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INTRODUGAO

Em 1958 o Dr. Robert Warner, entdo director do Centro de Reabilitagéo
Infantil do Hospital Pediatrico de Bufalo (USA), pediu ao seu amigo Dr.
Robert Guthrie que tentasse encontrar um método simples e seguro para

dosear a fenilalanina no soro de doentes fenilcetondricos.

O tratamento dietético desta doenga tinha sido descoberto recentemente (*),
e embora estivesse ja a ser aplicado no referido Centro, punha muitos
problemas na determinagdo dos niveis séricos de fenilalanina, dada a falta

dum método simples e eficaz para dosear este aminoacido.

Guthrie trabalhava ent&o num projecto de investigagdo sobre o cancro,
procurando detectar por um teste microbioldgico diferentes substancias no

sangue de doentes submetidos a quimioterapia.

O principio destes testes & simples. Um composto que adicionado a um meio
de cultura impede o crescimento duma dada bactéria, deixara de o fazer em

presen¢a de um inibidor.

Dando sequéncia ao pedido do Dr. Warner, Guthrie verificou que a B2 -
tienilalanina era um potente inibidor do Bacillus subtilis, e que esta acgao
era facilmente anulada pela fenilalanina.

(*) Bickel, 1954






Para a realizagdo do teste usava um disco de papel de filtro embebido em
s6ro do doente e colocado num meio de cultura sélido com Bacillus subtilis e
B2-tienilalanina.

Se o soro tivesse uma concentragéo elevada de fenilalanina, esta, difundindo
no meio, ia inibir a B2-tienilalanina originando um abundante crescimento

bacteriano a volta do disco.

Por esta altura foi diagnosticada uma fenilcetonudria numa sua sobrinha de 15
meses, infelizmente demasiado tarde para evitar o atraso mental.

Este facto foi porém determinante para despertar em Guthrie o interesse em
adaptar o seu teste de forma a poder estabelecer o diagnostico em tempo
atil.

“Eu sabia que o exame de rotina para a detec¢do da PKU em recém-nascidos
era impossivel de fazer com soro, e pensel que o teste talvez também
funcionasse com sangue total.

Verifiquei que realmente assim era e que o modo mais simples de obter discos
com sangue de recém-nascidos, era picar o calcanhar e secar as gotas de

sangue com papel de filtro”.

Foi com esta simplicidade que Guthrie revolucionou a prevengéo das
doencas genéticas tornando possivel e facil o seu rastreio sistematico em

todo o Mundo.

Curiosamente, o artigo descrevendo este novo método fci rejeitado por uma

revista médica americana, sé tendo sido publicado em 1963 !






Robert Guthrie morreu em 23 de Junho de 1995. Encontramo-lo pela ultima
vez ha 2 anos, em Lille, no “2° Congresso Internacional de Rastreio
Neonatal’.

A sua entrada na sala foi entdo acompanhada dum sussuro de admiragéo e
simpatia por todos os presentes.

Era uma figura respeitada em toda a comunidade cientifica e venerada no
mundo dos rastreios neo-natais.

Dois meses antes de morrer, em Bufalo, foi alvo duma grande homenagem
de agradecimento pelo seu trabalho. O jantar entéo oferecido foi chamado de
“30.000 obrigados”, lembrando o numero de criangas em todo o Mundo, a
que o seu teste durante os Ultimos 30 anos evitou o atraso mental.

Esta singela homenagem que agui Ihe prestamos, esta, ndo o duvidamos
profundamente ligada ao sentimento de gratiddo de todas estas criangas a
quem o seu teste libertou do pesado fardo duma deficiéncia mental grave e

possibitou uma vida normal e sadia.

Em nome dos médicos, pais e especialmente criangas, mais um obrigado
Guthrie !
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1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

- Em 1 de Abril realizou-se uma Assembleia Geral da Associagéo Portuguesa
de Fenilcetonuria (APOFEN), para discusséo do plano de trabalhos de 1995
e apresentacdo dos novos estatutos que passaram a incluir na Associagao a
“Fenilcetonuria e outras Doengas Metabolicas Hereditarias”.

