) no Congresso da
Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal
e Erros Inatos do Metabolismo (SBTEIM)
onde efetuou trés palestras “Doencas do
Metabolismo da Creatina”, “Visdo Critica da
Triagem Gendmica pelo Mundo”, “Estratégias
para identificar os casos falsos negativos ou

ndo rastreados”.

Em 1 de julho, nas instalacOes da Biblioteca
Municipal Almeida Garret no Porto no evento
“Dia Internacional do Rastreio Neonatal”
Laura Vilarinho, Paula Garcia e Paulo Pinho e
Costa (Comissé@o Executiva do PNRN) fizeram
a apresentagao publica dos resultados do
PNRN de 2024. Na mesa redonda de discus-
sdo das atividades do Programa Nacional de
Rastreio Neonatal participaram 0s seguintes
convidados: a pediatra Esmeralda Rodrigues -
Centro de Referéncia para as Doencas Heredi-
tarias do Metabolismo - ULS S&o Jodo, Porto;
a endocrinologista Alice Mirante - Centro de
Tratamento para o Hipotiroidismo Congénito
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do Hospital Pediatrico - ULS de Coimbra e a
neuropediatra Teresa Moreno - Centro de Tra-
tamento para a Atrofia Espinhal do Hospital
de Santa Maria - ULS Santa Maria. Na mesa
de discusséo das Doengas Raras participaram
0 médico de saude publica Fernando de Al-
meida - Presidente do PNRN e Presidente do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge - INSA, Laura Vilarinho - Coordenadora
da Comisséo Executiva do PNRN, a pediatra
e Prof.® Maria do Céu Machado - Coordenado-
ra do Grupo de Trabalho Intersectorial para as
Doencas Raras, a psicoéloga Elisabete Almeida
- Presidente da Associacao Portuguesa de
Fenilcetonuria e Outras Doencgas Metabdlicas
- APOFEN e a pediatra Laura Marques - Res-
ponsavel pela Unidade de Infeciologia e Imu-
nodeficiéncias - ULS Santo Antdnio, Porto.

No dia 8 de outubro, Laura Vilarinho
deslocou-se ao Instituto Politécnico da Guarda
a convite das Prof.2s Sandra Ventura e Fatima
Roque onde fez uma apresentacao sobre 0
Programa Nacional do Rastreio Neonatal.

Em 16 outubro, nas instalagcées do INSA

em Lisboa, o Departamento de Genética
Humana assinalou os 50 anos de existéncia
com uma conferéncia comemorativa que
englobou todos as Unidades do DGH.
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= Em 15 de novembro, Ana Marcéo e Laura
Vilarinho participaram nas 6.2 Jornadas
Nacionais de Fibrose Quistica. Organizado
pela Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP),
0 evento teve como objetivo a divulgacao e
atualizacao de informacéo e conhecimento
na area da Fibrose Quistica. Laura Vilarinho
e Ana Marcéo, da fizeram parte do painel de
discussao “A Genética na Fibrose Quistica”,
onde apresentaram os resultados mais
recentes do rastreio neonatal para a Fibrose
Quistica. A iniciativa decorreu no Auditorio
Joao Lobo Antunes (Edificio Egas Moniz),
da Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa, e contou com a participacao de
profissionais de saude que desenvolvem
atividade em centros de referéncia para a
Fibrose Quistica.
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5. Conclusoes

5.1 Eficacia e evolucao dos Indicadores
do Programa

Um dos principais indicadores de um Programa de
Rastreio Neonatal ¢ a sua taxa de cobertura, que
idealmente deve ser universal e 0 mais proxima pos-
sivel dos 100%. O Programa Nacional de Rastreio
Neonatal alcancou rapidamente esse objetivo, no
final da década de 80, atingindo uma taxa de cober-
tura situava-se acima dos 90%, tendo durante os
anos 90, aproximando-se da sua universalidade.
Nas Ultimas duas décadas e meia este indicador
mantém-se estavel, tendo abrangido mais de 99%
dos recém-nascidos em Portugal (Figura 12).

Em 2025, a taxa de cobertura nacional foi de 99,9%,
constituindo um forte indicador da elevada ade-
sé&o da populagao a este programa de saude publi-
ca, apesar de ndo ser obrigatério. De acordo com

N.° de nascimentos
180 000
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dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE),
registaram-se 87 764 nascimentos. A pequena dife-
renga entre este valor e o numero de bebés rastrea-
dos (87 708) ¢é esperada, resultando em parte de
fatores como 0 momento da colheita, que ndo coin-
cide necessariamente com o nascimento. No final
de cada ano verifica-se ainda um desfasamento,
uma vez que a estatistica considera os bebés anali-
sados até ao término do ano civil. Assim, os recém-
-nascidos nos ultimos dias do ano acabam por ser

rastreados no inicio de janeiro do ano seguinte.

A maioria das colheitas do “Teste do Pezinho” é
realizada nas Unidades Locais de Saude, nomea-
damente nos Cuidados de Saude Primérios e nos
Cuidados Hospitalares Publicos, representando
86,6% do total das amostras. O numero de colhei-
tas nos Hospitais Privados tem vindo a aumen-
tar nos ultimos 3 anos, tal como evidenciado na
Figura 13.

Nascimentos

- RN estudados

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024 2025

Figura 12 - Numero de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o inicio do Programa (1981-2025).
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Figura 13 - Numero de colheitas do teste do pezinho efetuadas nos Hospitais privados (2015-2025).

Na Tabela 15 estao referidos varios indicadores do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Podemos
concluir gue o indicador que tem revelado mais efi-

cacia é o tempo médio de inicio de tratamento como
ja foi relatado anteriormente.

Tabela 11 - Indicadores do Programa entre 2015-2025.

Recém-nascidos estudados por ano

Indicadores 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
RN

estudados por ano 83.100 85.058 87.577 86.180 86.827 87.364 85.456 79.217 83.436 85.764 84.631 87.708
Taxa de cobertura

Indicadores 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 = 2025

RN

registados (INE) 82.367 85.500 87.093 86.156 86.973 86.579 84.426 79.582 83.671 85.699 84.642 87.764
Taxa de cobertura (%) 100,89 99,48 100,56 100,0 99,8 100,9 101,1 99,5 99,7 100,01 99,9 99,9

Casos detetados

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Casos positivos 83 55) 84 91 68 85 92 82 129 136 118 130

Percentagem de amostras colhidas ao 3.° dia de vida

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
P t de fich

e s e ga | 17% 1% 19%  20%  20%  21%  25%  23%  24%  24%  25%  23%

Tempo médio de comunicagédo do resultado /inicio de tratamento (dias)

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Tempo médio de inicio

de tratamento 9,9 9,9 9,8 10,2 9,9 10,3 10,9 9,3 10,3 9,6 9,5 9,9

(dias ap6s o nascimento)
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Qutro indicador significativo é a taxa de pedido de
segundas amostras (recall-rate) (Tabela 16), que
se encontra dentro dos limites internacionalmen-
te reconhecidos para o rastreio neonatal das 29
doencas. Relativamente a Fibrose Quistica, esta
taxa de repeticdo tem-se mantido reduzida desde
2023, como consequéncia da reviséo do algoritmo
de decisdo, que passou a integrar o estudo genéti-
co do CFTR — incluindo a analise de 68 mutagdes,
entre as quais as mais prevalentes na populagao
europeia, antes do encaminhamento para um Cen-

tro de Referéncia para Tratamento.
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A taxa de pedido de repeticdo para as Doencas
Hereditarias do Metabolismo tem-se mantido
baixa desde 2017, apo6s a introducdo dos testes
de segundo nivel “second-tier tests”, e a do Hipo-
tiroidismo Congénito com o protocolo dos prema-
turos, considerando ainda que, a Drepanocitose,
a Atrofia Muscular Espinal e a Imunodeficiéncia
Combinada Grave apresentam uma taxa bastante
reduzida.

Tabela 12 - Taxa de pedido de segundas amostras ac longo dos Ultimos anos (recall-rate).

Taxa de pedido de segundas amostras (recall-rate)

Ano RN 24 Doengas Her.edita’rias Hipotiro'idi‘smo Fipro.se
rastreados do Metabolismo Congénito Quistica
2015 85.0658 0,24% 0,06% 0,32%
2016 87.577 0,23% 0,15% 0,34%
2017 86.180 0,11% 0,11% 0,28%
2018 86.827 0,10% 0,09% 0,29%
2019 86.364 0,09% 0,08% 0,30%
2020 85.456 0,09% 0,04% 0,31%
2021 79.217 0,11% 0,08% 0,27%
2022 83.436 0,11% 0,10% 0,29%
2023 85.764 0,11% 0,09% 0,08%
2024 84.631 0,13% 0,07% 0,08%
2025 87.708 0,11% 0,16% 0,11%

. Imunodeficiéncia
Atrofia Muscular

Drepanocitose . Combinada
Espinal
Grave
0,02% 0,02% —
0,04% 0,02% —
0,06% 0,01% 0,05%

Total patologias
28+1 estudo-piloto

0,62%
0,72%
0,50%
0,48%
0,47%
0,44%
0,46%
0,50%
0,32%
0,34%

0,50%

Em 2014, foi criado um cartaz com o objetivo
de, nos Centros de Salde e Unidades de Saude
Familiar, promover o0 acesso dos pais a Internet,
permitindo a consulta dos resultados do “Teste
do Pezinho” através do website https://resulta-
dos-dp-insa.min-saude.pt. Neste ano, regista-
ram-se 60.662 visualizacbes para um total de
87.708 recém-nascidos analisados, 0 que indica
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um aumento significativo deste meio de informa-
cao, cerca de 70% dos pais optaram por este
meio de comunicacao, conforme apresentado na

Figura 14.

Na Figura 15 é apresentado a pégina onde 0s
pais podem consultar a rececéo e o resultado do
“Teste do Pezinho”, assim como descarregar o
relatério do rastreio neonatal do recém-nascido.



= ®7ProgramaNacionatde
- Rastreio Neonatal _ 2025

65 000

60 662
60 000
55 000
50 000

45 983
43785
45 000 43913 42100 48404 o
44729 44744

40 000
35 000 35 669 36 553
30 000
25 000
20 000
15 000
10 000

5000

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figura 14 — Numero de visualizagdes de resultados do rastreio neonatal na Internet.
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Figura 15 - P4gina para visualizagdo online dos resultados no website do INSA.
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5.2 Avaliacdo do PNRN em 2025 Da anélise relativa aos comentarios feitos pelos
através do website pais destacam-se as seguintes sugestoes:
Para saber a opiniao dos pais que consultaram Sugestoes:

0 website do PNRN foi inserida uma questao no

ambito da qualidade: Qual a sua opiniao global = Resultado mais detalhado

Nacional de Diagndéstico Pre-
sobre o Programa Nacional de Diagnostico Pre = Alerta de resultados disponiveis, por

“ H ur)
coce “Teste do Pezinho”” SMS ou e-mail

A opiniao global dos pais (80,77%) ao PNRN

“Teste do Pezinho” é Muito Satisfeito”. = Site desatualizado

= Possibilidade de visualizagdo na APP do
SNS 24

= Registo no E-vacinas

= Envio do teste, pelos pais, em envelope
RSF

1,05 2,23

Muito satisfeito
Satisfeito

Pouco satisfeito

FEEN

Insatisfeito

Figura 16 — Avaliagao do grau de satisfagéo dos utilizadores do PNRN 2025.
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5.3 Prevaléncia das doencas
rastreadas

O numero de recém-nascidos rastreados varia
entre os diferentes grupos de patologias incluidos
no painel do Programa Nacional de Rastreio Neo-
natal, uma vez que a introdug¢éo do rastreio das
diferentes doencas ocorreu em momentos distin-
tos. Assim, a Fenilcetonuria (PKU) comegou a ser
rastreada em 1979, o Hipotiroidismo Congénito
em 1981, o alargamento as Doengas Hereditarias
do Metabolismo ocorreu no final de 2004, a Fibro-
se Quistica foi incluida em 2013, a Drepanocitose
nos distritos de Lisboa e Setubal em maio de 2021
e a nivel nacional em fevereiro de 2022, a Atrofia
Muscular Espinal em outubro de 2022 e a Imuno-
deficiéncia Combinada Grave em abril de 2025.
A Tabela 17 apresenta o total de casos positivos
identificados no rastreio neonatal, bem como a

respetiva prevaléncia ao nascimento.

Até final de 2025 foram rastreados 4.396.889"
recém-nascidos para a Fenilcetonuria, 4.364.747***
para o Hipotiroidismo Congénito, 1.842.751** para
as 24 Doencas Hereditarias do Metabolismo (apds
alargamento em 2004) 1.037.332**** para a FQ,
363.270"**** para a Drepanocitose e 273.942******
para a Atrofia Muscular Espinal e 67.450******* para
a Imunodeficiéncia Combinada Grave.
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Ao analisar a Tabela 17, constata-se que a doen-
ca mais frequentemente identificada é a deficién-
cia de MCAD (doenca da B-oxidagdo mitocondrial
dos acidos gordos), seguida da Fenilcetondria
(aminoacidopatia), 0 que esta de acordo com 0s
dados epidemioldgicos disponiveis de alguns pai-
ses. As 24 Doengas Hereditarias do Metabolismo
sao doencas raras, mas no seu conjunto tém uma
prevaléncia ao nascimento de 1: 2.231.

Desde o inicio do Programa foram diagnostica-
dos 2.926 doentes.

Se considerarmos as 29 doencas rastreadas no
nosso pais encontramos uma prevaléncia ao
nascimento global de 1:680 recém-nascidos.
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Tabela 13 - Prevaléncia ao nascimento global das doengas rastreadas.

Patologias Rastreadas Positivos Prevaléncia

Aminoacidopatias 517 1: 6.208
Fenilcetonuria (PKU)* 379 1: 11.601
Hiperfenilalaninemia/DHPR ** 48 1: 38 391
Leucinose (MSUD) ** 23 1: 80 120
Tirosinemia tipo | (Tyr 1) ** 6 1: 307 125
Tirosinemia tipo /111 (Tyr H/111) ** 10 1: 184 275
HomocistinUria cldssica (Hcy) ** 7 1: 263 250
Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase I1/111 (MAT I1/111) ** 44 1: 41 881
Doencas do Ciclo da Ureia 32 1: 52 586

Citrulinemia tipo | (Cit 1) ** 12 1: 153 563

Acidudria Argininosuccinica (AAS) ** 10 1: 184 275

Argininemia (Arg) ** 10 1: 184 275
Acidurias Organicas 134 1: 13 752

3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC)/Deficiéncia em Holocarboxilase Sintetase (Def. HCS) ** 45 1: 40 950

Aciduria Isovalérica (IVA) ** 9 1: 204 275

Aciduria Propionica (PA) ** 5 1: 368 550

Aciddria Metilmalonica tipo mut- (MMA mut-)/Défices do Metabolismo das Cobalaminas ** 39 1: 47 250

Aciduria Glutarica tipo | ** 21 1: 87 750

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutdrica (3-HMG) ** 11 1: 153 563

Aciddria Maldnica (MA) ** 3 1: 614 250
Défices da B-Oxidacao Mitocondrial dos Acidos Gordos 363 1: 5076

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) ** 288 1: 6 398

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD)/ 19 1. 96 987

Deficiéncia da Proteina Tifuncional Mitocondrial (TFP) **

Deficiéncia Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) ** 13 1: 141 750

Deficiéncia primdria em carnitina (CUD) ** 17 1: 108 397

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) ** 15 1: 122 850

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT I) ** 4 1: 460 688

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT Il)/Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina = 5 50

translocase (CACT) **

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) ** 2 1: 921 376
Total Doencas Hereditarias do Metabolismo ** 1.046 1: 2 231
Hipotiroidismo Congénito “** 1.581 1:2 761
Fibrose Quistica * 100 1:10 373
Drepanocitose 176 1: 2 064
Atrofia muscular espinal ° 22 1: 12 452
Imunodeficiéncia Combinada Grave (estudo-piloto)*” 1 1: 67 450

Total 2.926 1: 680
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6. Nota final

Os programas de rastreio neonatal tém um papel
central nos sistemas de salde em varios paises,
sendo considerados uma das intervengdes mais
eficazes em saude publica.

A sua principal importancia reside na detegao pre-
coce de doengas raras e potencialmente graves —
muitas vezes antes do aparecimento de sintomas.
Com o rastreio neonatal, & possivel iniciar trata-
mento nas primeiras semanas de vida, prevenindo
complicacOes irreversiveis. A nivel internacional, a
evolucado destes programas tem sido marcada pelo
alargamento progressivo do numero de doencas
rastreadas, impulsionado por avangos tecnoldgi-
cos (como a espectrometria de massa em tandem
e 0s testes genéticos).

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN)
constitui uma das mais importantes medidas de
salde publica em Portugal, permitindo a identi-
ficacdo precoce de doengas congénitas graves
ainda antes do aparecimento de sintomas. Atra-
vés do conhecido “teste do pezinho”, realizado
nos primeiros dias de vida, é possivel diagnosticar
um conjunto alargado de patologias metabdlicas,
enddcrinas e, mais recentemente, outras doencas
genéticas, possibilitando uma intervencdo atem-
pada e eficaz.

Entre as principais mais-valias do programa desta-
ca-se a sua elevada cobertura populacional cerca
99,6%, proxima da universalidade, destaca-se
ainda o tempo médio de inicio do tratamento, que
ronda os 9,9 dias, bem como a colaboracéo essen-
cial de todas as estruturas associadas as Unidades
Locais de Saude, nos cuidados de saude primérios
e nos cuidados hospitalares. Garantindo igualdade
no acesso ao diagnostico precoce em todo o terri-
torio nacional. Este facto traduz-se numa redugao
significativa da morbilidade, mortalidade e seque-
las associadas as doengas rastreadas, contribuindo
para ganhos relevantes em salde e qualidade de
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vida. Acresce ainda que o programa apresenta uma
boa relagdo custo-beneficio, ao evitar encargos
futuros associados a doencas ndo diagnosticadas
precocemente.

Contudo, o PNRN nao esta isento de desafios. A
expansdo do painel de doencas rastreadas tem
sido relativamente gradual, quando comparada
com outros paises europeus, refletindo a neces-
sidade de avaliacao rigorosa de critérios clinicos,
éticos e economicos antes da inclusdo de novas
patologias. Por outro lado, 0 avango das tecnolo-
gias, nomeadamente na area da genomica, levanta
novas questbes relacionadas com o rastreio de
doencas raras, a gestao de informacéo genética e
0 consentimento informado. Importa também asse-
gurar que o rastreio € acompanhado por estruturas
eficazes de confirmacéo de diagndstico, tratamento
e seguimento, condi¢céo essencial para que 0 pro-
grama cumpra plenamente 0s seus objetivos.

Atualmente, o PNRN encontra-se em evolugédo, com
a introducao progressiva de novas doencas, como
a Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID), refle-
tindo uma adaptacdo as tendéncias internacionais
e aos avancos cientificos. Assim, pode considerar-
-se que este programa é um modelo de sucesso
em saude publica, mas que exige atualizagao con-
tinua, investimento e harmonizagédo com as melho-
res praticas europeias, de forma a maximizar o seu
impacto na saude infantil.

Os doentes e as suas familias estarao reconheci-
das a todos os profissionais de saude dos Centros
de Colheita e dos Centros de Tratamento Especia-
lizado pelo profissionalismo, dedica¢do e empenho
inestimaveis com que contribuem diariamente para
0 sucesso deste Programa Nacional.

A Comissé@o Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa



@ __Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025




wwwwwwwwwwwwwwwwwww



@ __Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025




Desde 2021-2025

Rocha H, Marcédo A, Sousa C, Fonseca H, Lopes L, Carvalho
l, Vilarinho L. Programa Portugués de Cribado Neonatal. Rev
Esp Salud Publica. 2021;95:26 de enero e202101005

Peres M, Almeida MF, Pinto EJ, Carmona C, Rocha S, Gui-
mas A, Ribeiro R, Martins E, Bandeira A, MacDonald A,
Rocha JC. Implementing a Transition Program from Paedia-
tric to Adult Services in Phenylketonuria: Results After Two
Years of Follow-Up with an Adult Team. Nutrients. 2021 Feb
28;13(3):799. doi: 10.3390/nu13030799

lJzebrink A, van Dijk T, Frankova V, Loeber G, KozZich V,
Henneman L, Jansen M. Informing Parents about Newborn
Screening: A European Comparison Study. Int J Neonatal
Screen. 2021 Feb 26;7(1):13. doi: 10.3390/ijns7010013

Ferreira F, Azevedo L, Neiva R, Sousa C, Fonseca H, Mar-
céo A, Rocha H, Carmona C, Ramos S, Bandeira A, Martins
E, Campos T, Rodrigues E, Garcia P, Diogo L, Ferreira AC,
Sequeira S, Silva F, Rodrigues L, Gaspar A, Janeiro P, Amo-
rim A, Vilarinho L. Phenylketonuria in Portugal: Genotype-
-phenotype correlations using molecular, biochemical,
and haplotypic analyses. Mol Genet Genomic Med. 2021
Mar;9(3):e1559. doi: 10.1002/mgg3.1559

Loeber JG, Platis D, Zetterstrém RH, AiImashanu S, Boemer
F, Bonham JR, Borde P, Brincat I, Cheillan D, Dekkers E,
et al. Neonatal Screening in Europe Revisited: An ISNS
Perspective on the Current State and Developments
Since 2010. Int J Neonatal Screen. 2021 Mar 5;7(1):15. doi:
10.3390/ijns7010015

Nogueira C, Silva L, Marcéo A, Sousa C, Fonseca H, Rocha
H, Campos T, Teles EL, Rodrigues E, Janeiro P, Gaspar
A, Vilarinho L. Role of RNA in Molecular Diagnosis of
MADD Patients. Biomedicines. 2021 May 4;9(5):507. doi:
10.3390/biomedicines9050507

Kanufre V, Almeida MF, Barbosa CS, Carmona C, Bandei-
ra A, Martins E, Rocha S, Guimas A, Ribeiro R, MacDonald
A, Pinto A, Rocha JC. Metabolic Control of Patients with
Phenylketonuria in a Portuguese Metabolic Centre Com-
paring Three Different Recommendations. Nutrients. 2021
Sep 6;13(9):3118. doi: 10.3390/nu13093118

Lopes-Pereira M, Quialheiro A, Costa P, Roque S, Correia
Santos N, Correia-Neves M, Goios A, Carvalho |, Korevaar
TIM, Vilarinho L, Palha JA. lodine supplementation: com-
pliance and association with adverse obstetric and neona-
tal outcomes. Eur Thyroid J. 2022 Jan 1;11(1):e210035. doi:
10.1530/ETJ-21-0035

58

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Koracin V, Loeber JG, Mlinaric M, Battelino T, Bonham JR,
Groselj U; COVID-NBS ISNS global network. Global impact of
COVID-19 on newborn screening programmes. BMJ Glob
Health. 2022 Mar;7(3):e007780.

doi: 10.1136/bmjgh-2021-007780

Rodrigues D, Marcao A, Lopes L, Vilarinho L. Prevaléncia ao
nascimento da drepanocitose nos distritos de Lisboa e Se-
tubal: resultados preliminares do estudo-piloto de rastreio
a 24.130 recém-nascidos. Boletim Epidemiolégico Observa-
coes. 2022 mai-ago;11(32):25-31.
http://hdl.handle.net/10400.18/8266

Lipari Pinto P, Florindo C, Janeiro P, Santos RL, Mexia S,
Rocha H, Tavares de Almeida |, Vilarinho L, Gaspar A. Acqui-
red Vitamin B12 Deficiency in Newborns: Positive Impact on
Newborn Health through Early Detection. Nutrients. 2022
Oct 20;14(20):4397. doi: 10.3390/nu14204397

Vilarinho L. The National Institute of Health Doutor Ricardo
Jorge use the CAPILLARYS 3 DBS in sickle cell disease
screening. Customer Testimonial, Sebia Portugal, december
2022

Lopes CA, Duarte M, Prazeres S, Carvalho |, Vilarinho L,
Martinez-de-Oliveira J, Limbert E, Lemos MC. Maternal Uri-
nary lodine Concentration during Pregnancy and Its Im-
pact on Child Growth and Neurodevelopment: An 11-Year
Follow-Up Study. Nutrients. 2023 Oct 20;15(20):4447. doi:
10.3390/nu15204447

Rodrigues D, Marcao A, Lopes L, Vilarinho L. Rastreio
neonatal de drepanocitose em Portugal: resultados do
estudo-piloto em 100.000 RN. Boletim Epidemiolédgico
Observagoes. 2024;13(supl16):26-31. http://hdl.handle.ne-
t/10400.18/11337

Lopes-Pereira M, Roque S, Machado SI, Korevaar TIM, Quia-
lheiro A, Machado A, Vilarinho L, Correia-Neves M, Galanti
MR, Bordalo AA, Costa P, Palha JA. lodineminho Study: lo-
dine Supplementation and Prevalence of lodine Deficien-
cy In Pregnant Women. J Clin Endocrinol Metab. 2024 Oct
15;109(11):62065-74. doi: 10.1210/clinem/dgae041

Costeira MJ, Costa P, Roque S, Carvalho I, Vilarinho L, Palha
JA. History of Neonatal Screening of Congenital Hypo-
thyroidism in Portugal. Int J Neonatal Screen. 2024 Feb
20;10(1):16. doi: 10.3390/ijns10010016

Gongalves MM, Marcédo A, Sousa C, Nogueira C,
Fonseca H, Rocha H, Vilarinho L. Portuguese Neonatal
Screening Program: A Cohort Study of 18 Years Using
MS/MS. Int J Neonatal Screen. 2024 Mar 20;10(1):25. doi:
10.3390/ijns10010025



Kuypers AM, Bouva MJ, Loeber JG, Boelen A, Dekkers E, Pe-
tritis K, Pickens CA, The Isns Representatives, van Spronsen
FJ, Heiner-Fokkema MR. Evaluation of Neonatal Screening
Programs for Tyrosinemia Type 1 Worldwide. Int J Neona-
tal Screen. 2024 Dec 16;10(4):82. doi: 10.3390/ijns10040082

Fonseca H, Marcéao A, Sousa C, Rocha H, Vilarinho L. Ras-
treio neonatal da deficiéncia em 3-metilcrotonil-CoA car-
boxilase em Portugal, 2004-2024. Boletim Epidemiol6gico
Observacoes. 2024;13(35):60-67.
http://hdl.handle.net/10400.18/9183

Rodrigues D, Marcdo A, Lopes L, Ventura A, Faria T, Ferrao
A, Gongalves C, Kjéllerstrom P, Castro A, Fraga S, Almeida
M, Maia T, Gomes J, Lachado A, Guerra |, Ferreira F, Trigo
F, Bento C, Vilarinho L. Newborn Screening for Sickle Cell
Disease: Results from a Pilot Study in the Portuguese
Population. Int J Neonatal Screen. 2025 Jan 27;11(1):10.
https://doi.org/10.3390/ijns11010010

Camacho B, Pereira L, Braganca R, Castanhinha S, Pentea-
do R, Silva TR, Miragaia P, Silva S, Cardoso AL, Barbosa T,
Freitas C, Gongalves J, Marcéo A, Vilarinho L, Barreto C,
Constant C. Evaluating the Impact of Newborn Screening
for Cystic Fibrosis in Portugal: A Decade of Insights and
Outcomes. Int J Neonatal Screen. 2025 Aug 27;11(3):69.
https://doi.org/10.3390/ijns11030069

Santos R, Ferreira F, Vilarinho L, Rocha H. Deficiéncia da
descarboxilase dos L-aminoacidos aromaticos: possibi-
lidade de inclusdo no Programa Nacional de Rastreio
Neonatal. Boletim Epidemiol6gico Observagdes. 2025 janei-
ro-abril;14(37):47-51. http://hdl.handle.net/10400.18/10506

Leal A, Rocha H, Mota M, Vilarinho L. Provas de segundo
nivel para o rastreio neonatal da hiperplasia congénita
das suprarrenais. Boletim Epidemiolégico Observacdes.
2025 janeiro-abril;14(37):52-56.
http://hdl.handle.net/10400.18/10505

Vilarinho L; Comissdo Executiva do Programa Nacional do
Rastreio Neonatal em Portugal. Histéria do Programa Na-
cional de Rastreio Neonatal. Boletim Epidemiolégico Ob-
servacoes. 2025;14(Supl 17):19-26.
http://hdl.handle.net/10400.18/10550

Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Marcao A, Vilarinho L. Vinte
anos de rastreio neonatal alargado de doencas metab6-
licas em Portugal (2004-2024). Boletim Epidemiolégico
Observacoes. 2025;14(Supl 17):27-32.
http://hdl.handle.net/10400.18/10551

Marcao A, Lopes L, Pinho C, Guimaraes F, Vilarinho L. Rastreio
neonatal da fibrose quistica em Portugal: etapas de uma
histéria de sucesso. Boletim Epidemiolégico Observagdes.
2025;14(Supl 17):33-37. http://hdl.handle.net/10400.18/10552

59

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Desde 2011-2020

McHugh DM, Rocha H, Vilarinho L, Zakowicz W, e al.
Clinical validation of cut-off target ranges in newborn
screening of metabolic disorders by tandem mass spec-
tometry: A worlwide collaborative Project. Genet Med. 2011
Mar;13(3):230-54. doi: 10.1097/GIM.0b013e31820d5e67

Martins E, Cardoso ML, Rodrigues E. Barbot C, Ramos
A, Bennett M, Ledo Teles E, Vilarinho L. Short-chain
3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency: the clinical
relevance of an early diagnosis and report of four new
cases. J. Inherit. Metab. Dis. 2011;34(3):835-42. doi:
10.1007/s10545-011-9287-7

Martins E, Vilarinho L, Esteves S, Lopes Marques M, Amo-
rim A, Azevedo L. Consequences of primer binding-sites
polymorphisms on genotyping practice. Open J. Genet.
2011;1:15-17

Vilarinho L, Esteves S, Ramos E, Amorim A, Azevedo L.
PAH mutational spectrum: still expanding. Open J. Genet.
2011;1:9-12

Cozar M, Urreizti R, Vilarinho L, Grosso C, Kremer R, Asteg-
giano G, Dalmau J, Garcia M, Vilaseca M, Grinberg D, Balce-
lls S. Identification and functional analyses of CBS alleles
in Spanish and Argentinian homocystinuric patients. Hum.
Mutat. 2011;32(7):835-842

Martins E, Santos Silva E, Vilarinho S, Saudubray J, Vilari
nho L. Neonatal cholestasis: an uncommon presentation of
hyperargininemia. J Inherit Metab Dis. 2010 Dec;33(Su ppl!
3):5503-506

Rocha H, Ferreira R, Carvalho J, Vitorino R, Santa C, Lopes L,
Gregersen N, Vilarinho L, Amado F. Characterization of mito-
chondrial proteome in a severe case of ETF-QO deficiency.
J Proteomics. 2011 Dec 10;75(1):221-228

Nogueira C, Coutinho M, Pereira C, Tessa A, Santorelli FM,
Vilarinho L. Molecular Investigation of Pediatric Portugue-
se Patients with Sensorineural Hearing loss. Genet Res Int.
2011;2011:587-602

Rocha J, Martins M. Oxidative stress in Phenylketonuria: fu
ture directions. J Inherit Metab Dis. 2012 May;35(3):381-398

Beckhauser M, Peruchi M, de Luca G, Lin K, Esteves S, Vila-
rinho L, Lin J. Neuroradiological findings of an adolescent
with early treated phenylketonuria: is phenylalanine restric-
tion enough?. Clin Pract. 2011 May 3;1(2):e25

MacDonald A, Rocha J, van Rijn M, Feillet F. Nutrition in
phenylketonuria. Mol Genet Metab. 2011;104 Suppl:S10-18



Dokoupil K, Gokmen-Ozel H, Lammardo A, Motzfeldt K, Ro-
bert M, Rocha J, van Rijn M Ahring K, Belanger-Quintana A,
MacDonald A. Optimising growth in phenylketonuria: Cur-
rent state of the clinical evidence base. Clinical Nutrition.
2012;31(1):16-21

MacDonald A, Ahring K, Dokoupil K, Gokmen-Ozel H,
Lammardo AM, Motzfeldt K, Robert M, Rocha J, van Rijn M
and Belanger-Quintana A. Adjusting diet with sapropterin
in phenylketonuria: what factors should be considered?
British J. I. Nutrition. 2011;106(21):175-82

Almeida M, Rocha J, Carmona C. Fenilcetonlria Materna.
Porto: Centro de Genética Médica/INSA, 2011. (folheto)

Vilarinho L, Marques JS, Rocha H, Ramos A, Lopes L, Na-
rayan SB, Bennett MJ. Diagnosis of a patient with a kine-
tic variant of medium and short-chain 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase deficiency by newborn screening. Mol
Genet Metab. 2012 Jul;106(3):277-280

Alves E, Henriques BJ, Rodrigues JV, Prudéncio P, Rocha H, Vila-
rinho L, Martinho RG, Gomes CM. Mutations at the flavin binding
site of ETF:QO yield a MADD-like severe phenotype in Droso-
phila. Biochim Biophys Acta. 2012 Aug;1822(8): 1284-1292

Marquardt G, Manos SM, Peterson CK, Mayfield Gibson SK,
Sevier DW, Lee SY, Park HD, Khneisser |, Browning P, Gula-
mali-Majid F, Watson MS, Eaton RB, Sahai I, Ruiz C, Torres
R, Seeterlin MA, Stanley EL, Hietala A, McCann M, Campbell
C, Hopkins PV, de Sain-Van der Velden MG, Elvers B, Morris-
sey MA, Sunny S, Knoll D, Webster D, Frazier DM, McClure
JD, Sesser DE, Willis SA, Rocha H, Vilarinho L, John C, Lim J,
Caldwell SG, Tomashitis K, Castifieiras Ramos DE, Cocho de
Juan JA, Rueda Ferecém-nascidosandez |, Yahyaoui Macias
R, Egea-Mellado JM, Gonzalez-Gallego |, Delgado Pecellin C,
Garcia-Valdecasas Bermejo MS, Chien YH, Hwu WL, Childs
T, McKeever CD, Tanyalcin T, Abdulrahman M, Queijo C,
Lemes A, Davis T, Hoffman W, Baker M, Hoffman GL. Enhan-
ced interpretation of newborn screening results without
analyte cutoff values. Genet Med. 2012 Jul;14(7):648-655

Martins E, Marcao A, Bandeira A, Fonseca H, Nogueira C, Vi-
larinho L. Methionine Adenosyltransferase I/11l Deficiency in
Portugal: High Frequency of a Dominantly Inherited Form in
a Small Area of Douro High Lands. JIMD Rep. 2012;6:107-112

Dokoupil K, Gokmen-Ozel H, Lammardo AM, Motzfeldt K, Ro-
bert M, Rocha JC, van Rijn M Ahring K, Belanger-Quintana
A and MacDonald A. Optimising growth in phenylketonuria:
Current state of the clinical evidence base. Clinical Nutrition.
2012;31(1):16-21

Rocha JC , Martins MJ. Oxidative stress in Phenylketonuria:
future directions. J Inherit Metab Dis. 2012;35(3): 381-398

60

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Rocha JC, van Spronsen FJ, Aimeida MF, Soares G, Quelhas
D, Ramos E, Guimaraes JT, Borges N. Dietary treatment in
phenylketonuria does not lead to increased risk of obesi-
ty or metabolic syndrome. Mol Genet Metab. 2012;107(4):
659-663

Gokmen Ozel H, Lammardo AM, Motzfeldt K, Robert M,
Rocha JC, van Rijn M, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Ma-
cDonald A, Dokoupil K. Use of sapropterin in the manage-
ment of phenylketonuria: seven case reports. Mol Genet
Metab. 2013 Feb;108(2):109-111

Santos Silva E, Cardoso ML, Vilarinho L, Medina M, Barbot
C, Martins E. Liver Transplantation Prevents Progressive
Neurological Impairment in Argininemia. JIMD Rep. 2013;11:
25-30

Ventura FV, Leandro P, Luz A, Rivera IA, Silva MF, Ramos R,
Rocha H, Lopes A, Fonseca H, Gaspar A, Diogo L, Martins E,
Ledo-Teles E, Vilarinho L, Tavares de Almeida I. Retrospecti-
ve study of the medium-chain acyl-coA dehydrogenase de-
ficiency in Portugal. Clin Genet. 2014 Jun;85(6):555-561

Ferreira F, Esteves S, Almeida LS, Gaspar A, da Costa C, Ja-
neiro P, Bandeira A, Martins E, Teles EL, Garcia P, Azevedo
L, Vilarinho L. Trimethylaminuria (fish odor syndrome): ge-
notype characterization among Portuguese patients. Gene
2013 Sep 15;527(1): 366-370

Couce ML, Sanchez-Pintos P, Diogo L, Ledo-Teles E, Martins
E, Santos H, Bueno MA, Delgado-Pecellin C, Castifieiras DE,
Cocho JA, Garcia-Villoria J, Ribes A, Fraga JM, Rocha H.
Newborn screening for medium-chain acyl-CoA dehydroge-
nase deficiency: regional experience and high incidence of
carnitine deficiency. Orphanet J Rare Dis. 2013 Jul 10;8:102