Esta alteragdo € uma consequéncia l6gica da extens&o do subsidio para os
produtos alimentares a todas estas criangas, e podera contribuir, assim o

esperamos, para um maior fortalecimento e representatividade da APOFEN.

- De 16 a 30 de Agosto, por iniciativa da Associagdo Fenilcetondrica da
Galiza, realizou-se em Melide (perto de Lugo) um acampamento para
criangas fenilcetonuricas, tendo estado presentes, a convite da referida
Associagéo, algumas criangas portuguesas.

Foi uma iniciativa muito interessante, que resultou em pleno, e que é bem
demonstrativa do trabalho que as Associagdes de Pais podem desenvolver

no sentido de uma melhor integragé&o dos seus filhos na sociedade.

-Em 8, 9 e 10 de Dezembro a APOFEN tinha projectado organizar na cidade

da Feira o “1° Encontro Luso-Galaico PKU”.

Acontece que esses mesmos dias tinham j& sido escolhidos para a reuniao
da Associacdo Galega, em Baiona, pelo que a reunido portuguesa ficou
adiada para 1996.



Estiveram presentes 2m Baiona o Dr. Vaz Osorio, a Dr® Laura Vilarinho e a

Dr* Manuela Aimeica, além de alguns pais e fenilcetonuricos portugueses.

Para alér do convivio entre as familias afectadas por este problema, foram
disc-dos alguns aspectos técnicos relacionados com os varios esquemas

de dieta actualmente praticados. em Portugal e Espanha.

- No inicio de Outubro recebemos a visita do Dr. Armando Fonsecs,
supervisor do Centro Ambulatorial de Prevencdo do Rio de Janeiro. Este
Centro procede ao rastreio neo-natal naquele Estado brasileiro, e a sua
direcgdo mostrou-se muito interessada em desenvolver o intercambio com o
Centro Nacional de Rastreios (Anexo 1).

Da nossa parte, tudo faremos para a concretizagéo dessa ideia.

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

as seguintes palestras:

- Na Escola Nacional de Salde Publica
Lisboa, 20 de Janeiro
“O Programa Nacional de Diagnostico Precoce”
R. Vaz Osério

-~ - No “Lions Clube de Barcelos”

Barcelos, 25 de Janeiro
“A Genética e a doencga”
R. Vaz Osorio



- Na “VIl Reuni&o do Hospital de Criancas Maria Pia”
Porto, 12 a 14 de Junho
“Prevencdo da doenga crénica - Intervengéo genética”
R. Vaz Osdrio

- No “Curso Supericr de Ciéncias da Nutrigdo da Universidade do Porto”
Porto, 16 de Maio
“0 interesse do Diagnéstico Precoce e do tratamento atempado da
Fenilcetonuria”

Manuela Almeida

- Na “Escola C + S da Maia”
Maia, 5 de Abril
“0 que é e para que serve a picada no pézinho do bébé”

R. Vaz Osorio

“A roda dos alimentos. O que podem afinal comer as criangas com
fenilcetondria ?”.

Manuela Almeida

- Nas “lll Jornadas do Servico de Pediatria do H. St® Marig”
Lisboa, 25 a 28 de Outubro
“Fenilcetonuria e Hiperfenilalaninemias”

Aguinaldo Cabral

- Nas “Sessdes Clinicas do Servigo de Pediatria do H. St? Maria”
Lisboa, 20 de Dezembro
“Imagiologia cerebral em doentes fenilcetontricos - 2 propésito de 21
adolescentes e adultos PKU”
Aguinaldo Cabral e Leonor Gomes
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- Aula tedrica do Curso de Genética da Faculdade de Medicina
Lisboa, 19 de Dezembro
“Fenilcetonuria”

Aguinaldo Cabral

- Nas “Reunides Cientificas do IGM”
Porto, 22 de Fevereiro
“Rastreio da Fibrose Quistica”

Laura Vilarinho

- Nas “Journées da la Societé Frangaise pour 'étude des Erreurs Imées du
Metabolisme”
Nancy, 19-20 de Maio
“Phénylcetontrie: Nouvelles Métodes de Dépistage”

Laura Vilarinho

- Nas “XXVJornadas Luso-Espanholas de Genética’
Lisboa, 21-23 de Setembro
“Anélise Molecular da Fenilcetonuria em Portugal”
Isabel Rivera, Paula Leandro, Laura Vilarinho, Isabel T. Almeida e M2

Celeste Lechner.