Antunes AP, Nogueira C, Rocha H, Vilarinho L, and Evan-
gelista T. Intermittent Rhabdomyolysis With Adult Onset
Associated With a Mutation in the ACADVL Gene. J Clin
Neuromuscul Dis. 2013 Dec;15(2):69-72

Oliveira SF, Pinho L, Rocha H, Nogueira C, Vilarinho L, Dinis
MJ, Silva C. Rhabdomyolysis as a presenting manifestation
of very long-chain acyl-coenzyme a dehydrogenase defi-
ciency. Clin Pract. 2013 Aug 6;3(2):e22

Pinho e Costa P, Vilarinho L. O reflexo das modificagdes de-
mograficas recentes na evolugao do Programa Nacional de
Diagnostico Precoce. Boletim Epidemioldgico Observagdes.
2013;2(6):8

Pinho e Costa P, Vilarinho L. Incidéncia da deficiéncia da de-
sidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD) em
Portugal. Boletim Epidemiolégico Observagoes. 2014;7:30-31



de Bruin E, Loeber JG, Meijer A, Castillo GM, Cepeda ML,
Torres-Sepulveda MR, Borrajo GJ, Caggana M, Giguere Y,
Meyer M, Fukushi M, Devi AR, Khneisser |, Vilarinho L, von
Débeln U, Torresani T, Mackenzie J, Zutt |, Schipper M, El-
vers LH, Koopmans MP. Evolution of influenza pandemic
in 13 countries from 5 continents monitered by protein mi-
croarray from neonatal screening bloodspots. J Clin Virol.
2014 Sep;61(1):74-80

Rocha H, Castifieiras D, Delgado C, Egea J, Yahyaoui R, Gonza-
lez Y, Conde M, Gonzélez I, Rueda I, Rello L, Vilarinho L, Cocho
J. Birth Prevalence of Fatty Acid B-Oxidation Disorders in Ibe-
ria. JIMD Rep. 2014;16:89-94

Ventura FV, Leandro P, Luz A, Rivera IA, Silva MF, Ramos R,
Rocha H, Lopes A, Fonseca H, Gaspar A, Diogo L, Martins E,
Ledo-Teles E, Vilarinho L, Tavares de Almeida |. Retrospecti-
ve study of the medium-chain acyl-CoA dehydrogenase de-
ficiency in Portugal. Clin Genet. 2014 85(6):555-561

Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Lopes L, Carvalho
|, Marcé@o A, Pinho e Costa P. Programa Nacional de Diag-
néstico Precoce: 35 anos de atividade (1979-2014). Boletim
Epidemiolégico Observacoes. 2015;7:3-4

Marcdo A, Couce ML, Nogueira C, Fonseca H, Ferreira F,
Fraga JM, Boveda MD, Vilarinho L. Newborn Screening for
Homocystinuria Revealed a High Frequency of MAT I/Ill De-
ficiency in Iberian Peninsula. JIMD Rep. 2015;20:113-120

Fonseca H, Azevedo L, Serrano C, Sousa C, Marcéo A, Vila-
rinho L. 3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency: Mu-
tational spectrum derived from comprehensive newborn
screening. Gene. 2016 Dec 15;594(2):203-210

Nogueira C, Marcédo A, Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Valon-
go C, Vilarinho L. Molecular picture of cobalamin C/D defec-
ts before and after newborn screening era. J Med Screen.
2017 Mar;24(1):6-11

Huemer M, Diodato D, Schwahn B, Schiff M, Bandeira A, Be-
noist JF, Burlina A, Cerone R, Couce ML, Garcia-Cazorla A,
la Marca G, Pasquini E, Vilarinho L, Weisfeld-Adams JD, Kozi-
ch V, Blom H, Baumgartner MR, Dionisi-Vici C. Guidelines
for diagnosis and management of the cobalamin-related re-
methylation disorders cblC, cbID, cblE, cblF, cblG, cblJ and
MTHFR deficiency. J Inherit Metab Dis. 2017 Jan;40(1):21-48.
Review

Marcao A, Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Carvalho |, Lopes
L, Vilarinho L. Rastreio neonatal em Portugal: resultados
de 1979 a 2016. Boletim Epidemioldgico Observacgdes.
2017;6(20):7-12

Marcao A, Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Carvalho |, Lopes
L, Vilarinho L. Rastreio neonatal metabdlico em Portugal:
resultados 2016. Boletim Epidemiolégico Observacoes.
2017;6(20):7-12

61

2 @ __Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025

Huemer M, Diodato D, Schwahn B, Schiff M, Bandeira A, Be-
noist JF, Burlina A, Cerone R, Couce ML, Garcia-Cazorla A, la
Marca G, Pasquini E, Vilarinho L, Weisfeld-Adams JD, KoZich V,
Blom H, Baumgartner MR, Dionisi-Vici C. Guidelines for diag-
nosis and management of the cobalamin-related remethyla-
tion disorders cblC, cblD, cblE, cblF, cblG, cblJ and MTHFR
deficiency. J Inherit Metab Dis. 2017 Jan;40(1):21-48. Review

Navarro D, Azevedo A, Sequeira S, Ferreira AC, Carvalho F,
Fidalgo T, Vilarinho L, Santos MC, Calado J, Nolasco F. Atypi-
cal adult-onset methylmalonic acidemia and homocystinuria
presenting as hemolytic uremic syndrome. CEN Case Rep.
2018 May;7(1):73-76

Bonham JR, Carling RS, Lindner M, Franzson L, Zetterstrom
R, Boemer F, Robert R, Eyskens F, Vilarinho L, Hougaard
DM, Schielen PCJl. Raising Awareness of False Positive
Newborn Screening Results Arising from Pivalate-Con-
taining Creams and Antibiotics in Europe When Screening
for Isovaleric Acidaemia. Int. J. Neonatal Screen. 2018;4(1):8

Marcéo A, Barreto C, Pereira L, Vaz LG, Cavaco J, Casimiro
A, Félix M, Silva TR, Barbosa T, Freitas C, Nunes S, Felicio
V, Lopes L, Amaral M, Vilarinho L. Cystic Fibrosis Newborn
Screening in Portugal: PAP Value in Populations with Strin-
gent Rules for Genetic Studies. Int J Neonatal Screen. 2018
Jun 29;4(3):22. doi: 10.3390/ijns4030022

Lobitz S, Telfer P, Cela E, Allaf B, Angastiniotis M, Backman
Johansson C, Badens C, Bento C, Bouva MJ, Canatan D,
Charlton M, Coppinger C, Daniel Y, de Montalembert M,
Ducoroy P, Dulin E, Fingerhut R, Frommel C, Garcia-Morin
M, Gulbis B, Holtkamp U, Inusa B, James J, Kleanthous M,
Klein J, Kunz JB, Langabeer L, Lapouméroulie C, Marcao A,
Marin Soria JL, McMahon G, Ohene-Frempong K, Périni JM,
Piel FB, Russo G, Sainati L, Schmugge M, Streetly A, Tshilo-
lo L, Turner C, Venturelli D, Vilarinho L, Yahyaoui R, Elion J,
Colombatti R; with the endorsement of EuroBloodNet, the
European Reference Network in Rare Haematological Disea-
ses. Newborn screening for sickle cell disease in Europe:
recommendations from a Pan-European Consensus Confe-
rence. Br J Haematol. 2018 Nov;183(4):648-660

Keller R, Chrastina P, Pavlikova M, Gouveia S, Ribes A, Kdlker
S, Blom HJ, Baumgartner MR, Bartl J, Dionisi-Vici C, Gleich F,
Morris AA, KoZich V, Huemer M; and individual contributors of
the European Network and Registry for Homocystinurias and
Methylation Defects (E-HOD), Bari¢ I, Ben-Omran T, Blasco-
-Alonso J, Bueno Delgado MA, Carducci C, Cassanello M,
Cerone R, Couce ML, Crushell E, Delgado Pecellin C, Dulin E,
Espada M, Ferino G, Fingerhut R, Garcia Jimenez |, Gonzalez
Gallego |, Gonzalez-lrazabal Y, Gramer G, Juan Fita MJ,
Karg E,Klein J, Konstantopoulou V, la Marca G, Leéo Teles E,



Leuzzi V, Lilliu F, Lopez RM, Lund AM, Mayne P, Meavilla S,
Moat SJ, Okun JG, Pasquini E, Pedron-Giner CC, Racz GZ,
Ruiz Gomez MA, Vilarinho L, Yahyaoui R, Zerjav Tansek M,
Zetterstrom RH, Zeyda M. Newborn screening for homocysti-
nurias: Recent recommendations versus current practice. J
Inherit Metab Dis. 2019 Jan;42(1):128-139

Dias Costa F, Moinho R, Ferreira S, Garcia P, Diogo L,
Goncalves |, Pinto C. Acute liver failure related to inherited
metabolic diseases in young children. An Pediatr (Barc).
2018 Feb;88(2):69-74

Janeiro P, Jotta R, Ramos R, Florindo C, Ventura FV,
Vilarinho L, Tavares de Almeida |, Gaspar A. Follow-up of
fatty acid p-oxidation disorders in expanded newborn
screening era. Eur J Pediatr. 2019 Mar;178(3):387-394. doi:
10.1007/s00431-018-03315-2. Epub 2019 Jan 7

Barbosa CS, Almeida MF, Sousa C, Rocha S, Guimas A,
Ribeiro R, Martins E, Bandeira A, Oliveira BM, Borges N,
MacDonald A, Rocha JC. Metabolic Control in Patients
with Phenylketonuria Pre- and Post-Sapropterin Loading
Test. 2018. J Inborn Errors Metab Screen. 2018;6:1-6.
doi:10.1177/2326409818788898

Henriques BJ, Lucas TG, Martins E, Gaspar A, Bandeira
A, Nogueira C, Branddo O, Rocha H, Vilarinho L, Gomes
CM. Molecular and Clinical Investigations on Portu-
guese Patients with Multiple acyl-CoA Dehydrogenase
Deficiency. Curr Mol Med. 2019;19(7):487-493. doi:
10.2174/1566524019666190507114748

Nogueira C, Silva L, Pereira C, Vieira L, Ledo Teles E, Rodri-
gues E, Campos T, Janeiro P, Gaspar A, Dupont J, Bandeira
A, Martins E, Magalhdes M, Sequeira S, Vieira JP, Santos H,
Vilarinho S, Vilarinho L. Targeted next generation sequencing
identifies novel pathogenic variants and provides molecular
diagnoses in a cohort of pediatric and adult patients with
unexplained mitochondrial dysfunction. Mitochondrion. 2019
Jul;47:309-317. doi: 10.1016/j.mit0.2019.02.006. Epub 2019
Mar 1

Pinto A, Almeida MF, MacDonald A, Ramos PC, Rocha S,
Guimas A, Ribeiro R, Martins E, Bandeira A, Jackson R, van
Spronsen F, Payne A, Rocha JC. Over Restriction of Dietary
Protein Allowance: The Importance of Ongoing Reasses-
sment of Natural Protein Tolerance in Phenylketonuria.
Nutrients. 2019 Apr 30;11(5):995. doi: 10.3390/nu11050995

Coelho MP, Correia J, Dias A, Nogueira C, Bandeira A,
Martins E, Vilarinho L. Iron-sulfur cluster ISD11 deficiency
(LYRM4 gene) presenting as cardiorespiratory arrest and
3-methylglutaconic aciduria. JIMD Rep. 2019 Jul 24;49(1):
11-16. doi: 10.1002/jmd2.12058

62

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Sousa C, Almeida MF, Sousa Barbosa C, Martins E, Janeiro P,
Tavares de Almeida I, MacDonald A, Rocha JC. The European
Phenylketonuria Guidelines and the challenges on manage-
ment practices in Portugal. J Pediatr Endocrinol Metab. 2019
Jun 26;32(6):623-629. doi: 10.1515/jpem-2018-0527

Huemer M, Diodato D, Martinelli D, Olivieri G, Blom H,
Gleich F, Kélker S, Kozich V, Morris AA, Seifert B, Froese
DS, Baumgartner MR, Dionisi-Vici C; EHOD consortium,
Martin CA, Baethmann M, Ballhausen D, Blasco-Alonso J,
Boy N, Bueno M, Burgos Pelaez R, Cerone R, Chabrol B,
Chapman KA, Couce ML, Crushell E, Dalmau Serra J, Diogo
L, Ficicioglu C, Garcia Jimenez MC, Garcia Silva MT, Gaspar
AM, Gautschi M, Gonzélez-Lamufio D, Gouveia S, Griinewald
S, Hendriksz C, Janssen MCH, Jesina P, Koch J, Konstanto-
poulou V, Lavigne C, Lund AM, Martins EG, Meavilla Olivas S,
Mention K, Mochel F, Mundy H, Murphy E, Paquay S, Pedrdn-
-Giner C, Ruiz Gémez MA, Santra S, Schiff M, Schwartz 1V,
Scholl-Birgi S, Servais A, Skouma A, Tran C, Vives Pifiera |,
Walter J, Weisfeld-Adams J. Phenotype, treatment practice
and outcome in the cobalamin-dependent remethylation
disorders and MTHFR deficiency: data from the E-HOD
registry. J Inherit Metab Dis. 2019 Mar;42(2):333-352.

doi: 10.1002/jimd.12041. Epub 2019 Feb 177

Schubert Baldo M, Vilarinho L. Molecular basis of Leigh
syndrome: a current look. Orphanet J Rare Dis. 2020 Jan
29;15(1):31. doi: 10.1186/s13023-020-1297-9. Erratum in:
Orphanet J Rare Dis. 2020 Mar 25;15(1):77.

Barroso F, Correia J, Bandeira A, Carmona C, Vilarinho
L, Almeida M, Rocha JC, Martins E. Tyrosinemia
Type Ill: a case report of siblings and literature
review. Rev Paul Pediatr. 2020 Jun 5;38:¢2018158. doi:
10.1590/1984-0462/2020/38/2018158

Encarnacdo M, Coutinho MF, Silva L, Ribeiro D, Quesleti S,
Campos T, Santos H, Martins E, Cardo- so MT, Vilarinho L,
Alves S.Assessing Lysosomal Disorders in the NGS Era:
Identification of Novel Rare Variants. Int J Mol Sci. 2020
Sep 1;21(17):6355. doi: 10.3390/ijms21176355

Lopes-Pereira M, Roque S, Costa P, Quialheiro A, Santos
NC, Goios A, Vilarinho L, Correia-Neves M, Palha JA.
Impact of iodine supplementation during preconception,
pregnancy and lactation on maternal thyroid homeostasis
and offspring psychomotor development: protocol
of the lodine Minho prospective study. Programa
Nacional de Rastreio Neonatal_Relatério 2020.
BMC Pregnancy Childbirth. 2020 Nov 13;20(1):693. doi:
10.1186/512884-020-03376-y



Encarnagédo M, Coutinho MF, Cho SM, Cardoso MT, Ribeiro
I, Chaves P, Santos JI, Quelhas D, Lacerda L, Ledo Teles
E, Futerman AH, Vilarinho L, Alves S. NPC1 silent variant
induces skipping of exon 11 (p.V562V) and unfolded
protein response was found in a specific Niemann-
-Pick type C patient. Mol Genet Genomic Med. 2020
Nov;8(11):e1451. doi: 10.1002/mgg3.1451

Frankova V, Driscoll RO, Jansen ME, Loeber JG, Kozich
V, Bonham J, Borde P, Brincat |, Cheillan D, Dekkers E,
Fingerhut R, Ku$ IB, Girginoudis P, Groselj U, Hougaard D,
Knapkova M, la Marca G, Malniece |, Nanu MI, Nennstiel U,
Olkhovych N, Oltarzewski M, Pettersen RD, Racz G, Reinson
K, Salimbayeva D, Songailiene J, Vilarinho L, Voga- zianos
M, Zetterstrom RH, Zeyda M; Members of the European
Society of Human Genetics (ESHG). EuroGentest Quality
Sub-Committee. Regulatory landscape of providing
information on newborn screening to parents across
Europe. Eur J Hum Genet. 2021 Jan;29(1):67-78. doi:
10.1038/s41431-020-00716-6 Epub 2020 Oct 10

Sitta A, Guerreiro G, de Moura Coelho D, da Rocha VV, Dos
Reis BG, Sousa C, Vilarinho L, Wajner M, Vargas CR. Clinical,
biochemical and molecular findings of 24 Brazilian
patients with glutaric acidemia type 1: 4 novel mutations
in the GCDH gene. Metab Brain Dis. 2021 Feb;36(2):205-212.
doi: 10.1007/s11011-020-00632-0 Epub 2020 Oct 16

Gaspar, Paulo; Rocha, Hugo; Neiva, Raquel; Azevedo, Olga;
Maia, Tabita; Aguiar, Patricio; Cardoso, Teresa; Chaves,
Paulo; Alves, Sandra; Vilarinho, Laura. Biomarcadores nas
doencas lisossomais de sobrecarga: o que sdo e o que
nos dizem? Boletim Epidemioldgico Observagdes. 2020
janeiro-abril;9(26):59-62.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/7089

Ferreira F, Sousa LAC, Neiva R, Fonseca H, Marcao A, Rocha
H, Carmona C, Ramos S, Bandeira A, Martins E, Campos
T, Rodrigues E, Garcia P, Diogo L, Ferreira AC, Sequeira S,
Silva F, Rodrigues L, Gaspar A, Janeiro P, Amorim A, Vilarinho
L. Fenilcetondria em Portugal: 40 anos de rastreio
neonatal (1979-2019). Boletim Epidemiolégico Observagoes.
2020;9(28):50-57.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/7279

De 2001 a 2010

Aguinaldo C. Fenilcetonuria: a importancia de uma dieta. In:
Criangas. Lisboa: ACSM Editora, 2001, pp. 237-257 (capitulo
de livro)

63

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Vaz Osorio R. Vinte anos de Diagnéstico Precoce. Cadernos
da D.G.S. 2002;1:3-5

Almeida M. Tratamento Dietético da Fenilcetonuria. Nutri-
cias. 2003;3:30-31

Cabral A, Tasso T, Eusébio F, Gaspar A. Novo Tratamento da
Fenilcetontria em Adolescentes e Adultos. Acta Pediat Port.
2003;4(34):271-276

Pinheiro M, J Oliveira, M Santos, H Rocha, M L Cardoso,
L Vilarinho Neoscreen: a software application for MS/MS
mewborn screening analysis. Biological and Medical Data
Analysis. 2004:450-457

Vilarinho L, Rocha H, Marcéo A, Sousa C, Fonseca H, Bogas
M, Vaz Osoério R. Diagnéstico Precoce: Resultados Prelimi-
nares do Rastreio Metabdlico Alargado. Acta Pediatr Port.
2006;37(5);186-191

Vilarinho L, Queirés A, Leandro P, Tavares de Almeida I, Ri-
vera |. Fenilcetonuria Revisitada. Arqg Med. 2006;20(5-6):
161-172

Rocha J, Vilarinho L, Cabral A. Vaz Osério R, Almeida M. Con-
senso para o tratamento nutricional de Fenilcetondria Acta
Pediatr Port. 2007;38(1):44-54

Rocha J, Martins E, Cabral A, Almeida M. Consenso para
o tratamento nutricional da leucinose. Acta Pediatr Port.
2007;38(5):120-128

Rocha J, Cabral A, Aimeida M. Consenso para o tratamen-
to nutricional da aciduria glutarica tipo I. Acta Pediatr Port.
2007;38(5):215-222

No n.° 2 darevista Tribdlicas editada pela APOFEN, foi apre-
sentado um resumo do artigo Diagnéstico Precoce: Re-
sultados Preliminares do Rastreio Metabdlico Alargado,
publicado em 2006 na Acta Pediatrica Portuguesa

No n.° 3 da revista Tribélicas editada pela APOFEN Consen-
so para o tratamento nutricional da fenilcetonudria — O inicio
de um novo ciclo? Manuela Almeida

Rocha J. How to measure subclinical protein deficiency in
phenylketonuric patients? ESPKU News. 2008;21(1):6-7

Garcia P, Martins E, Diogo L, Rocha H, Marcao A, Gaspar E,
Almeida M, Vaz C, Soares |, Barbot C, Vilarinho L. Outcome
of three cases of untreated maternal glutaric aciduria type
I. Eur J Pediatr. 2008;167:569-573



Nogueira C, Aiello C, Cerone R, Martins E, Caruso U, Moroni
I, Rizzo C, Diogo L, Ledo E, Kok F, Deodato F, Schiaffino MC,
Boenzi S, Danhaive O, Barbot C, Sequeira S, Locatteli M,
Santorelli FM, Uziel G, Vilarinho L, Dionisi-Vici C. Spectrum
of MMACHC mutations on italian and portuguese patients
with combined methylmalonic aciduria and homocystinuria,
cbIC type. Mol Genet Metab. 2008.93:475-480

Quental S, Macedo-Ribeiro S, Matos R, Vilarinho L, Martins
E, Teles EL, Rodrigues E, Diogo L, Garcia P, Eusébio S, Gas-
par A, Sequeira S, Furtado F, Langa |, Amorim A, Prata MJ.
Molecular and structural analyses of maple syrup urine di-
sease and identification of a founder mutation in a portu-
guese-gypsi community. Mol Genet Metab. 2008;94:148-56

Alfaro M, Simao C, Campos T, Madeira M e Almeida M. Hipo-
tiroidismo e insuficiéncia renal terminal no periodo neona-
tal. Acta Med Port. 2008;21:379-382

Rocha J, Diogo L, Cabral A, Almeida M. Consenso para o tra-
tamento nutricional das Acidurias Isovalérica, Propidnica e
Metilmaldnica. Acta Pediatr Port. 2008;39(1):30-40

Almeida M. O tratamento das doencas metabodlicas requer
um trabalho multidisciplinar. Nutri News. 2008;7:1

Quental S, Gusmao A, Rodriguez-Pombo P, Ugarte M, Vilari-
nho L, Amorim A, Prata MJ. Revisiting MSUD in Portuguese
Gypsies: evidence for a founder mutation and for a mutatio-
nal hotspot within the BCKDHA gene. Ann Hum Genet. 2009
May;73(Pt 3):298-303.

Paixao P, Almeida S, Gouveia P, Vilarinho L, Vaz Osério R.
Prevalence of human cytomegalovirus congenital infection
in Portuguese newborns. Euro Surveill. 2009;14(9):13-15

Rocha J, Martel F. Large neutral amino acids supplemen-
tation in phenylketonuric patients. J Inher Met Dis. 2009;
32:472-480

Rocha J, Sequeira S, Cabral A, Almeida M. Consenso para o
tratamento nutricional das doengas do ciclo da ureia. Acta
Pediatr Port. 2009;40(2):83-92

Almeida M, Nogueira M, Rocha J. Intolerancia hereditaria a
frutose — Informagao para Pais e Professores. Porto: Centro
de Genética Médica/INSA, 2009. (folheto)

Almeida M, Rocha J, Bastos A. Tirosinemia tipo | — Informa-
céo para Pais e Professores. Porto: Centro de Genética Mé-
dica/INSA, 2009. (folheto)

Martins L, Bandeira A, Rocha H, Marcao A, Vilarinho L. Be-
neficios do Rastreio Neonatal nas Doengas da [3-oxida-
¢ao Mitocondrial dos Acidos Gordos. Nascer e Crescer.
2009;18(4):246-251

64

@ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Moreira A, Neves J, Vilarinho L, Vaz Osério R, Oliveira P,
Costeira MJ. Hipotiroxinemia em recém-nascidos pré-ter-
mo. Acta Pediatr Port. 2010;41(3):117-121

Quental S, Vilarinho L, Martins E, Ledo Teles E, Rodrigues E,
Diogo L, Garcia P, Eusébio F, Gaspar A, Sequeira S, Amorim
A, Prata MJ. Incidence of maple syrup urine disease in Por-
tugal. Mol Genet Metab. 2010 Aug;100(4):385-387.

Rocha J, Almeida M, Carmona C, Cardoso ML, Borges N,
Soares |, Salcedo G, Reis Lima M, Azevedo |, van Spronsen
F. The Use of Prealbumin Concentration as a Biomarker of
Nutritional Status in Treated Phenylketonuric Patients. Ann
Nutr Metab. 2010;56:207-211

Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcao A, Fonseca H, Bogas
M, Osorio RV. Four years of expanded newborn screening
in Portugal with tandem mass spectrometry. J Inherit Metab
Dis. 2010 Dec;33(Suppl 3):5133-138

De 1991 a 2000

Caillaud C, Lyonnet S, Melle D, Frebourg T, Rey F, Berthelon
M, Vilarinho L, Osoério R, Rey J, Munnich A. A 3-Base Pair In-
-Frame Deletion of the Phenylalanine Hydroxilase Gene. Re-
sults in a Kinetic Variant of Phenylketonuria. J Biol Chem.
1991;15:9351-54

Osorio R, Vilarinho L, Soares P. Rastreio Nacional da Fenil-
cetondria, Hipotiroidismo Congénito e Hiperplasia Congé-
nita das Suprarenais. Acta Med Port. 1992;5:131-134

Caillaud C, Vilarinho L, Rey F, Berthelon M, Santos R, Lyon-
net L, Briard M, Osdrio R, Rey J, Munnich A. Linkage Dise-
quilibrium Between Phenylketonuria and RFLP Haplotype
at the Phenylalanine Hydroxilase Locus in Portugal. Hum
Genet. 1992;89:68-72

Osorio R. Fibrose Quistica do Pancreas — Projecto de Ras-
treio em Portugal. Bol H St.° Anténio. 1992; 4(2):43-45

Almeida M, Marques J, Carmona C. Crescimento e Desen-
volvimento em Criangas Fenilcetondricas. Arg Med. 1992;6
(Sup1):75

Marques J, Aimeida M, Carmona C. PKU in Portugal: Evalua-
tion of Therapeutic Results. Interecém-nascidos. Paed.
1993; 8(1):138-139

Osorio R, Vilarinho L, Carmona C, Almeida M. Phenylketo-
nuria in Portugal: Multidisciplinary Approach Devel Brain
Disf. 1993;6:78-82

Osorio R, Vilarinho L. Neonatal Screening for PKU and CH in
Portugal: 1.000.000 Newborns studied. Bull ESPKU. 1993:6-7



Cabral A, Portela R, Tasso T, Eusébio F, Ferecém-nascido-
sando C, Almeida I, Silveira C. Tratamento de Criangas
Fenilcetonuricas, 27 anos de Experiéncia do Servigo de
Pediatria do Hospital de Santa Maria. Rev Port Pediat.
1998; 24:55-59

Osdrio R. Neonatal Screening and Early Nursery Discharge.
Screening. 1994;3:169-170

Vilarinho L, Marques J, Osorio R. Fenilcetontria em Portu-
gal. Arg Med. 1994,86:401-404

Leandro P, Rivera |, Ribeiro V, Tavares de Aimeida |, Lechner
MC. Analysis of Phenylketonuria in South and Central Por-
tugal — Prevalence of V388M Mutation. Human Mutation.
1995;6:192-194

Martins E, Lima M R, Cardoso M L, Almeida M, Carmona
C, Vilarinho L. Stickler Syndrome in a PKU Patient. J Inher
Metab Dis. 1996;19:92

J Rivera |, Leandro P, Lichter-Konecki U, Tavares de Almeida
I, Lechner M C. Relative frequency of IVS 10nt546 mutation
in a Portuguese phenylketonuric population. Hum Mutation.
1997;9:272-273

Cabral A, Gomes L B, Rivera |, Tasso T, Eusébio F. Adoles-
centes e adultos fenilcetonuricos: alteragdes da substancia
branca cerebral, niveis de fenilalanina e analise mutacional.
Acta Pediatr Port. 1997;28(6): 521-528

Rivera |, Leandro P, Koneki V, Tavares de Almeida I, Lechner
M C. Population genetics of hyperphenylalaninemia resul-
ting from phenylalanine hdroxylase deficiency in Portugal.
J Med Genet. 1998;30:301-304

Vaz Osorio R, Vilarinho L, Pires Soares J, Aimeida M, Carmo-
na C, Martins E. Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
— 20 anos de Rastreio Neonatal. Arg Med. 1999;13(3):163-8

Rivera |, Cabral A, Almeida M, Leandro P, Carmona C, Eusé-
bio F, Tasso T, Vilarinho L, Martins E, Lechner M, Tavares de
Almeida J, Konecki D e Lichter- Konecki U. The correlation
of genotype and phenotype in Portuguese hyperphenylala-
ninemic patients. Mol. Gen. Metab. 2000;69:195-203

De 1984 a 1990

Magalhées J, Osdrio R. O Programa Nacional de Diagnos-
tico Precoce. J Med. 1984;2080:322-325

Magalhaes J, Osoério R, Alves J, Soares P. Le Dépistage de
la Phenylcétonurie et de Hypothyroidie Congénitale au Por-
tugal. La Dépeche. 1986:40-47

65

@ _ Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025

Osério R. Alves J. Rastreio e Tratamento da Fenilcetondria
em Portugal. Rev Port Pediat. 1987;18:33-44

Osdrio R, Soares P. Rastreio e Tratamento do Hipo-
tiroidismo Congénito em Portugal. Arg Med. 1987;3:
243-248

Cabral A, Portela R, Tasso T, Eusébio F, Guilherme A, Lapa
L, Almeida I, Silveira C, Levy M. Fenilcetonuria - Desenvol-
vimento Fisico e Mental de Criangas Fenilcetonuricas Tra-
tadas Precocemente. Acta Med Port. 1989;1:1-5

Osorio R, Vilarinho L. Dépistage Expérimentale de I’'Hyperpla-
sie Congénitale des Surrénales. La Dépeche. 1989;14:15-20

Osoério R, Vilarinho L. Assessment of a Trial Screening Pro-
gram for Congenital Adrenal Hyperplasia in Portugal based
on an Antibody Coated Tube (RIA) for 17- OH — Progestero-
ne. Clin Chem. 1989;35:2338-39

Osério R. Programa Nacional de Diagnéstico Precoce -
Organizagéo Actual e Perspectivas Futuras. Rev Sec Nac
Reabil. 1989;6:14-15

Carla C, Soares P, Osdrio R. Estudo do Desenvolvimen-
to Psicomotor e Cognitivo de Criangas com Hipotiroidis-
mo Congénito Tratado Precocemente. Arqg Med. 1990;
3:255-258

Caillaud C,Lyonnet S,Melle D, Rey F, Berthelon M, Vilarinho L,
Osdrio R, Rey J, Munnich A. Molecular Heterogeneity of Mu-
tant Haplotype 2 Alleles in Phenylketonuria. Am Hum Genet.
1990;152:593



Anexo 1
Anexo 2

Anexo 3

Anexo 4
Anexo 5

Anexo 6

Anexo 7
Anexo 8
Anexo 9
Anexo 10
Anexo 11
Anexo 12
Anexo 13
Anexo 14

Anexo 15

Anexo 16
Anexo 17
Anexo 18
Anexo 19
Anexo 20
Anexo 21

Despacho n.° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovacao do Programa Nacional de Diagnoéstico Precoce

Estudo-piloto da Fibrose Quistica

Despacho n.° 3653/2016, de 7 de marco. Centros de Referéncia para o Tratamento das
Doencas Hereditarias do Metabolismo

Despacho n.° 6669/ 2017, de 27 de agosto. Centros de Referéncia para o Tratamento da Fibrose Quistica
Despacho n.° 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovacdo do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Medalha de Servicos Distintos “Grau Ouro” atribuida pelo Ministério da Saude ao Programa
a 5 de abril de 2019

Programa da Sessdo Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

Estudo-piloto da Drepanocitose

Estudo-piloto da Atrofia Muscular Espinal

Atual Ficha de Rastreio do PNRN

Programa Sessdo comemorativa do Dia Internacional do Rastreio Neonatal - 2025

Protocolo de Cooperagao entre o INSA e a Associag@o Portuguesa de Neuromusculares

Despacho n.° 4502/2012, de 29 de margo. Nomeagédo dos Orgdos de Coordenacdo do PNDP
Despacho n.° 7352/2015 Alteragdo dos elementos que integram os Orgaos de Coordenagéo do PNDP

Despacho n.° 2419/2021, de 22 de fevereiro. Alteragdo da composigao dos érgaos de
coordenacao do PNRN

IPAC - Acreditacdo n,° E0015 para Laboratério Clinico concedido pelo Instituto Portugués de Acreditagao
IPAC - Anexo Técnico de Acreditacdo n.° E0015

Protocolo de Cooperacéo entre o INSA e a APOFEN

Protocolo de Cooperacéo entre o INSA e a Associacdo Nacional de Fibrose Quistica

Protocolo de Cooperacao entre o INSA e a Associac@o Portuguesa de Fibrose Quistica

Protocolo de Cooperacéo entre o INSA e a Associacdo Portuguesa de Pais e Doentes
com Hemoglobinopatias

66



— @ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Anexo 1 - Despacho n.° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovagdo do Programa Nacional de
Diagnostico Precoce

MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salude
Despacho n.° 752/2010 '

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas
primeiras semanas de vida, doencas que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite
a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a morte da crianca. A cobertura do Programa,
que teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo 0 seu sucesso indiscu-

tivel.

Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotan-

do-o de uma estrutura de coordenacéo que assegure a sua sustentabilidade na préxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos
ja alcangcados neste dominio no nosso Palis e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura

de governacdo para 0s alcancar.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 2 do artigo 1.° e na alinea b) do n.° 4 do artigo 3.° do
Decreto-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, determino:

1 — E aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, constante do anexo ao presente
despacho, do qual faz parte integrante.

2 — O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder a implementagao do

Programa agora aprovado.

6 de Janeiro de 2010. — O Secretério de Estado Adjunto e da Saude, Manuel Francisco Pizarro Sampaio e
Castro.

Programa Nacional de Diagnoéstico Precoce

| — Introducao

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Saude Publica, cuja
componente laboratorial esta centralizada num Unico laboratério nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal.
Esta sediado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes (CGMJM) no Porto e depende hierarqui-
camente do presidente do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA).

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.

67



2 @ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Os programas de rastreio neonatal sao integrados, incluindo quer uma componente clinica quer uma com-
ponente laboratorial. Tém por objectivo o diagnoéstico nas primeiras semanas de vida de doengas que, uma
vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenga grave irre-
versivel ou a morte da crianga. Sdo assim programas clinicos que incluem prevencéo secundéria (diagnosti-

co precoce), terciaria (reduzir sequelas) e também primaria, pelo aconselhamento genético.

Os programas tém maior sucesso e eficiéncia quando é obtida uma boa colaboracéo entre as equipas de
coordenacdo, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saude nos diferentes niveis de cuidados e sao
bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com 0s orga-
nismos publicos com responsabilidades na prestacdo de cuidados a crianca, seja no que se refere aos ras-

treios (por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovirus), seja no &mbito do planeamento em Saude.

A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteudo, estrutura organica e governacgao, variam entre os di-
ferentes paises e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional (por exemplo,
qguando estao organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificagdo das doencas
a rastrear em cada Programa é definida por varios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evi-
déncia existente, avaliacdo do custo/beneficio e opgdes de Saude Publica. A identificacdo das doencas tem
que ter em conta as tecnologias disponiveis, mas nao pode apenas depender deste critério.

Os critérios a que as estruturas publicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doencas
rastreadas nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Depart-

ment of Health):
a) Razoabilidade médica e potencial de prevencao: ha uma evidente vantagem para a crianca;
b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de salde;

c) Razoabilidade de Saude Publica: a natureza da doenga e a prevaléncia justificam o rastreio popula-

cional e n&o o rastreio baseado no risco;
d) Tecnologia disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

e) Custo/beneficio e custo/eficiéncia: os beneficios sdo evidentes para a comunidade.

Il — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comis-

sao Nacional para o Diagndstico Precoce.

O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua
taxa de cobertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervengao terapéuti-
ca — 11/12 dias. Dirigido inicialmente a fenilcetondria e ao hipotiroidismo, duas doencas que, na crianga,
quando nao tratadas acarretam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Regido Norte e com
ambito nacional em 2006, a mais 23 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento da amplitu-
de deve-se a tilizacdo da tecnologia MS/MS, que permite o diagnoéstico de doencas hereditarias do me-
tabolismo numa Unica amostra de sangue. Outras doengas como a fibrose quistica, hiperplasia congéni-
ta da supra-renal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos-piloto e poderao futuramente

vir a ser incluidas no Programa Nacional.
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O rastreio e a confirmacgao do diagndéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Cen-
tros de Tratamento, sediados em instituicdes hospitalares de referéncia. A Ultima actualizacao da lista foi efec-
tuada pelo Despacho Ministerial n.° 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os do-
entes identificados pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados a sua doenca, o despacho
n.° 14319/2005, de 2 de Junho, estabelece 0os mecanismos necessarios, de acordo com a prescricdo num

Centro de Tratamento.

O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento gracas ao empenho
e dinamismo dos membros da Comissao Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osério. Porém, nao ficou
identificado na lista dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saude, nem foi actua-

lizada a sua composicao.

O Decreto-Lein.° 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competéncias do INSA, . P, des-
critas no Decreto-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabilidade de «planear e
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnostico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o PNDP, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotando-o de uma

estrutura de coordenacao que assegure a sua sustentabilidade na proxima década.