Trabalhos apresentados em Congressos

- “Diagnéstico Precoce em Portugal: Fenilcetondria e Hipotiroidismo
Congénito”
Celeste Lima, Dorinda Paiva, Fernanda Pinto, Carmen Sousa, Altina Lopes
e Célia Nogueira :
Poster apresentado no ‘I Encontro dos Técnicos de Saude’
Porto, 16 e 17 de Novembro



Novos Rastreios

O rastreio piloto da Fibrose Quistica do Pancreas continuou a efectuar-se
durante o ano de 1995 na regido Centro do Pais, em colaboragédo com o
Hospital Pediatrico de Coimbra.

A experiéncia acumulada durante os Ultimos anos nos diversos paises
europeus que desenvolveram programas semelhantes, pde contudo seérias
duvidas sobre o real interesse de continuar este rastreio, pelo menos
enquanto se mantiverem as condi¢gdes técnicas e médicas actuaimente
existentes.

Trata-se dum rastreio a dois tempos, com uma eleveda taxa de falsos
positivos e o consequente traumatismo psicolégico para cs pais sempre que
hé necessidade de proceder a exames comprovativos.

Isto acontece por o marcador utilizado (IRT) n&o ser especifico para esta
doenga, e no caso particular de Portugal a frequéncia ca mutagédo AF 508
ndo ser suficientemente elevada para poder ser usada como método
diagnéstico alternativo.

Acresce gque, 0s numeros provisérios de que dispomos, apontam para uma
frequéncia desta doenga em Portugal menor do que a esperada, alem dos
beneficios realmente conseguidos para o doente a partir dum diagndstico
preccce estarem cada vez mais a ser postos em causa nos diversos paises

que tém ensaiado este rastreio.

Todos estes problemas foram discutidos com a Dr® Lurdes Chieira e o Dr.
José Pinheiro do Hospital Pediatrico de Coimbra, em reunido efectuada no
Instituto de Genética em 26 de Janeiro de 96.

Ficou decidido suspender o rastreio em 1996 para reavaliagéo de todos
estes problemas admitindo porém o seu reinicio logo que al se justifique.
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2 - COMISSAO NACIONAL

A reuni&o dos grupos de trabalho de Lisboa, Porto e Coimbra que colaboram
no rastreio e tratamento da fenilcetonuria e do hipotiroidismo congénito,
efectuou-se em Coimbra, no Hospital Pediatrico, no dia 17 de Janeiro de
1996.

- Como habitualmente, procedeu-se em primeiro lugar a confirmag&o dos
casos detectados durante o ano de 1995, discusséc dos doentes em estudo,

apreciacéo da evoluc¢édo do tratamento, etc.

- Discutiu-se em seguida a dificuldade por vezes enconirada em classificar
certos casos como definitivos ou transitorios.

Em relacdo ac Hipotiroidismo Congénio encontrou-se esle ano um numero
mais elevado do que o habitual de casos duvidosos, aiguns dos quais
embora continuem ainda em tratamento, v@o concerteza ser classificados
como transitérios.

- Em relacdo a Fenilcetondria verificou-se também a inclusdo em 1995 de
alguns doentes nascidos em 94, mas que s6 este ano e apos a introducéo
de uma dieta diversificada atingiram valores séricos de Fenilalanina

superiores a 6 mg/d|.

- Decidiu-se manter o critério de considerar como Fenilcetonurico qualquer
recém-nascido com valores de Fenilalanina superiores a 6 mg/dl, procurando

com a dieta e durante toda a vida, evitar valores superioresa este limite.