Por outro lado, a publicacdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizacéo e funcionamento do
INSA, I. P, cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competéncia de «realizag@o de exames labo-
ratoriais de rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unidade de

suporte operacional a actividade do PNDP.

lll — Objectivos

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes
objectivos:

Geral:
Assegurar o rastreio e diagnostico neonatal, universal e que inclua o maior numero possivel de doengas
hereditarias ou nao, de acordo com o0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as ne-

cessidades dos doentes.

Especificos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianga, doencas hereditarias ou nao, cujo tratamento

evite atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;
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2 — Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

3 — Contribuir para a gestao integrada dos cuidados e a resposta as necessidades desses doentes e

das suas familias;
4 — Promover a investigacdo nessas doencas e a disseminacao do conhecimento;

5 — Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doencas identificadas pelo rastreio

na comunidade e entre os profissionais de saude.

IV — Populagéo -alvo

A populagéo-alvo abrangida pelo PNDP é a das criancas nascidas em Portugal independentemente da

sua nacionalidade.

V' — Horizonte temporal

O PNDP ¢ parte integrante do Plano Nacional de Saude (PNS), cujo limite temporal ¢ 2010. Deste modo,
o PNDP passa a integrar desde ja a lista dos Programas Nacionais do PNS e sera tido em conta nas inicia-
tivas que se realizem para elaborar o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

As estratégias para a implementagao do PNDP, desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencao;
2) Estratégias de formacao; e

3) Estratégias de colheita e anélise da informagao.

1 — Estratégias de intervencao

E1 — Identificar as doengas hereditarias ou ndo, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com 0s es-
tudos de custo/eficiéncia, a evidéncia cientifica e os recursos disponiveis.

E2 — Assegurar a realizagao do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior
qualidade para cada doenca em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacao do diagnostico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo
com a melhor evidéncia cientifica.

E4 — Estruturar a rede nacional de centros de tratamento, que assegure a universalidade do acesso e

a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para 0s centros de tratamento da

rede nacional.

E6 — Promover a elaboracao e difusédo pelos centros de tratamentos e outros servigos de saude de
protocolos e orientagdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico
dos doentes.
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E7 — ldentificar de forma sistematica as necessidades de salde nédo satisfeitas dos doentes identifica-

dos pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo
PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
E9 — Propor a inclus@o nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento especifico para
0s centros de tratamento da rede nacional.
E10 — Divulgar os apoios sociais e 0s recursos existentes de que possam beneficiar os doentes segui-
dos nos centros de tratamento da rede nacional.
E11 — Facilitar a articulacao com as associacdes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta

e colaboragdo permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacao dos projectos de investigacéo e desenvolvimento (I1&D) relativos as do-
engas identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacédo dos programas de financiamento de I&D junto da comunidade cienti-
fica, no &mbito das doengas abrangidas pelo PNDP.
E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as

doencas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, servigos de saude e comunidade, 0s
recursos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencao, tratamento e investigagdo

nas doencas abrangidas pelo PNDP.

E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no @mbito do rastreio neonatal,

quer se relacionem com aspectos cientificos, normativos ou outros.

2 — Estratégias de formacao

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado
das ciéncias da saude, para melhorar o conhecimento das doencas abrangidas pelo PNDP.

E18 — Promover iniciativas que visem a formacao de competéncias especificas nestas doencas, diri-
gidas a médicos e outros profissionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal au-
xiliar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagdgicos para profissionais de satde em
exercicio.

E20 — Elaborar e divulgar as equipas de salde escolar e aos agentes educativos orientagdes técni-

cas sobre 0 apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicag¢ao social, cujo objectivo seja me-

Ihorar o conhecimento, a inclusdo e a nao discriminagéo dos doentes e dos seus familiares.
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3 — Estratégias de colheita e analise de informacao
E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doengas do PNDP, incluindo das associagdes
de doentes e da industria farmacéutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificag@o das doencas que vier a ser utilizada pelo Programa
Nacional das Doencas Raras, se esta tiver aplicacao.

E24 — Colaborar com o Observatério Nacional de Doencas Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilancia epidemiolégica no ambito destas doencas.

VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, a quem sao atribuidos um conjunto espe-
cifico de fungdes. Para desenvolver a sua actividade, articula-se também com um conjunto de estrutu-

ras, adiante melhor descritas.
1 — Orgaos de coordenagao

Sao drgaos de coordenacao do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissao Técnica Nacional

c) Comissao Executiva

1.1 — Composicao dos 6rgaos
A composicao dos érgaos de coordenacao é a seguinte:

a) Presidente: é o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de

reconhecido mérito cientifico;

b) Comissao Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comissao exe-
cutiva. Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido mérito profissional e cientifico
e representantes de associacoes ou sociedades cientificas. A Comissao tera um regulamento interno,
que definira 0 modo de participacdo de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes,
quando tal for considerado necessario. A composicao nominal da Comissao é aprovada pelo Conse-
lho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso as sociedades ou associacoes indicarem 0s seus

representantes;

¢) Comissao Executiva: composta por trés membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que

designara também o coordenador.

Inclui um médico e por ineréncia o responsavel pela Unidade de Rastreio Neonatal.
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1.2 — Fungdes dos 6rgéaos

As fungbes dos 6rgaos sao as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente;

1 — Assegurar a gestédo estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as priori-
dades e politicas em Saude, bem como as opgdes estratégicas do INSA;

2 — Assegurar a ligagao do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saude.
b) Comissao Técnica Nacional Compete a Comissao Técnica Nacional, genericamente:
1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;

2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito do programa ou
das tecnologias existentes e a sua articulagao com os Centros de Tratamento;

3 — Propor e realizar estudos de custo/beneficio e custo/efectividade;
4 — Propor e dinamizar actividades de investigacdo, nomeadamente de tipo epidemiolégico;

5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade cientifica e na sociedade civil.
¢) Comisséao Executiva

Compete a Comissédo Executiva, genericamente:
1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;
2 — Articular as actividades com os responsaveis das diferentes estruturas;

3 — Avaliar e desenvolver a articulacdo com a rede de centros de tratamento e o controle de qualida-

de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligagdo da Comissé&o Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os

coordenadores dos centros de tratamento;

5 — Facilitar e promover o didlogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolucao das suas ne-
cessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupe a articulacao eficaz com um conjunto de es-
truturas.

2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal;

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;

c) Base de dados das fichas;

d) Website do INSA.
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2.2 — Articulacéao

a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestacdo de servicos, que se dedica a realizacao de
exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Uni-
dade, que assegura o bom funcionamento do sistema de recepc¢éo e registo das fichas de rastreio. Dispde
de recursos tecnoldgicos préprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratoé-
rios do INSA, em complementaridade, nomeadamente para confirmacao de diagndsticos e investigagao de

novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

Esta area do CGMJM assegura a aquisicao dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros
de tratamento e a sua distribuic@o pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possivel, de proximi-

dade. Esta area articula-se de forma estreita com a Comisséo Executiva do Programa.
¢) Base de dados das fichas
As fichas sdo armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientacdes que vierem a ser defi-
nidas pela Comissdo de Etica do INSA, tendo em atengéo as disposicées actuais no periodo de transigéo.
d) Website do INSA

A informagé@o do PNDP ocupara um espaco especifico no site do INSA e devera manter as funciona-
lidades actualmente existentes, nomeadamente no que toca a divulgacao de resultados aos pais dos re-

cém-nascidos e de outras informacoes de interesse relativas a sua actividade.

VIII — Acompanhamento e avaliacao

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestara a
informagao que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude de acordo com as suas
competéncias. Sempre que for considerado adequado, serd avaliado por entidades externas. A avaliacdo

periddica realiza —se com base em indicadores que serdo desenvolvidos pela Comissao Técnica Nacional.
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Anexo 2 - Estudo-piloto da Fibrose Quistica

Instituto Nacional de Satde telf, +351 217 519 200 stitste Nacional de Satde
GOVERNO DE Doutor Ricardo Jorge, |.P fax. +351 217 526 400 " Doutor Ricardo Jorge
PORTUGAL http: www.insa.pt

MINISTERIO DA SAUDE info@insa.min-saude.pt

Av. Padre Cruz, 1649016 Lisboa
Portugal

sua referéncia data nossa referéncia data
CD/2013
Oficio-Citcular

Assunto: Inicio do Rastreio Nacional da Fibrose Quistica

Em nome do Consclho Diretivo, cumpre-me informar que o Instituto Nacional de Saide
Doutor Ricardo Jorge, com a colaboragiio da Associa¢do Nacional da Tuberculose e Doengas
Respiratérias e o apoio da Direcdo Geral de Sadde, vai dar inicio ao rastreio neonatal da
Fibrose Quistica em Portugal, jd no préximo dia 21 de Outubro.

Este rastreio, para ja em fase piloto, tem a sua execug@o assegurada pela Unidade de Rastreio
Neonatal do Departamento de Genética Humana, no ambito do Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce, sendo a primeira extensdo do rastreio neonatal a novas doengas, desde
2004.

A Fibrose Quistica é jd rastreada com sucesso em diversos paises, tendo a experiéncia
acumulada demonstrado que, apesar da inexisténcia de cura, o diagndstico precoce contribui
muito significativamente para uma melhor qualidade de vida destes doentes e menores custos
de internamento.

Estd assegurado o financiamento da fase piloto do rastreio, em 80.000 doentes, ndo implicando
este novo rastreio alteracOes significativas de procedimentos relativamente ao que € norma
para o atual “teste do pezinho”. Agradeciamos a divulgacdo deste desenvolvimento do
programa junto de todas as unidades operativas do SNS onde se efetuam colheitas, para o que

anexamos folheto informativo.

Os melhores cumprimentos,

O Presidente do INSA, 1P,

Prof. Doutor José Pereira Miguel

INSA-IMB1_04 Pag. 1

75



— @ _ Programa Nacional de
o Rastreio Neonatal _ 2025

Anexo 3 - Despacho n.° 3653/2016, 7 de margo. Centros de Referéncia para o Tratamento das
Doencas Hereditarias do Metabolismo

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Ministro
Despacho n.° 3653/2016 '

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece, como prioridades, melhorar a
governacao do Servico Nacional de Saude (SNS), através de um melhor planeamento dos recursos baseado
nas necessidades dos cidadaos e do aperfeicoamento do atual modelo de contratualizagao, introduzindo

incentivos associados a melhoria da qualidade e da eficiéncia dos servigos.

A Lei n.°52/2014, de 25 de agosto, que transpde para ordem juridica interna a Diretiva n.° 2011/24/UE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de marco de 2011, relativa ao exercicio dos direitos dos doentes em
matéria de cuidados de saude transfronteiricos, consagra a competéncia do Ministério da Saude para iden-
tificar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referéncia nacionais, designadamente para diagnéstico
e tratamento de doencas raras, assim como promover a participagéo e integracao de centros de referéncia
nacionais que voluntariamente pretendam integrar as Redes Europeias de Referéncia.

Neste sentido, a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, veio estabelecer o conceito, processo de iden-
tificagéo, aprovacao e reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais para a prestacao de cuidados

de saude.

A referida Portaria dispde que sdo definidas anualmente, por despacho do membro do Governo respon-
savel pela area da Saude, as areas de intervengao prioritarias em que devem ser reconhecidos Centros de
Referéncia. Neste sentido, o Despacho n.° 235 -A/2015, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 8 de
janeiro de 2015, e o0 Despacho n.° 2999/2015, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 24 de margo
de 2015, vieram definir as areas de intervencao prioritarias em que devem ser reconhecidos Centros de
Referéncia em 2015, nos termos do disposto no artigo 2.° do Regulamento do processo de candidatura ao
reconhecimento de Centros de Referéncia (Regulamento), publicado em anexo a Portaria n.° 194/2014, de
30 de setembro.

Em conformidade com os n.os 3 e 4 do artigo 3.° do referido Regulamento, foi iniciado em julho de 2015,
0 processo de reconhecimento pelo Ministério da Saude de Centros de Referéncia através da publicacéo no
Diério da Republica, pela Diregao-Geral da Saude, de avisos para apresentacao de candidaturas, 0s quais
fixam os critérios especiais, as condigdes e termos em que podem ser apresentadas as respetivas candi-

daturas.

1 Publicado no Didrio da Republica, 2.% série — N.2 50 — 11 de margo de 2016, p. 8724.
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Das areas de intervencao prioritarias definidas para 2015, o Despacho n.° 11297/2015, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, de 8 de outubro de 2015, reconheceu os Centros de Referéncia para as
areas da Epilepsia Refrataria, da Onco-Oftalmologia, da Paramiloidose Familiar, do Transplante Pulmonar,

do Transplante do Pancreas e do Transplante Hepatico.

Importa agora decidir o reconhecimento de Centros de Referéncia nas restantes areas identificadas como
prioritarias, dando um novo impulso a um processo que se reveste da mais elevada importancia, tanto a nivel
nacional como europeu, para a prestacéo de cuidados de salde de qualidade e para o prestigio e competiti-
vidade do sistema de saude portugués face aos demais sistemas de saude na Uniéo Europeia, posicionando
os prestadores nacionais, potencialmente interessados, para as Redes Europeias de Referéncia que vierem
a ser criadas.

As referidas Redes Europeias de Referéncia ajudam ao reconhecimento das qualificagdes e compe-
téncias no contexto europeu, melhorando os processos de difusédo da inovacao da ciéncia médica e das
tecnologias de saude, trazendo beneficios para os doentes e para os sistemas de saude, para além de
promoverem a qualidade dos cuidados.

As Redes Europeias de Referéncia, visando a cooperacéo entre os Estados-Membros nas areas especi-
ficas em que as economias de escala, fruto de acdo coordenada, podem trazer um significativo valor acres-
centado aos sistemas de salde nacionais, visam, ainda, a prestacao de cuidados de saude custo-efetivos e
de elevada qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentragao de recursos ou de
conhecimento, sendo pontos focais para a formacao e investigacdo médicas na sua éarea clinica de atuagao.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de saude localizado num Estado-Membro se pode
candidatar a integrar uma Rede Europeia de Referéncia sem ser reconhecido oficialmente como Centro de
Referéncia no seu Estado-Membro de origem, competindo, nos termos do artigo 4.° do Regulamento, a
Comissao Nacional para os Centros de Referéncia (Comissao), designada pelo Despacho n.° 13163-C/2014,
publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 29 de outubro de 2014, a avaliacédo técnica das candidaturas
para o reconhecimento de Centro de Referéncia em Portugal; Considerando o Relatério Final da Comissao
sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e especificos que foram tornados publicos
através dos avisos da Direg@o-Geral da Saude n.os 9764/2015, 9657/2015, 9658/2015, 8402 -D/2015, 8402
-F/2015, 8402-G/2015, 840-H/2015, 8402-1/2015, 8402-J/2015, 8402-P/2015, 8402-L/2015, 8402-0/2015 e
8402-N/2015;

Considerando a proposta da Comissao para o reconhecimento de Centros de Referéncia nas areas da
Cardiologia de Intervencao Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doengas Hereditarias do Metabolismo,
Epilepsia Refrataria, Oncologia de Adultos - Cancro do Es6fago, Oncologia de Adultos - Cancro do Testi-
culo, Oncologia de Adultos - Sarcomas das Partes Moles e Osseos, Oncologia de Adultos - Cancro do
Reto, Oncologia de Adultos - Cancro Hepatobilio - Pancreético, Oncologia Pediatrica, Transplantacao
Renal Pediatrica, Transplante de Coragéo, Transplante Rim — Adultos;
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Determino:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 1 do artigo 7.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 setembro,
sdo reconhecidos oficialmente pelo Ministério da Saude, como Centro de Referéncia, as seguintes entidades
prestadoras de cuidados de saude:

a) Na area de Cardiologia de Intervengao Estrutural: o Centro Hospitalar de Séao Jo&o, E. P. E., o Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., 0
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e 0 Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental, E. P. E.;

b) Na area de Cardiopatias Congénitas: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboragéo interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Norte,
E. P. E., e em colaboracao interinstitucional com o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa;

¢) Na area de Doencas Hereditarias do Metabolismo: o Centro Hospitalar de Sdo Joao, E. P. E., o Centro
Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E. e o Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, E. P. E.;

d) Na area de Epilepsia Refrataria: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E;;

e) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Eséfago: Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, E. P. E., 0 Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;

f) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Testiculo: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o0 Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboracao interinstitucional com o
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., e o Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E,;

g) Na 4rea de Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Osseos: o Centro Hospitalar do Porto,
E. P. E,, o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Portugués de Onco-
logia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;

h) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Reto: o Hospital de Braga, o Centro Hospitalar de Sao
Joéo, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Fran-
cisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P.
E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., o Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E., o Hospital da Luz, S. A., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fon-
seca, E. P. E., Centro Integrado dos Hospitais Cuf Lisboa (Hospital Cuf Infante Santo S. A. e Hospital
Cuf Descobertas S. A.), a Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S. A. — Hospital Beatriz Angelo e
o Centro Hospitalar do Algarve, E. P. E,;
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i) Na érea de Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio-Pancreatico: o Centro Hospitalar de Séo Joao, E.
P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil,
E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E,,
o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E,;

J) Na érea de Oncologia Pediatrica: o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em
colaboragao interinstitucional com o Centro Hospitalar S. Jodo, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, E. P. E., e o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
racao interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e com o Centro Hospitalar Lisboa

Norte, E. P. E., na area dos Tumores do Sistema Nervoso Central;

k) Na area de Transplantac@o Renal Pediatrica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., e o Centro Hospitalar
Lisboa Norte, E. P. E;

/) Na area de Transplante de Coragéo: o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E.;

m) Na area de Transplante Rim — Adultos: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Centro Hospitalar do
Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Cen-
tral, E. P. E., e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E.

2 — O presente despacho produz efeitos desde a data da sua assinatura.

7 de marco de 2016. — O Ministro da Saude, Adalberto Campos Fernandes.
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Anexo 4 - Despacho n.° 6669/2017, 27 de julho. Centros de Referéncia para o Tratamento da
Fibrose Quistica

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salde
Despacho n.° 6669/2017 '

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece como prioridades, melhorar a
governacao do Servigo Nacional de Saude, através de um melhor planeamento dos recursos, introduzindo
incentivos associados a melhoria da qualidade e da eficiéncia dos servigos.