13«



- A Dr® Laura Vilarinho levantou o problema da dispersdo geografica das
ilhas acorianas e dos problemas gque tal facto levanta em termos
assistenciais, visto ndo ser facil o funcionamento dum Centro de tratamento

que englobe todos os casos detectados.

- O Dr. Vaz Osério escareceu que, em Angra do Heroismo existe um médico
(Dr. Francisco Gomesj que esta ja a tratar dois fenilcetondricos e que tem o
apoio duma nutricionis:a que j& estagiou no Instituto de Genética. No caso de
doentes encontrados nas outras ilhas, pontualmente sera resolvido se
deverdo ser orientadas para essa consulta ou se sera mais eficaz dirigi-los

de imediato para o Dr Aguinaldo Cabral, em Lisboa.

- De qualquer modo, e segundo a sugestao do Dr. Simdes de Moura, vai ser
enviada bibliografia # documentagéo diversa sobre a fenilcetondria para a

consulta do Dr. Frandsco Gomes.

- O Dr. Aguinaldo Cabral propés que a lista de produtos comparticipados
para tratamento das coencas hereditarias do metabolismo, fosse completada

com os seguintes nores:

- 80056 ¢ O-LAC, (Mead-Johnson)
- Incremn, (Lederle)

O Dr. Vaz Osério en@arregou-se de apresentar a proposta a Sr® Ministra da

Saude.
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3 - ASSISTENCIA AOS DOENTES

A assisténcia aos doentes rastreados tem continuado a processar-se como
habitualmente nos Centros especializados de Lisboa, Port> e Coimbra.

O problema discutido na Comisséo Nacional em relagéo ao tratamento dos
doentes dos Agores veio mais uma vez demonstrar que & criagdo de centros
especializados com a conseguente concentragdo de doentes, esquema que
temos defendido desde o inicio do rastreio, € o caminho mais correcto,
especialmente no que diz respeito a fenilcetontria.

Em alguns paises europeus, ndoc & esse o esquema seguido. Os casos
detectados s&@o encaminhados para o servigo de pediatria do Hospital da
area da residéncia, o que, sendo a solugdo mais comoda (eté para o doente
que assim evita grandes deslocagbes), nem sempre € a melhor.

Por vezes acontece o pediatra nunca antes ter visto qualquer caso de
fenilcetonlria, € ndo estar por isso vocacionado ou preparado para
acompanhar o doente com o rigor que esta doenca exige.

O sistema actualmente em funcionamento em Portugal tem o inconveniente
de obrigdr a deslocagbes aos grandes Centros, mas oferece a estes doentes

rana assisténcia médica melhor, mais rapida e mais actualizada.

As consultas sd@o alids bastante espagadas sendo os preblemas que vao

surgindo no dia a dia, normalmente resolvidos por contacto telefonico.
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- Foi publicado o 2° volume do livro de receitas hipoproteicas “Comer bem
... Sem fazer mall”, prccedendo-se & sua distribuicéo pelas familias com
criangas fenilcetonuricas ou outras doengas metabdlicas.

Aproveitamos a reuni@o em Baiona para oferecer também alguns exemplares
as familias esparnolas presentes.

A publicagdo deste livro foi uma iniciativa da Consulta de Nutrigao
(Dr2 Manue’a Aimeida).

- O iempo médio de inico do tratamento durante o ano de 1995 foi de 15,2
alas.

MEDIA DE INiCIO DE TRATAMENTO

0

81 82 83 84 85 8 87 8 8 90 91 92 9B 84 95 Anos

Fig. 1

Conforme j& referimos © ano passado, né@o é facil baixar muito mais estes

numeros.
O nosso objestivo actual é manter esta média, embora procuremes continuar

a melhors alguns aspectos pontuais da organizagéo.



O nosso esforgo tem sido agora especialmente orientado no sentido de
melhorar o ritmo de entrega das fichas no Instituto, epds a colheita de

sangue.

Este ano foi possivel conseguir que 83% das fichas fossemn entregues nos

primeiros 5 dias apos & colheita, contra 77% em 93 e 81% em 84,

Tempo de Entrega das Fichas

1% 1% 2%

..mmullllllllllllllt\

LT uuniﬁ :

. mo-50 B6-100 g011-15D ®>16D Es/daa ‘

Fig. 2

- Tem continuado o estudo dos doentes com Hipotiroidismo Congénito tendo
como objectivo © estabelecimento dum diagndstico etiolégico correcto.
Segundo 0 p'«JtMIO actualmente seguido, a ecografia da tiroide é efectuada

logo ar”$ o rastraio e a cintigrafia pelo “Tecnesium” entre os 3 e 0s 4 anos
a- -Jade.

Este estudo ja foi completado em 240 criangas com os seguintes resultados:
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Tiroide com dimensdes

Hipoplasia Ectopia Agenesia Hiperplasia e localizag&o normais
Porto & g7 19 18 8
Lisboa 2 31 25 . g
Coimbra 20 5 -
Total 199 . 24 17
Fig.3

Os resultados mostram que a anomalia mais vezes encontrada é a ectopia
da tiroide, seguindo-se em ordem de prevaléncia a agenesia € a
disormonogénese.

Estes resultados sdo semelhantes aos verificados noutros paises,
verificando-se no entanto uma maior prevaléncia da agenesia.

Admitimos porém que algumas das situagbes referidas como agenesia
possam corresponder a tiroides ectépicas nao diagmstibadas, por a
cintigrafia ser feita ndo ao nascer mas sim aos 3/4 anos d2 idade, quando o
tecido tiroideu ectdpico apresenta necessariamente menor actividade
funcional. |

E o preco a pagar para poder iniciar o tratamento nos primeiros 15 dias de

vida.
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 104.963 recém-nascidos, com a distribuigdo por meses e

distritos a seguir indicados:

1995

RECEN-KASCIDOS ESTUDADOS

HESES/DISTRITOS
DISTRITO JAN FEV HAR ABR AL JUN JUL AGO SET 00T Hov DEI TOTAL
Viana do Castelo 21 135 195, 163 24 202 200 213 171 219 17 160 2280

882 677 955 il 968 857 87 917 788 500 783 m 10149

Braga

vila Real | 191 w9 184 1% 18 14 162 191 18 171 MO 12 195
Braganca 80 73 97 %6 19 102 7% 97 101 102 84 85 1083
Porto 1760 1462 1857 1562 1934 1746 1764 1852 1702 1786 1761 1673 20868
hveiro 623 456 654 06 709 61 6 619 572 646 529 546 7092
Viseu : 7273 w2 39 32 23 2’6 3BT 309 297 . 368 22 3776
Guarda 3 123 7L 1M 8¢ 19 106 121 110 18 112 94 89 1281
Coipbra 392 284 406 355 463 381 364 415 363 W4 3T M6 4540
heores 06 245 I w0 32 293 262 91 288 286 200 256 1412
Hadeira 70 52 68 M8 24 Bl 247 u6 M1 MY M @ 3042
Leiria 5 283 387 353 415 393 367 380 36 3 375 18 128
Setubal 631 478 602 564 722 604 625 647 578 68 5% 520 7154
Lisbea 1506 1535 1994 1721 2117 15 1825 1873 1812 108 1ML L6l 22491
Castelo Branco 153 78 120 120 128 129 125 156 120 126 135 7% 1469
Santaren 36 27 35 260 WS 36 8 3T M3 2 2w 7563
Beja 103 %93 - 67 13 100 92 105 104 ¢ 13 %5 75 1138
Portalegre 9 6 n 56 82 7 88 & g0 84 78 61 897
Evora 156 1% M5 U9 1M 18 1 M0 1 193 12 53 1590
Faro 29 a8 2% 39 6 6 28 05 2 35206 U
§.Tome e Principe 122 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 ¢ 123
Hacau 2 2 0 1 2 1 3 1 0 q 3 0 19

Fig- 4

TOTAL 9365 7176 9453 7952 10085 8751 8803 w69 8531  9u5 8602 77 104963
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Deste total, 104.821 nasceram no Continente e nas Regifs Auténomas da
Madeira e Acgores.