O Despacho n.° 9415/2016, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 140, de 22 de julho de 2016,
define as areas de intervencgao prioritarias em que devem ser reconhecidos novos Centros de Referéncia, nos
termos do disposto no artigo 2.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas Porta-
rias n.os 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nesse sentido, foi iniciado em dezembro de 2016 o processo de reconhecimento pelo Ministério da Saude
de Centros de Referéncia nestas novas areas de intervencgao prioritarias através da publicagao no Didrio da Re-
publica, de 22 de dezembro, pela Diregcao-Geral da Saude, dos avisos para apresentacéo de candidaturas n.os
15955-F/2016, 15955-H/2016, 15955-E/2016, 15955-G/2016, 15955-D/2016, os quais fixam os critérios espe-
ciais, as condi¢cOes e termos em que podem ser apresentadas as respetivas candidaturas, nos termos dos n.os
3 e 4 do artigo 3.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas Portarias n.os 195/2016,
de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nos termos do disposto no artigo 4.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas
Portarias n.°® 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, compete a Comissédo Nacional para os
Centros de Referéncia, designada pelo Despacho n.° 11648-B/2016, publicado no Diario da Republica, 2.2
série, de 29 de setembro de 2016, a avaliagao das candidaturas para o reconhecimento de Centro de Refe-
réncia, devendo a Comissao elaborar um Relatorio final sobre as candidaturas para efeitos da alinea c) do

artigo 8.° da referida Portaria.

Neste sentido, e sob proposta da Comissao Nacional para os Centros de Referéncia, importa decidir sobre
o reconhecimento de Centros de Referéncia para as areas da fibrose quistica, neurorradiologia de intervengao
na doenca cerebrovascular, coagulopatias congénitas, implantes cocleares e ECMO - oxigenacédo por membra-

na extracorporal.
Assim:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 1 do artigo 7.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 de setem-
bro, alterada pelas Portarias n.°® 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, sdo reconhecidos

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 148— 2 de agosto de 2017, pp. 16069-70.
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pelo Ministério da Saude como Centro de Referéncia as seguintes entidades prestadoras de cuidados de

salde:

a) Na area da fibrose quistica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., 0 Centro Hospitalar Lisboa Norte,

E. P. E., e 0 Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E,;

b) Na area da neurorradiologia de intervengéo na doenca cerebrovascular: o Centro Hospitalar Lisboa
Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., 0
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espi-
nho, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E.;

c) Na area das coagulopatias congénitas: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o Centro Hospi-
talar de Sédo Joéo, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte,

E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E.;

d) Na area dos implantes cocleares: o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E., conjuntamente
com o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e 0 Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E., conjun-
tamente com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e 0 Hospital CUF Infante Santo;

e) Na area do ECMO - oxigenacao por membrana extracorporal: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E.
P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E.

2 — O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicacao.

27 de julho de 2017. - O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Fernando Manuel Ferreira Aradjo.
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Anexo 5 - Despacho n.° 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovagédo do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete da Secretaria de Estado da Saude
Despacho n.° 7276/2019 '

Sumario: Aprova o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementacao

pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), anteriormente designado Programa Nacional de Diag-
nostico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretario de Estado Adjunto e da Salde, de
6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Diério da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de
janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doengas que, uma vez iden-
tificadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorréncia de atraso mental, doencga grave irrever-

sivel ou a morte da crianca.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saude Publica, sediado
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.),

gue tem por missao planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabolico de recém-nascidos.

O presente programa dé continuidade ao PNDP, através da realizacdo de testes de rastreio de varias
doencas graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos, sendo também conhecidos
como o «teste do pezinho», permitindo identificar criancas que sofrem de doencas, que podem beneficiar

de intervencgéao terapéutica precoce.

O rastreio neonatal mantém -se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo

seu tempo médio de inicio de intervencéo terapéutica de 10 dias.
Decorridos nove anos sobre a aprovacao do Programa, importa proceder a sua atualizacao.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto na alinea g) do n.° 2 do artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 27/2012,

de 8 de fevereiro, determino:

1 — E aprovado Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), que consta do anexo ao presente

despacho, e do qual faz parte integrante.

2 — O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder a implementagéao do

Programa agora aprovado.

6 de agosto de 2019. — A Secretaria de Estado da Saude, Raquel de Almeida Ferreira Duarte Bessa
de Melo.

TPublicado no Didrio da Republica, 2.2 série (Parte ¢) — N.° 156 — 16 de agosto de 2019, pp. 141-147.
https://dre.pt/application/conteudo/124006819
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ANEXO

Programa Nacional do Rastreio Neonatal

1 — Introducéo

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saude Publica, sediado
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.),

gue tem por missao planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabdlico de recém-nascidos.

O rastreio neonatal metabdlico iniciou -se em 1979, por iniciativa do entéo Instituto de Genética Médica
(IGM), incluindo inicialmente apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Atualmente, realizam -se testes
de rastreio de varias doengas graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos.
Estes testes, também conhecidos como o «teste do pezinho», permitem identificar criancas que sofrem de
doencas, como a fenilcetonuria ou o hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de intervencgao tera-

péutica precoce.

Os programas de rastreio neonatal s@o programas integrados, incluindo componentes clinica, laborato-
rial e psicossocial. Tém por objetivo o diagnostico, nas primeiras semanas de vida, de doencgas que, uma vez
identificadas, permitam o tratamento precoce evitando a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irrever-
sivel ou a morte da crianga. Sao assim programas clinicos que incluem prevencao secundéria (diagnéstico

precoce), terciaria (reducao de sequelas) e também priméria (objeto de aconselhamento genético familiar).

Estes programas tém maior sucesso e eficiéncia quando existe uma estratégia concertada e eficaz
entre as equipas de coordenacao, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saude nos diferentes
niveis de cuidados, e quando sdo bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes.
Devem estar articulados com os organismos com responsabilidades na prestacao de cuidados a criancga,
a todos os niveis, incluindo o do planeamento em Saude.

A abrangéncia do rastreio neonatal, o seu contetdo, estrutura organica e governacao, assumem variadas
formas em diferentes paises e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional
(por exemplo, quando estéo organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificacao
das doencas a rastrear em cada Programa é definida por varios critérios, incluindo critérios de natureza cien-
tifica baseados na evidéncia existente, avaliacdo do custo/beneficio e opcdes de Saude Publica. A escolha

das doencas a rastrear tem em conta as tecnologias disponiveis, mas nao depende apenas deste critério.

Os critérios a que as estruturas publicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doengas rastre-
adas numa comunidade, baseiam-se em recomendagdes da OMS, que correspondem sucintamente a:

Razoabilidade médica e potencial de prevencao: ha uma evidente vantagem para a crianca;
Existéncia de terapéutica eficaz: disponivel no sistema de saude;

Razoabilidade na 6tica da Saude Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio
populacional e ndo o rastreio baseado no risco;

Tecnologia de rastreio disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

Custo/beneficio: os beneficios sdo evidentes para a comunidade, com custos proporcionais.
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2 — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comisséo
Nacional para o Diagnoéstico Precoce.

O rastreio neonatal, no seu inicio, apenas incluia o rastreio da Fenilcetonuria (PKU), tendo sido os distritos

de Porto, Braga e Funchal os primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas.

Dirigido inicialmente a fenilcetondria e ao hipotiroidismo congénito, duas doencas que, na crianca,
quando nao tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Regidao Norte e em 2006 com
ambito nacional, a mais 24 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento deveu -se a utilizagao
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), que permite o diagnostico de doengas
hereditarias do metabolismo numa Unica amostra de sangue. Outras doencas como a hiperplasia congeé-
nita da suprarrenal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderao futuramente

vir a ser incluidas no Programa Nacional se assim se justificar.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos 0s recém-nascidos, e pelo
seu tempo médio de inicio de intervencao terapéutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.° 752/2010) do Secretério de Estado Adjunto e da
Saude foi aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP), até aqui vigente, sob a respon-
sabilidade do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., para dar enquadramento institucional
ao rastreio neonatal. O presente programa da continuidade ao PNDP.

Em finais de 2013 teve inicio um estudo piloto alargado do rastreio da Fibrose Quistica, que foi finali-

zado com sucesso em 2018, e que agora se integra no PNRN.

As doencas integradas no painel deste Programa sdo raras e, se inicialmente este era um fator de
discussao ou de controvérsia, hoje em dia as doencas raras sdo uma das prioridades da Diregdo-Geral

da Saude no nosso pails, tal como na Europa.

O rastreio neonatal permitiu que até final de 2018 fossem rastreados mais de 3.750.000 recém-nascidos
e identificados 2.125 casos de doencas raras, possibilitando que todos os doentes iniciassem de imediato
um tratamento especifico, evitando défice intelectual e outras alteracdes neuroldgicas ou extraneurolégicas

irreversiveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a confirmacao do diagnéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de
Centros de Referéncia Nacionais para o Tratamento das Doencas Hereditarias do Metabolismo definidos
nos Despachos n.°® 25 822/2005, 4326/2008 e 9414/2016, de 22 de julho.

O Despacho n.° 6669/2017 define a rede de Centros de Referéncia para o Tratamento da Fibrose

Quistica.

No ano de 2005, através dos Despachos n.°® 14 319/2005, de 2 de junho, e 25 822/2005, de 15 de
dezembro, foram determinadas as condicdes de comparticipacao, quando prescritos pelos Centros de
Tratamento, dos produtos dietéticos que, com carater terapéutico sdo indicados para satisfazer as neces-
sidades nutricionais dos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo e define que os produtos
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dietéticos constem de uma lista atualizavel pela Direcao-Geral da Saude (DGS), anualmente ou sempre que
tal se justifique, disponivel no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com
fenilcetondria (PKU) e em doentes com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime
especial de comparticipacado, conforme previsto no Despacho n.° 1261/2014, de S.E o Secretario de Estado
da Saude, desde que prescrito pelos Hospitais de Referéncia para Doencas Hereditarias do Metabolismo
com Unidades de Doengas Metabdlicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas
competéncias do INSA, I. P., passando este laboratério do Estado a ter a responsabilidade de «planear e
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnéstico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -0 aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotan-

do-o de uma estrutura de coordenacao que assegure a sua sustentabilidade na década seguinte.

As atribuicdes do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei organica, aprovada pelo Decreto-Lei n.° 27/2012
de 8 de fevereiro, mantém neste a atribuicdo de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio

neonatal.

Volvidos nove anos apo6s a aprovagdao do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo

Programa, atenta a experiéncia e evolucao cientifica e tecnoldgica, entretanto ocorrida.

A alteracéo de designacao do nome de Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP) para
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) reflete melhor o &mbito do Programa e a terminologia

em uso no plano internacional.

3 — Obijetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e especificos
S&o objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagndéstico neonatal, universal e que inclua o maior nimero possivel de doencas
hereditarias ou néo, de acordo com 0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as neces-
sidades dos doentes.

Sao objetivos especificos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencgas hereditarias ou ndo, cujo tratamento evite

atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;
b) Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

¢) Contribuir para a gestéo integrada dos cuidados e a resposta as necessidades desses doentes e das

suas familias;
d) Promover a investigacao nessas doencas e a disseminacao do conhecimento;

e) Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doencas identificadas pelo rastreio na

comunidade e entre os profissionais de salde.
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4 — Populagéo-alvo
A populagéo -alvo abrangida pelo PNRN sdo as criangas nascidas em Portugal independentemente da
sua nacionalidade.

O rastreio nao é obrigatorio, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para
todas as doencas abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que

esta inserido sao claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Servico Nacional de Saude (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saude (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementagé@o do PNRN desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencao;

2) Estratégias de formacao;

3) Estratégias de avaliacao e planeamento;

Sao estratégias de intervencao do Programa:

E1 — ldentificar as doencas hereditarias ou nao, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com 0s

estudos de custo/eficiéncia, a evidéncia cientifica e os recursos disponiveis.

E2 — Assegurar a realizacdo do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior
qualidade para cada doenga em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacéo do diagnostico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo

com a melhor evidéncia cientifica.

E4 — Promover na estruturacédo da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universali-

dade do acesso e a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da

rede nacional.

E6 — Promover a elaboragéo e difusédo pelos Centros de Tratamentos e outros servicos de saude de
protocolos e orientacdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

E7 — Identificar as necessidades de salde dos doentes identificados pelo rastreio, ao longo do seu
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
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E9 — Propor a inclusdo nos contratos-programa dos hospitais, de financiamento especifico para os
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar 0s apoios sociais e 0s recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos

nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Facilitar a articulagdo com as associagdes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta

e colaboracao permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacdo dos projetos de investigacao e desenvolvimento (I&D) relativos as
doencas identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacao dos programas de financiamento de I1&D junto da comunidade cienti-
fica, no &mbito das doencas abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as

doencas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, servigos de saude e comunidade, 0s
recursos existentes em Portugal e na Uni@o Europeia na prevencao, tratamento e investigacao nas doengas
abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no ambito do rastreio neonatal, quer se

relacionem com aspetos cientificos, normativos ou outros.
Sao estratégias de formagéao

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado

das ciéncias da saude, para melhorar o conhecimento das doencgas abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formacao de competéncias especificas nestas doencas, diri-

gidas a médicos e outros profissionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxiliar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagogicos para profissionais de saude em

exercicio.

E20 — Elaborar e divulgar as equipas de saude escolar e aos agentes educativos orientacdes técnicas
sobre 0 apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicagao social, cujo objetivo seja melhorar

0 conhecimento, a inclusdo e a nao discriminacdo dos doentes e dos seus familiares.
Sao estratégias de avaliacdo e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doengas do Programa, incluindo as das asso-
ciacoes de doentes e da industria farmacéutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classificacao das doencgas que vier a ser utilizada pelo Programa

Nacional das Doencas Raras, se esta tiver aplicagéo.
E24 — Colaborar com o Observatério Nacional de Doencas Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilancia epidemiolégica no ambito destas doencas.
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7 — Orgaos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com 0s seguintes 6rgaos:
a) Presidente;
b) Comisséo Técnica Nacional,

c¢) Comissao Executiva;
7.1 — Composigao dos 6rgaos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN €, por ineréncia, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P.;

7.1.2 — Comissdo Técnica Nacional

A Comissao Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo
0s trés membros da Comissao Executiva. Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido

mérito profissional e cientifico e representantes de Associagdes ou Sociedades cientificas.

As normas de funcionamento da Comissao Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirda 0 modo de participacao de peritos, representantes
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessario.

A composicao nominal da Comissao Técnica Nacional é aprovada por deliberagédo do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, as Sociedades ou AssociacOes indicarem 0s seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissado Executiva

A Comissédo Executiva é composta por trés membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P.,
devendo ter na sua composicao, necessariamente, um médico e por ineréncia o responsavel pela Unidade

de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comisséo Executiva é coordenada pelo responsavel pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo

e Genética.
As normas de funcionamento da Comissao Executiva constam de regulamento interno a elaborar e
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competéncias dos érgaos

7.21 — Presidente do Programa
Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestao estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prio-

ridades e politicas em Saude, bem como as opcdes estratégicas do INSA, I. P.;
b) Assegurar a ligagdo do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saude.

¢) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;
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7.2.2 — Comissao Técnica Nacional
Compete a Comissao Técnica Nacional
a) Definir as orientacdes estratégicas do Programa;

b) Pronunciar -se, a titulo consultivo, sobre o plano e o relatério de atividades do PNRN, a apresentar

pela Comissdo Executiva;
¢) Pronunciar -se sobre todas as questoes que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade cientifica e na sociedade civil.

7.2.3 — Comissao Executiva

Compete a Comissao Executiva:

a) Articular as atividades com os responsaveis das diferentes estruturas;

b) Avaliar e desenvolver a articulacdo com a rede de Centros de Tratamento;

¢) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d) Assegurar a ligacao do Programa e seus 6rgaos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facilitar e promover o dialogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolugao das suas necessi-
dades;

f) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito
do Programa ou das tecnologias existentes e a sua articulagdo com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulacao eficaz com/entre as seguintes
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

¢) Website;

d) Centros de Saude ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestacdo de servigos, que se dedica a realizagao
de exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da

Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de rececao e registo das fichas de rastreio.

Dispde de recursos tecnolégicos proprios, para desempenhar esta atividade, e articula-se com outros
laboratérios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmacdo bioquimica e mole-

cular dos casos rastreados, e no diagndstico e investigagéo das Doencas Hereditarias do Metabolismo.
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8.2 — Base de dados

O Programa dispde de uma base de dados especifica de apoio ao rastreio, cuja implementacao obedece
a legislagao em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite préprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual devera permitir a divulgacao
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informagdes de interesse relativas a sua atividade.

9 — Acompanhamento e avaliagao

O Programa sera acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissao Técnica Nacional e prestaré a
informacdo que Ihe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude de acordo com as suas

competéncias.

A avaliagdo periddica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com

0s objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, sera avaliado por entidades externas, nacionais, comunitarias

ou internacionais.
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Anexo 6 — Medalha de Servigos Distintos do Ministério da Salde - Grau Ouro, concedida ao
Programa, a 5 de abril de 2019
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Anexo 7 - Programa da Sessdo Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

40 Anos do Programa Nacionalde 4 ¢
Rastreio Neonatal ¢l

o
. 1979/2019 J ¢

Passado, Presente e Futuro PROGRAMA NACIONAL DE

14 RASTREIO NEONATAL
- Porto | Biblioteca Municipal Almeida Garrett

maio Rua de D. Manuel Il - Jardins do Paldcio de Cristal

2019

Programa provisério

9:15  Abertura do secretariado

9:45  Sessdo de abertura
Ministério da Saude

10:00  Programa Nacional de Rastreio Neonatal — O Presente
Fernando de Almeida - Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge
Direcdo-Geral da Saude (a definir)
Administracdo Regional da Saude (a definir)

10:45  Pausa para café

11:05  Rastreio Neonatal na Europa
Moderacdo: Laura Vilarinho - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Newborn blood spot screening in Sweden, past, present and future
Rolf Zetterstrom - Karolinska Institutet, Sweden

Harmonisation of neonatal screening in Europe: an uphill battle
Gerard Loeber - International Society of Newborn Screening

12:15  0s 40 anos do Programa Nacional de Rastreio Neonatal — Sessdo solene e Homenagens
Conferéncia: Uma vida - Rui Vaz Osorio - Ex-Presidente do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
Ministério da Saude
Direcao-Geral da Saude
Camara Municipal do Porto

13:25  Intervalo para almoco

14:45  Mesa Redonda: Olhares — Centros de Referéncia para o Tratamento
Moderacdo: Paulo Pinho e Costa - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Doencas Hereditdrias do Metabolismo
Esmeralda Martins - Centro Materno Infantil do Norte (Centro Hospitalar Universitario do Porto)

Hipotiroidismo Congénito
Lurdes Sampaio - Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Fibrose Quistica
Celeste Barreto - Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Associacao Portuguesa da Fenilcetontria e outras Doencas Metabdlicas - Um outro olhar

16:30  Encerramento

Organizacdo: Comissao Executiva do Programa | Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, IP

==

REPUBLICA SNS Jude N
PORTUGUESA SERVICO NACIONAL 1 anos) 1899/2019 [ (
o s 2

SAUDE DE SAUDE INSTITUTO RICARDO JORGE
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Anexo 8 - Estudo-piloto da Drepanocitose

[t 120 AR IZIES M E3udk P Tl + YD Gt NG T e B 20 O 1R

Porto, 26 de abril de 2021
Assunto: inicio do rastreio da Drepanocitose no Programa Nacional do Rastreio Neonatal
Exm°(a) Sr.(a) enfermeiro(a) responsével,

Informa-se que o Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, vai dar inicio no
proximo més de Maio ao estudo piloto do rastreio neonatal da Drepanocitose em Portugal.