Os reslantes 142 sdo recém-nascidos de Macau (19) e S. Tomé e Principe
(123).

A Republica de S. Tomé e Principe interrompeu o rastreio sstemético a partir
do més de Fevereiro, por motivos que se prendem com a orjanizacio local e
0 atraso da transferéncia da cooperante portuguesa, Dr? Alize Albino, para ¢
Hospital Central, onde funciona a Maternidade.

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

DISTRIBUIGAO DOS R/N RASTREALOS

12000 T -

10000 O~

oBT0 ‘T\ \':J/':'\A_“/_\c;—«:»—f-'C‘\m,/":’\ﬂ\ﬂ‘:i
6000 -+

4000 ii —

2000 - =
0 - ' ! .- : ! i | : e e

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
: MESES

Fig. 5

Como habitualmente, os valores mais baixos s&o encontredos nos meses de
Fevereiro e Dezembro, e, & semelhanca do ano passado, o valor mais
elevado aparece no més de Maio. Para este Uitimo dado nio temos qualquer
explicacéo.

i




Foram detectados 32 casos de Hipotiroidismo Congénito e 18 de

Fenilcetonuria, com a seguinte distribuicdo geografica.

DISTRITO DE FARO 1
Portimaoe 1

DISTRITO DE LISBOA 3

Qeiras 1
Estoril 1
Carnaxide 1

DISTRITO DE SANTAREM 1

Tomar 1

DISTRITO DO PORTO 8

Amarante

Ste Tirso

Marco de Canaveses
Matosinhos

Valongo

Lustosa

Baiao

Paredes

. N e . T e
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DISTRITO DE SETUBAL

Sesimbra
Barreirc

DISTRITO DE COIMBRA

Pampilhcsa da Serra

DISTRITO DE AVEIRO

Pagos de Brandéo

R. A. DA MADEIRA

Funchal

Machico

Ribeira Seca

DISTRITO DE PORTALEGRE

Crato

DISTRITO DE VISEU

Viseu

Tondela
Oliveira de Frades
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DISTRITO DE VILA REAL 1
Montalegre 1

DISTRITO DE BRAGANCA 2
Lamas de Orelhao 1
Alfandega da Fé 1

DISTRITO DE LEIRIA 1
Alcobaca 1

R.A. DOS ACORES 1
Angra do Heroismo 1

DISTRITO DE BRAGA 1
Amares 1

EENILCETONURIA

DISTRITO DE AVEIRO 3
Castelo de Paiva 1
Arouca 1

Lourosa 1



DISTRITO DE LEIRIA
Caldas da Rainha

DISTRITO DE 3RAGA
Espinho

Famalicéo
Guimaraes

DISTRITO DE VILA REAL
Chaves

DISTRITO DE SETUBAL
Setubal

DISTRITO DE LISBOA
Almada

DISTRITO DE VISEU
Lamego

DISTRITO DE PORTALEGRE

Alegrete
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R. A. DOS AGORES 2
Ponta Delgada 1
Praia da Vitdria 1

R. A. DA MADEIRA | 2
Machico 1
Curral das Freiras 1

DISTRITO DO PORTO 2
Trofa 1
Leca daPalmeira 1

Os doentes rastreados encontram-se em tratamento em centros

especializados a sua escolha, normalmente o mais proximo da sua

residéncia.

DISTRIBUICAC DOS CASOS DETECTADOS

Doenga N° de Local de Tratamento
casos
Porto Lisbca Coimbra Madeira Acgores

Hipotiroidismo R 15 10 2 4 1
Congénito
Fenilcetontria ‘8 10 4 0 2 2
Total §0 25 14 2 6 3
Hiperfenilaiani- 1
nemia moderada

Fig.6
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O caso de hiperfenilalaninemia moderada encontra-se sob vigilancia médica
mas sem tratamento, dado os valores de fenilalanina no sangue se manterem
inferiores aos 6 mg/dl.

"

Em relagéo as duas doencas rastreadas, foram encontrados os seguintes
casos transitérios:

CASOS TRANSITORIOS

HIPERFENILALANINEMIA 59
HIPOTIROIDISMO 93
TOTAL 132

Fig.7

O nimero de casos transitérios, quer de fenilcetonlria quer de
hipotiroidismo, tém aumsntado nos Ultimos anos.

Pensamos que tal facto possa ser explicado pela baixa dos valores de
chamada, e por um maior rigor no registo e acompanhamento dos recém-

nascidos com valores lirrites.



Os casos de Hiperfenilalaninemia transitéria encontram-se discriminados na
Fig. 8. '

ma/dl HIPERFENILALANINEMIA TRANSITORIA

14

12 +

10 +

1357 9111315171921 232527 2031 3335 373 N° casos

Fig. 8

O caso n° 10 merece uma referéncia especial, dado o valor de fenilalanina
apresentado ao rastreio - 12,0 mg/dl.

Tratava-se dum 3° gémeo, grande prematuro, mas que acs 15 dias de vida
tinha ja normalizado este valor para 1,9 mg/dl.

O caso n° 15 (7,2 mg/dl) era também referente a um bébé prematuro.

Ambos 0s recém-nascidos estavam internados no Servico de Neonatologia
do Hospital de S. Jo&o, no Porte.

No caso n® 18 (8,3 mg/dl) a subida da conceniragdoc da fenilalanina
encontrava-se associada a uma galactosemia, tendo normalizado ac fim de
4/5 dias.

Estava internado no Hospital de Viana do Castelo.
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Em relagéo ao Hipotiroidismo congénito (Fig. ) ha a referir que em 5 casos

o valor da TSH ao rastreio foi superior a 80 pU/ml.

TSH HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO

it

59131721252933374145495357516569737‘81853993 _
N° casos |

Fig. 9

O valor mais elevado (120,2 pU/ml) é referente a um grande prematuro

internado no Hospital de St° Anténio, no Porto.

O valor imediatamente a seguir (119,3 pU/m!) diz respeito a um recém-

nascido internado nos cuidados intensivos do Hospital Maria Pia, no Porto.

O caso n° 76, com 99,6 uU/ml de TSH, estava internado no Hospital das
Caldas da Rainha, tendo a mé&e seguido um tratamento para O

hipertiroidismo durante toda a gestacéo.

O caso n° 59 (TSH - 112,0 pU/ml) estava associado a um Sindrome de

Down, internado por prematuridade no Hospital de S. Joéo, no Porto.



O caso n° 12 (TSH - 86,4 pU/ml) é referente a um gémeo prematuro, da

Maternidade Bissaya Barreto em Coimbra.

No total dos casos transitérios encontrados, 38,7% estavam internados na
altura do rastreio, quer por prematuridade (17,2%) quer por outras situagoes
(transfusdes, cirurgia, etc.).

A utilizagdo de produtos iodados na ferida umbilical ou em lesGes por

forceps, é também reSponsévél por uma grande parte destas situagdes.

I

Fenilcetonuria

Fenildenina FENILCETONURIA

mo/di
30

25 : a5
20 | M - '

ol Djlr

1 2 ¢+ 56 6 7 8 9 10 11 12

15

10 4

13 14 15 16 17 18 N°decasas

Fig. 10

Dos 18 casos :2nonitrados, 4 apresentavam ao rastreio valores de
fenilalanina inferiore: a 6 mg/dl, oscilando entre 3,3 e 4,4 mg/dl.

Estas criangas forar mantidas em observagéo até ao inicio da alimentagéo
diversificada, seno consideradas como doentes e iniciando a dieta

hipoproteica quand os valores de fenilalanina comegaram a ser

sisteriaticamente sveriores a 6 mg/di.
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Todos os casos com valores de Fenilalanina superiores a 3 mg/dl foram
estudados na Faculdade de Farmacia de Lisboa para determinagdo das

pteridinas urinarias e da DHPR.