Este rastreio, para ji em fase piloto, tem a sua execucio assegurada pela Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, no
dmbito do Programa Nacional de Rastreio Neonatal, sendo uma extenséo do rastreio
neonatal a mais uma nova doenga, desde a integragio da Fibrose Quistica no rastreio em
2018.

A Drepanocitose € atualmente rastreada com sucesso em diversos paises, tendo a
experiéncia acumulada demonstrado que o diagndstico precoce contribui
significativamente para uma melhor qualidade de vida destes doentes, melhores cuidados
de sadde e reducdo dos custos associados.

O estudo piloto do rastreio da Drepanocitose serd efetuado em 100.000 recém-nascidos, €
serd implementado de uma forma faseada, numa primeira fase no distrito de Lisboa e
Setibal. O estudo serd gradualmente expandido a todo o pafs, ndio implicando alteracoes
de procedimentos relativamente ao que € norma para o atual “teste do pezinho”.

Prevé-se a concluséo da fase de estudo piloto no prazo de dois anos.

Agradeciamos a divulgacio deste desenvolvimento do programa junto de todos os
profissionais que efetuem as colheitas para o teste do pezinho, para o que anexamos o
respetivo folheto informativo, para entregar aos pais antes do procedimento, que
lembramos, € facultativo.

A Associagfio Portuguesa de Pais e Doentes com Hemoglobinopatias apoia a realizagdo
deste estudo.

Os melhores cumprimentos,

, I/ @90 hlosi
QQQ A Comisséo Executiva do Prggrama Nacional de Rastreio Neonatal
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Anexo 9 - Estudo-piloto da Atrofia Muscular Espinal

nstiuto_Nacional de Satide
Douto jorge

REPUBLICA |
Q| SERVICO NACIONAL
€9 FoRriaisa QO  SNS=:

SAUDE

Porto, 10 de Fevereiro de 2023

Assunto: Rastreio de Atrofia Muscular Espinal no Programa Nacional do Rastreio Neonatal - inicio do estudo
piloto a todo o pais.

Exmo (a) Sr (a) Director (a) da Pediatria,

A Atrofia Muscular Espinal é uma doenga neuromuscular rara, hereditaria e muito grave que se
carateriza por uma fraqueza muscular progressiva. E atualmente rastreada com sucesso em diversos paises,
tendo a experiéncia acumulada demonstrado que o diagndstico precoce contribui significativamente para uma
melhor qualidade de vida destes doentes, melhores cuidados de satide e redugdo dos custos associados.

O Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge iniciou em 27 de outubro de 2022 um estudo piloto
para rastreio neonatal da Atrofia Muscular Espinal, a nivel nacional. Este rastreio é executado pela Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, no &mbito do Programa
Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN).

O estudo piloto tem como objetivo avaliar a exequibilidade técnica e organizacional do rastreio da
Atrofia Muscular Espinal em Portugal e determinar o seu impacto em termos de sadde publica. Prevé rastrear
100.000 recém-nascidos num periodo temporal até dois anos e, apés a fase inicial, avaliar a viabilidade da
integragdo deste teste no grupo de doengas sistematicamente rastreadas no PNRN.

|«

Este estudo ndo implica altera¢des substanciais ao procedimento habitual para o atual “teste do
pezinho”, sendo aconselhadvel que todos os circulos do cartdo sejam corretamente preenchidos com sangue.
Agradeciamos a divulgagdo deste desenvolvimento do Programa junto de todos os profissionais que de
algum modo estdo implicados nas colheitas do “teste do pezinho”, para o que anexamos a informac&o aos
profissionais de saude, assim como o folheto informativo para ser entregue aos pais antes do procedimento.
O ndo consentimento para integrar este estudo piloto deve ser registado no respetivo cartdo do “teste

do pezinho”, para que a pesquisa da Atrofia Muscular Espinal ndo seja efetuada.

A Associagdo Portuguesa de Neuromusculares (APN) apoia a execu¢io deste estudo.

Com os melhores cumprimentos,

Centro de Saude Publica Doutor Goncalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, 321, 4000-055, Porto, Portugal
TEL +351223401100  FAX +351223 401109 EMAIL infoporto@insa.min-saude.pt ~ www.insa.pt

-IM60_07 Péginaldel
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Anexo 11 - Programa Sessdo comemorativa do Dia Internacional do Rastreio Neonatal - 2025

I\
(, /ns!efu!o_NaCiP??l ds Saude C 2
\-/

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Dia Internacional do Rastreio Neonatal

1

julho 2025 - Porto Biblioteca Municipal Aimeida Garrett
Rua de D. Manue! II - Jardins do Palédo de Cristal

Doutor Ricardo Jorge

Programa
08:45  Rececdo

09:00  Sessio de abertura

Fernando de Almeida - Presidente do Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) e Presidente do Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge - INSA LP.
Raquel Duarte - Diretora do Centro de Satide Publica Doutor Gongalves Ferreira
09:10  Guthrie day - Celebragdo Internacional do dia do Rastreio Neonatal
Laura Vilarinho - Coordenadora da Comissdo Execttiva do Programa Nacional de Rastreio Neonatal
09:20  Apresentacdo do " Programa Nacional de Rastreio Neonatal': relatdrio 2024
Laura Vilarinho - Coordenadora da Comissdo Execttiva do Programa Nacional de Rastreio Neonatal
09:35  Mesa redonda de discussdo das actividades do Programa Nacional de Rastreio Neonatal2024
Laura Vilarinho - Coordenadora da Comissdo Execttiva do Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Esmeralda Rodrigues - Centro de Referéncia para as Doencas Hereditarias do Metabolismo - ULS S&o Jodo, Porto
Alice Mirante - Centro de Tratamento para o Hipotiroidismo Congénito do Hospital Pediatrico - ULS de Coimbra
Teresa Moreno - Centro de Tratamento para a Atrofia Espinhal do Hospital de Santa maria -ULS Santa Maria
10:10  Pausa para café
10:40  Apresentagdo do filme "La vida en una Gota"
Moderador: Hugo Rocha - Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge - INSA LP.
Pedro Lendinez - Presidente da Associagéo "Mds Visibles"
10:55  Projecdo do fime "La vida en una Gota"
12225 Tertulia
Fernando de Almeida - Presidente do PNRN e Presidente do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge - INSA LP.
Laura Vilarinho - Coordenadora da Comissdo Executiva do Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Maria do Céu Machado - Coordenadora do Grupo de Trabalho Intersectorial para as Doencas Raras
Elisabete Almeida - Presidente da Associagéo Portuguesa de Fenilceton(ria e Outras Doengas Metabdlicas - APOFEN
Laura Marques - Responsave! pela Unidade de Infeciologia e Imunodeficiéncias - ULS Santo Antonio, Porto
13:05  Assinatura de protocolo de cooperagdo entre o INSA e a APN - Associagdo Portuguesa de Neuromusculares
Fernando de Almeida - Presidente do PNRN e Presidente do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge - INSA LP.
Joaquim Brites - Presidente da APN - Associaggo Portuguesa de Neuromusculares
13:15  Fim dos trabalhos
Fernando de Almeida - Presidente do PNRN e Presidente do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge - INSA LP.

Inscrigdo gratuita, mas obrigatéria, no website do INSA

1899 - 2024

REPUBLICA o
9 xzximuca,, | e @ | SNS Egucom 125 ANGS

INS111UI0 RICARDO JORGE
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Anexo 12 - Protocolo de Cooperagéo entre o INSA e a Associacdo Portuguesa de Neuromusculares

Nacional de Saide ‘.‘
#9eapn

PRroTocoLo DE COOPERAGCAO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado
por INSA, I.P., pessoa coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa,
Portugal representado pelo Presidente do Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes
de Almeida, cujos poderes de representagédo foram conferidos pelo Despacho n.° 9081/2014,
de Sua Exceléncia o Ministro da Salde, publicado no Didrio da Republica n.° 134, 2.2 série, de
15 de julho.

ASSOCIAQI'\O PORTUGUESA DE NEUROMUSCULARES, adiante designada por APN,
Instituicdo Particular de Solidariedade Social, reconhecida como de utilidade publica, pessoa
coletiva n.° 502887206, com sede na Rua Duque de Loulé, 20, 4000-324 Porto, representada
pelo seu Presidente da Diregdo, Eng.® Joaquim Brites, com poderes para o ato.

CONSIDERANDO QUE:

A) E intengdo do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associac&o
Portuguesa de Neuromusculares estabelecer lacos de cooperag&o institucional,
cientifica e cultural.

B) Constituem atribuigdes do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade
de investigag&o cientifica orientada para a salde publica e promover a capacitagéo de
investigadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagdo da cultura cientifica.

C) Constituem objetivos da APN, dar apoio social, psicoldgico, técnico e humano a todos
os portadores de doenga neuromuscular e as suas familias.

D) E do mltuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no
desenvolvimento das suas atividades institucionais e de investigagéo.

Acordam as partes na celebragdo do presente protocolo de cooperagéo a que mutuamente se
vinculam e que se rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA I.P. e a APN comprometem-se a trocar entre si a informacdo que seja pertinente
relativa as suas respetivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

Pagina1de3
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CLAUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a APN acordam em fomentar a cooperagéo institucional, criando condicdes
para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagdo cientifica conjuntas, nas respetivas
areas de interesse das partes.

1.2 Desenvolvimento de ag¢des conjuntas, nomeadamente, divulgacao de atividades,
congressos, semindrios e coléquios, em dreas de interesse mutuo das duas
instituicdes.

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizag&o de outras iniciativas que permitam
aprofundar a cooperagao em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagdo do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com
as especificidades de cada agao, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos
de Colaboragé@o entre os responsdveis das duas instituicbes, onde se definam o ambito da
cooperagao e 0s respetivos mecanismos de execucao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se
refere a definicao de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos
recursos financeiros envolvidos.

CLAUSULA QUARTA

A implementacao de agbes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas
duas Instituicdes e sé serdo implementadas depois de aprovadas pelos érgdos competentes de
cada uma das Instituicoes.

CLAUSULA QUINTA

As duas Instituicées aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a informagao
cientifica e técnica, bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forca da
execugao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das partes
do presente protocolo, tais como as suas vocagbes e atribuicées fundamentais, estruturas,
estatutos e regulamentos internos, periodos de laboragdo, dotagbes orgamentais, lagos
institucionais e respeito pelas leis que as regem.

Pégina 2 de 3
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CLAUSULA SETIMA

1. O presente protocolo tem duragéo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e
sucessivos de idéntica duragao e entrard em vigor apés a sua assinatura, podendo ser revisto
em qualquer altura.

2. O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou
resolvido por qualquer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a
antecedéncia minima de 60 dias.

3. Em caso de revogag&o ou resolugdo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a cumprir
integralmente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos entretanto

celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspeto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar seréa regulamentado por
acordo escrito entre as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas,
condigbes e obrigagdes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se
obrigam.

O presente Protocolo é celebrado em dois exemplares de igual valor legal, ficando cada parte
com um exemplar do mesmo.

Lisboa, 01 de julho de 2025

O Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I.P.

ot ”DWLJY

(Dr. Fernando de A\meida)

da Direg&o da APN

LA

%rites)
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Anexo 13 - Despacho n.° 4502/2012, de 29 de margo. Nomeagéo dos Orgdos de Coordenacao do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 4502/2012 °

Nomeacéao dos Orgéos de Coordenagao do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

O Programa Nacional de diagnostico Precoce (PNDP), é um programa que tem por objetivo diagnosti-
car, nas primeiras semanas de vida, doencas que, uma vez identificadas, permitem o tratamento precoce
que evite a ocorréncia de atraso mental, doencga grave irreversivel ou a morte da crianga. A cobertura do
Programa, que teve o seu inicio em 1979, € hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo 0 seu suces-

so indiscutivel.

Nessa medida, foi criado por Despacho de S. Exa. o Secretario de Estado Adjunto e da Saude, de 6 de
janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janei-
ro de 2010, o PNDP.

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, aos quais é atribuido um conjunto especifi-
co de fungdes.

Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme refe-
rido no ponto VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, é referida a
composicao dos 6rgaos de coordenagao do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comissao Técnica Nacional (CTN), a

Comisséao Executiva (CE), bem como o seu coordenador.
Assim, determina-se, ao abrigo do n.° 1.1., que:
Presidente do PNDP sera:
O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:

Pela Prof.2 Doutora Maria do Géu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Chefe de Servico de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;

Pelo Prof. Doutor Alberto Antdnio Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Chefe de Servigo de Pediatria, Hospital Sado Jodo EPE, Porto;

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 64 — 29 de marco de 2012, p. 11336.
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Pelo Prof. Doutor Jodo Manuel Videira Amaral, Professor Catedratico Jubilado de Pediatria da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa;

Pelo Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedratico de Epidemiologia e Diretor do
Departamento de Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Saude Publica da Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto;

Pela Dra. Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, Chefe de Servico de Ginecologia e Obstetricia e especialis-
ta de Genética Clinica, Diretora Clinica da Clipdvoa/Espirito Santo Saude, Hospitais Privados de Portugal,
SGPS, S. A

E Dr. Rui Vaz Osorio, Chefe de Servigo de Genética

A Comissao Executiva (CE) é constituida pelos seguintes elementos:
Pela Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsavel da Unidade de Rastreio
Neonatal, do Departamento de Genética, do INSA, que sera a sua Coordenadora;

Pelo Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigacao
e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Lufsa Maria Diogo Matos, Chefe de Servigco de Pediatria, Responsavel pelo Centro de
Tratamento do PNDP de Coimbra, no Hospital Pediatrico de Coimbra.

12 de marco de 2012. — O Presidente do INSA, I. P., Prof. Doutor José Pereira Miguel.
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Anexo 14 — Despacho n.° 7352,/2015, de 26 de junho. Alteracao dos elementos que integram 0s
Orgaos de Coordenacao do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, . P.
Despacho n.° 7352/2015

Alteracao dos elementos que integram os 6rgaos
de coordenagao do PNDP

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secreta-
rio de Estado Adjunto e da Saude, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Didrio
da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janeiro de 2010.

Através do Despacho n.° 4502/2012, do Presidente do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,
[. P. (INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de marco, publicado no Didrio da Republica, 2.2
Série, n.° 64 de 29 de marco de 2012, foram nomeados 0s elementos que integram os 6rgdos de coordena-
cao do PNDP.

Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por ineréncia o Presiden-
te do PNDP e é necessario substituir um elemento da Comisséo Técnica Nacional do PNDP, determina-se

ao abrigo do n.° 1.1 do ponto VII, correspondente a Estrutura do PNDP, que:

1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., e

2 — A Dr.2 Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituida pela Dr.2 Rosa Arménia Martins Campos, as-
sistente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra

com competéncia em endocrinologia).

3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014.

26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, |. P., Fernando de Almeida.

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 15 — Despacho n.° 2419/2021, 22 de fevereiro. Alteracéo da composicao dos 6rgdos de coordenagio
do PNRN

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, . P.
Despacho n.° 2419/2021 '

Sumadrio: Alteragdo da composi¢do dos 6rgdos de coordenagdo do Programa Nacional deeRableonatal

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) que vem dar continuidade ao Programa Nacional de
Diagnostico Precoce (PNDP) criado por Despacho de Sua Exca. O Secretéario de Estado Adjunto e da Saude,
de 16 de agosto de 2019 — Despacho n.° 7276/2019, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 156, de
16 de agosto de 2019 é um programa nacional de saude publica cujo objetivo é assegurar o rastreio e diag-
nostico neonatal, em todos os recém-nascidos, do maior numero possivel de doencas, em que o tratamento
atempado possa evitar atraso mental, doenca fisica irreversivel ou mesmo a morte. A cobertura do Progra-
ma, que teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo 0 seu sucesso indis-

cutivel.

Nessa conformidade transitam para o PNRN os 6rgaos de coordenagéo do PNDP, que seguidamente
se renomeiam, sendo a Comissao Técnica Nacional reforcada (por substituicdo) com um novo elemento
com experiéncia em Genética Clinica, tendo em conta o crescente nimero e complexidade das doencgas

genéticas rastreadas e registando -se a substituicao de um elemento na Comisséo Executiva.
Assim, determina -se, ao abrigo do artigo 7.° do Despacho supracitado, que:
O Presidente do PNRN é, por ineréncia:
O Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.
A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:

Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado, Professora Catedratica jubilada, da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, (FMUL);

Prof. Doutor Alberto Anténio Caldas Afonso, Professor Catedratico de Pediatria do ICBAS/UP, Diretor do
Centro Materno Infantil do Norte do Centro Hospitalar do Porto/CMIN;

Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedratico de Epidemiologia e Diretor do Departamento
de Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Saude Publica da Faculdade de Medicina da Universidade do

Porto;

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série (Parte C) — N.° 43 — 3 de marco de 2021, p. 165-66.
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Dr.2 Rosa Arménia Martins Campos, Assistente Graduada Sénior de Pediatria, do Centro Hospitalar Vila
Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competéncia em endocrinologia pediatrica);

Dr. Rui Vaz Osério, Chefe de Servico de Genética, aposentado

Prof. Doutor Sérgio Manuel Madeira Castedo, Professor Associado de Genética Médica da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Investigador e Membro do Conselho Nacional de Procriagdo Medicamen-
te Assistida (CNPMA);

A Comisséo Executiva (CE) é constituida pelos seguintes elementos:

Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsavel da Unidade de Rastreio
Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, do INSA, que sera a sua Coorde-
nadora;

Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigacéao e
Desenvolvimento, do Departamento de Genética Humana, do INSA;

Dr.2 Paula Cristina Valente Santos Baptista Garcia Matos, Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria
com o grau de Consultora no Centro de Referéncia para o Tratamento das Doencas Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.

O presente despacho produz efeitos a 1 de janeiro de 2021.

22 de fevereiro de 2021. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, I. P., Fernando de Almeida.
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inico concedida pelo

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO I m

acreditagdo
e

PORTUGUESE ACCREDITATION INSTITUTE

«
Basipac.pt wanw.

Certificado de Acreditacgao

0O Instituto Portugués de Acreditacao (IPAC) declara, como organismo
nacional de acreditagao, que

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.
Departamento de Genética Humana

Av. Padre Cruz
1649-016 Lisboa

cumpre com os critérios de acreditacdo para Laboratdrios Clinicos
estabelecidos na

NP EN ISO 15189:2007

Requisitos particulares da qualidade e competéncia.

A acreditagao reconhece a competéncia técnica para o dmbito descrito
no(s) Anexo(s) Técnico(s) com o mesmo nimero de acreditacéo, e o
funcionamento de um sistema de gestao.

A acreditagao é valida enquanto o laboratério continuar a cumprir
com todos os critérios de acreditacao estabelecidos.

A acreditagao foi concedida em 2014-04-17.
0 presente Certificado tem o nimero de acreditagao

E0015

efoi emitido em 2014-04-17.

N

\
Leopoldo Cortez
Presidente

0 IPAC € signatario dos Acordos de Reconhecimento Mituo da EA e do ILAC

Accreditation Certificate

The Portuguese Accreditation Institute
{IPAC) hereby declares, as national
accreditation body, that

complies with the accreditation criteria
for Medical Laboratories laid down in
180 15189 - Particular requirements for
quality and competence.

The accreditation recognizes the
technical competence for the scope
described in the Annex{es) bearing the
same accreditation number, and the
operation of @ management system

The accreditation is valid provided that
the laboratory continues to meet the
accreditation criteria established.

The accreditation was granted for the
first time on 2014-04-17.

This Certificate has the accreditation
number E0015

and was fssued on 2014-04-17.

IPAC is o signatory ta the Ea MLA and ILAC MRA

0 presente Certificado e ofs) seu(s) Anexo{s) Técnico(s) estao sujeitos a modificagdes. suspensdes

temporarias e eventual anulagio. A sua actualizacao ¢ valicade pode ser confirmada na pagina www. ipac.pt.

This Certlficate and its Annex(es) can be
modified, i and y
withdrawn. Its aclvalization and vaildity can be
confirmed at www.ipac.pt.
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Anexo 17 — Anexo Técnico de Acreditagcdo n.° E0015

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO i m

m:reditaiao

PORTUGUESE ACCREDITATION INSTITUTE

Rua Antanic Giao, 2-4' 2829-513 CAPARICA Portugal
Tel «351.212 948 207 Fax »351.212948 202

acredhtasipacpt varaw.ipac.pt

Anexo Técnico de Acreditagdo N° E0015-2

Accreditation Annex nr.

Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, I.P.
Departamento de Genética Humana

__Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ 2025

N°®  Amostra Exame laboratorial/Método Procedimento Categoria
N° Sample Examination/Method Procedure Category
ANALISES CLINICAS
CLINICAL ANALYSES
1 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Fibrose Quistica - IRT por DGH URN-PEQS 0
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugio temporal
2 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Fibrose Quistica - PAP por DGH URN-PE0S o]
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
3 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-T4 por  DGH URN-PEQ1 0
____papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
4 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-TSH por DGH URN-PEQ1 0
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
Fim
END
Notas:
Notes:

- DGH URN-PExx indica procedimento interno do Laboratario

Este laboratério possui um dmbito de acreditagio com descrigao flexivel intermédia, a qual admite a capacidade para
implementar novas versdes de documentos normativos no ambito da acreditagao.

Q Laboratério tem disponivel para consulta uma Lista de Ensaios Acreditados sob acreditagdo flexivel intermédia

permanentemente atualizada, indicando para cada um dos exames qual a versao do documento narmativo a que corresponde a

acreditagao.

O responséavel pela aprovagao da Lista de Ensaios Acreditados sob acreditacao flexivel intermédia é a Dr. Laura Vilarinho.

0 @mbito de acreditacao compreende a actividade de colheita de amostras para os exames laboratoriais constantes deste

Anexo Técnico quando realizada nas instalacdes do laboratdrio (Rua Alexandre Herculano, n® 321 / 4000-055 Porto).

Edigao n.° 4 + Emitido em 2019-10-29 + Pagina 2 de 2
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Anexo 18 - Protocolo de Cooperacéo entre o INSA e a APOFEN

=
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INSTITUTO RICARDO JORGE Associagdo Portuguesa @
de Fenilcetoniria
& outras doengas metabolicas

PROTOCOLO DE COOPERAGAO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por
INSA, I.P., pessoa coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal
representado pelo Presidente do Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida,
cujos poderes de representagdo foram conferidos pelo Despacho n.° 9081/2014, de Sua
Exceléncia o Ministro da Saude, publicado no Didrio da Republica n.° 134, 2.2 série, de 15 de

jutho.

ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE FENILCETONURIA E OUTRAS DOENGAS HEREDITARIAS
DO METABOLISMO DAS PROTEINAS, adiante designada por APOFEN, pessoa coletiva n.°
503140414, sita na Praga Pedro Nunes, 74 da cidade do Porto, Distrito do Porto, representada

pela sua Presidente da Diregéo, Dra. Elisabete Maria Lopes de Almeida, com poderes para o ato.
CONSIDERANDO QUE:

A) E intengdo do Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associagdo
Portuguesa de Fenilcetondria e Outras Doengas Hereditarias do Metabolismo das
Proteinas estabelecer lagos de cooperagéo institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuigdes do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigagdo cientifica orientada para a saude publica e promover a capacitagdo de
investigadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagao da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da APOFEN, contribuir para uma melhoria da qualidade de vida dos

portadores de Fenilcetonuria ou outras doengas do metabolismo das proteinas;

Pdagina 1 de 4
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¥

D) E do mutuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento
das suas atividades institucionais e de investigacéo.

Acordam as partes na celebragdo do presente protocolo de cooperagdo a que mutuamente se

vinculam e que se rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA
O INSA I.P. e a APOFEN comprometem-se a trocar entre si a informagdo que seja pertinente

relativa as suas respetivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA
1. O INSA, I.P. e a APOFEN acordam em fomentar a cooperagéo institucional, criando condi¢des

para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagdo cientifica conjuntas, nas respetivas areas
de interesse das partes;
1.2 Desenvolvimento de agdes conjuntas, nomeadamente, divulgagdo de atividades,

congressos, seminarios e coloquios, em areas de interesse mutuo das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagdo de outras iniciativas que permitam

aprofundar a cooperagdo em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA
1. A concretizagdo do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com as
especificidades de cada agdo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de
Colaboragdo entre os responsaveis das duas instituigbes, onde se definam o ambito da

cooperagao e os respetivos mecanismos de execugao.
2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se

refere a definicdo de objetivos, @ metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos

financeiros envolvidos.

Pagina2de 4
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CLAUSULA QUARTA
A implementacéo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas
Instituigdes e s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos érgdos competentes de cada

uma das Instituigdes.

CLAUSULA QUINTA
As duas Instituicdes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a informagéao
cientifica e técnica, bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forga da

execucao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA
Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das partes do
presente protocolo, tais como as suas vocagdes e atribuigdes fundamentais, estruturas, estatutos
e regulamentos internos, periodos de laboragdo, dotagdes orgamentais, lagos institucionais e

respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA
1. O presente protocolo tem duragéo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e
sucessivos de idéntica duragéo e entrara em vigor apés a sua assinatura, podendo ser revisto em

qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou
resolvido por qualquer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a
antecedéncia minima de 60 dias.

1.2 em caso de revogagdo ou resolugdo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a
cumprir integralmente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos
entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspeto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar sera regulamentado por
acordo escrito entre as partes.

Pégina 3 de 4
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Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas,

condigbes e obrigagdes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.

O presente Protocolo é celebrado em dois exemplares de igual valor legal, ficando cada parte com
um exemplar do mesmo.

Porto, 14 de maio de 2019

O Presidente Diretivo do INSA, I.P. A Presidente da Diregdo da APOFEN

U pobale Al e o

(Dr. Fernando de A‘nuida) (Dr.2 Elisabete Maria Lopes Almeida)
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Anexo 19 - Protocolo de Cooperacgdo entre o INSA e a Associacdo Nacional de Fibrose Quistica
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INSTITUTO RICARDO JORGE

Associacdo Nacional

PROTOCOLO DE COOPERAGAO k.

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P.,
pessoa coletiva n.? 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pela sua

Vogal do Conselho Diretivo, Dra. Cristina Maria Gomes Abreu dos Santos, com poderes para o acto.

ASSOCIACAO NACIONAL DE FIBROSE QUISTICA, adiante designada por ANFQ, pessoa coletiva n®
503682985, sita Rua Bernarda Ferreira de Lacerda, n.? 1 R/c Esq. - 1700-059 da cidade de Lisboa,
Distrito de Lisboa, representada pelo seu Presidente da Diregao, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins,

com poderes para 0 acto.
CONSIDERANDO QUE:

A) Eintengdo do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associagao Nacional

de Fibrose Quistica estabelecer lagos de cooperagao institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuigées do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigagéo cientifica orientada para a satde publica e promover a capacitagao de investi -

gadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagao da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgagao da doenca a nivel nacional; obter e
tornar efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de agéo que visem proporcionar
facilidades de diagnéstico, terapéutica, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo
0 apoio aos seus familiares; estabelecer intercdmbio com Organizagoes Nacionais e Inter-
nacionais congéneres; angariar fundos junto de Entidades Oficiais e Privadas a fim de tornar

exequiveis os seus objetivos.
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D) E do mituo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigagéo.

Acordam as partes na celebragao do presente protocolo de cooperagao a que mutuamente se vinculam e que se

rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA |.P. e a ANFQ comprometem-se a trocar entre si a informagao que seja pertinente relativa as suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a ANFQ acordam em fomentar a cooperagao institucional, criando condi¢des para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigacao cientifica conjuntas, nas respetivas areas de interesse

das partes;

1.2 Desenvolvimento de a¢bes conjuntas, nomeadamente, divulgagao de atividades, congressos,

seminérios e coléquios, em areas de interesse matuo das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagdo de outras iniciativas que permitam aprofundar a

cooperagao em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagao do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi -
cidades de cada agao, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de Colaboragao entre os
responsaveis das duas instituigoes, onde se definam o ambito da cooperagéo e os respetivos mecanismos
de execugéo.

2. Os acordos especificos deverao ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere a defi-

nicao de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA

A implementacédo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas Instituicoes e

s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos drgaos competentes de cada uma das Institui¢oes.

CLAUSULA QUINTA

As duas Instituicoes aceitam manter confidencial a informagéo, nomeadamente a informagao cientifica e técnica,

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por for¢a da execugao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das partes do presente proto -
colo, tais como as suas vocagoes e atribuicdes fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos internos, peri -

odos de laboragéo, dotagbes orgamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA

1. O presente protocolo tem duragéo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e sucessivos de

idéntica duragdo e entrara em vigor ap6s a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual -

quer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a antecedéncia minima de 60 dias.

1.2 em caso de revogagao ou resolugdo do presente Protocolo, as partes OBRIGAM-SE a cumprir

integralmente as obrigagbes assumidas nos termos dos Acordos Especificos entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar sera regulamentado por acordo escrito entre

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas, condigdes e obriga -

¢bes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, ficando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada

uma das partes Outorgantes.

Lisboa, 28 de fevereiro de 2020

A Vogal do Conselho Diretivo do INSA, I.P..

-

(Cristina Abreu dos Santos)

l

w
ANFO

Associagdo Nacional
de Fibrose Quistica

'f' 3

0 F;;js@e??e Direco da ANFQ

(Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins)
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INSTITUTO RICARDO JORGE

PROTOCOLO DE COOPERAGAO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P., pessoa
coletiva n. 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pelo seu Presidente do

Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, com poderes para o acto.

ASSOCIACAO NACIONAL DE FIBROSE QUISTICA, adiante designada por ANFQ, pessoa coletiva n® 503682985,
sita Rua Bernarda Ferreira de Lacerda, n.® 1 R/c Esq. - 1700-059 da cidade de Lisboa, Distrito de Lisboa, repre -

sentada pelo seu Presidente da Direcao, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins, com poderes para o acto.
CONSIDERANDO QUE:

A)  Eintengéo do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associagdo Nacional de

Fibrose Quistica estabelecer lagos de cooperagéo institucional, cientifica e cultural;

B)  Constituem atribui¢c6es do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigacao cientifica orientada para a saide publica e promover a capacitagao de investigadores

e técnicos bem como realizar agdes de divulgagao da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgagado da doenga a nivel nacional; obter e tornar
efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de agao que visem proporcionar facilidades
de diagnostico, terapéutica, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo o apoio aos seus
familiares; estabelecer intercambio com Organizages Nacionais e Internacionais congéneres;

angariar fundos junto de Entidades Oficiais e Privadas a fim de tornar exequiveis os seus objetivos.
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D) E do mituo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigagéo.

Acordam as partes na celebragao do presente protocolo de cooperagao a que mutuamente se vinculam e que se

rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA |.P. e a APFQ comprometem-se a trocar entre si a informagdo que seja pertinente relativa as suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a APFQ acordam em fomentar a cooperagéo institucional, criando condi¢bes para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagao cientifica conjuntas, nas respetivas areas de interesse
das partes;
1.2 Desenvolvimento de agbes conjuntas, nomeadamente, divulgacdo de atividades, congressos,

seminarios e coléquios, em areas de interesse matuo das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagdo de outras iniciativas que permitam aprofundar

a cooperagao em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagao do protocolo ora celebrado seré estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi -
cidades de cada agéo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de Colaboragao entre os

responsaveis das duas instituicdes, onde se definam o ambito da cooperagédo e os respetivos mecanismos

de execugao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere a defi-

nicao de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA
A implementacéo de agbes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas Instituicdes e
s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos 6rgdos competentes de cada uma das Institui¢bes.
CLAUSULA QUINTA

As duas Instituicoes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a informagao cientifica e técnica,

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forga da execugao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das partes do presente proto -
colo, tais como as suas vocagdes e atribuigdes fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos internos, perf -

odos de laboragao, dotagbes orgamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA
1. O presente protocolo tem duragao inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e sucessivos

de idéntica duracao e entrard em vigor apdés a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual -
quer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a antecedéncia minima de 60 dias.
1.2 em caso de revogagao ou resolucao do presente Protocolo, as partes obrigam-se a cumprir integral -

mente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar sera regulamentado por acordo escrito entre

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas, condigdes e obriga -

¢es, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, ficando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada

uma das partes Outorgantes.

Porto, 28 de fevereiro de 2020

O Presidente do Cpnselfio Dyretivo do INSA, I.P. O Presidente Diregao da APFQ
CA L
E— 7 - S
(Dr. Fernando d¢ Almeida) (Dr. Manuel Herculano Castro Rocha)
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Anexo 21 - Protocolo de Cooperagédo entre o INSA e a Associagdo Portuguesa de Pais e Doentes
com Hemoglobinopatias

APPOH

PRoOTOCOLO DE COOPERAGAO @‘)

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante
designado por INSA, I.P., pessoa coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-
016 Lisboa, Portugal representado pelo Presidente do Conselho Diretivo, Dr. Fernando
José Ramos Lopes de Almeida, cujos poderes de representagao foram conferidos pelo
Despacho n.° 2734/2021, de Sua Exceléncia o Ministro da Satide, publicado no Didrio
da Republica 2.* série, de 11 de marco

ASSOCIACAO PORTUGUESA DE PAIS E DOENTES COM HEMOGLOBINOPATIAS,
adiante designada por APPDH, pessoa coletiva n.° 502905409 sita na Av. de Prof. Ruy
Luis Gomes, n°11 R/C — Dto, 2810-274 Almada representada pela sua Secretéria da
Diregéo, Dra. Celeste Bento, com poderes para o ato.

CONSIDERANDO QUE:

A) E intengdo do Instituto Nacional de Satude Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da
APPDH estabelecer lagos de cooperacao institucional, cientifica e cultural;

&

Constituem atribuigées do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a
atividade de investigag&o cientifica orientada para a satide publica e promover a
capacitagdo de investigadores e técnicos bem como realizar ages de
divulgacéo da cultura cientifica;

o

Constituem objetivos da APPDH, implementar todas as agdes relacionadas com
o aspeto médico e para-médico e social das Hemoglobinopatias, apoiando os
portadores e suas familias a resolverem as diversas dificuldades materiais e
morais causadas pela doenca, e promover a divulgag&o dos sintomas e cuidados
de natureza curativa e preventiva e dos dados fornecidos pela investigagéo
cientifica;
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D) E do mituo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no

desenvolvimento das suas atividades institucionais e de investigacéo.

Acordam as partes na celebracdo do presente protocolo de cooperagdo a que
mutuamente se vinculam e que se rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA
O INSA I.P. e a APPDH comprometem-se a trocar entre si a informagdo que seja
pertinente relativa as suas respetivas atividades e que permita a partilha reciproca do

conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA
1. O INSA, I.P. e a APPDH acordam em fomentar a cooperag&o institucional, criando

condicGes para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagdo cientifica conjuntas, nas
respetivas areas de interesse das partes;

1.2 Desenvolvimento de agdes conjuntas, nomeadamente, divulgagéo de
atividades, congressos, semindrios e coléquios, em areas de interesse mutuo
das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderao promover a realizacédo de outras iniciativas que

permitam aprofundar a cooperagéo em &reas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagdo do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo
com as especificidades de cada acéo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos
Especificos de Colaboragéo entre os responsaveis das duas instituicoes, onde se
definam o &mbito da cooperacao e os respetivos mecanismos de execugao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no
que se refere a definicéo de objetivos, & metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar
e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA 0>
A implementagao de acbes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas
pelas duas Instituicbes e s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos 6rgaos
competentes de cada uma das Instituicdes.

CLAUSULA QUINTA
As duas Instituigdes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a
informagao cientifica e técnica, bem como qualquer outra que lhes for transmitida
mutuamente por forga da execucgao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA
Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas préprias de cada uma das
partes do presente protocolo, tais como as suas vocagdes, e atribuicdes fundamentais,
estruturas, estatutos e regulamentos internos, periodos de laboragdo, dotages
orgamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA
1. O presente protocolo tem durag@o inicial de um ano, renovando-se por periodos
iguais e sucessivos de idéntica duragdo e entrard em vigor apés a sua assinatura,
podendo ser revisto em qualquer altura.

2.0 protocolo poderé ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou
resolvido por qualquer delas, através de carta registada enviada & outra parte com a
antecedéncia minima de 60 dias.

3. Em caso de revogagao ou resolugéo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a
cumprir integralmente as obrigaces assumidas nos termos dos Acordos Especificos
entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA
As duvidas ou omisses deste Protocolo ou dos Acordos Especificos a celebrar serédo
resolvidas ou preenchidas por documento escrito entre as partes, anexado ao presente
Protocolo ou respetivos Acordos Especificos e passardo a fazer parte integrante dos

mesmos.
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Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas
cldusulas, condigdes e obrigagdes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo

cumprimento se obrigam.

O presente Protocolo é celebrado em dois exemplares de igual valor legal, ficando cada
parte com um exemplar do mesmo.

Lisboa, 29 de fevereiro de 2024

O Presidente do Conselho Diretivo Pelo Presidente da Diregao
do INSA, I.P. da APPDH
\J>
(Dr. Ferna “d!) ,Ae Almeida) (Dra. Celeste Bento)
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