Hipotiroidismo Congénito

TSH HIPQTIROIDISMO CONGENITO
pU/ml

100 1

0 482 R £ : -
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 3132 N°decascs

Fig. 11

Em s qos 32 casos detectados os valores de TSH ao rastreio eram inferiores

a 50 uU/mi, (32,6-40,7-22,0).

Este Ultimo valor (caso n® 14) é referente a um recém-nascido que fez o
rastreio s6 com um dia de vida, e que foi mantido em observagdo por
apresentar um T4 de 2,2 ug/di. Iniciou o tratamento quando o TSH subiu

para 65,0 pU/di e o T4 baixou para 2,1 ug/dl.

Este elevado nimero de recém-nascidos com valores préximos dos valores
limites definidos para efeito de chamada, pée como é evidente uma série de

problemas.



Muitas vezes, s6 ao fim de alguns meses se consegue estabelecer um
diagndstico definitivo, e até 1& é necessario explicar ben aos pais o que se
passa, para que compreendam e aceitem repetidas idas ao meédico e
frequentes colheitas de sangue, para um bébé que apaentemente ndo tem
qualquer problema.

Merecem particular atengdo 0s recém-nascidos do sexo feminino com
valores de fenilalanina oscilandc entre 0s 3 @ os 6 mg/d|, visto estes valores,
mesmo sem apresentarem qualquer risco pessoal, poderem ser muito graves

na idade adulta em caso de gravidez néo vigiada.

Total de analises efectuadas

Além dos 104. 963 testes efectuados para efeito de rastreio, foram feitos
mais 1.870 por diagnésticos tardios, controle de dosntes e repetigdes
(Fig-12). Como habitualmente, os valores mais significaiivcs dizem respeito

ao controle de qoentes - 1396 analises efectuadas.

Numero Total de Anélises Efectuacas

CONTROLE
RIN DE DOENTES REPETIGOES POR -
N&a Vabr Alto Sangue Testes
;:!g::s M:s::s PKU HC Elvigdo PKU HC Insuficiente §Efectuados

Janeiro <365 3 e 23 1 2 9 18 o517
Fevereiro 7176 1 s 11 lu] 18 7306
Marge 9453 2 111 25 3 0 g 14 9617
Abril 7052 o] 86 16 7 1 6 15 8083
Maio 10085 2 110 17 5 4 " 24 10258
Junho 8751 1 o7 15 6 3 5 13 8891
Jutho ! 8303 o] @ o2 7 5 15 12 8957
Agosto 9269 2 o8 1 8 1 14 21 0414
Setembro 8531 2 = 2] 26 5 16 10 28 877
Outubro 9245 4 107 22 7 o 1 25 9430
Novembro 8602 1 106 13 10 5 12 17 8765
Dezembro 7731 2 o7 8 4 3 11 21 7877

TOTAIS 104963 20 1197 199 63 80 117 224 108833

Fig. 12
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A frequéncia das repeticSes ao longo do ano, foi maior, como habituaimente,
nos meses mais quentes, por secagem mais rapida das fichas e consequente
dificuldade na eluigdo do sangue(Fig. 13).

DISTRIBUIGAD DAS REFETIGOES
(néo eluicgo)

" Fig.13

Verificou-se este ano um pico n&o habitual no més de Novembro, originado
pelo envio tardio de algumas fichas por parte dum Centro de Saude.

Como habitualmente foi feita uma chamada de atengao, no sentide de, para
o futuro, svitar tanto quanto possivel situagdes semelhantes.

O numero total de repetigées bem como a sua percentagem em relagdo ao

total de recém-nascidos rastreados, encontram-se representados na Fig. 14.

R/IN REPETICOES POR
RASTREADOS _
NAO VALOR ALTO SANGUE  ANTIBIOTICOS| TOTAL
ELUICAO ~ PKU HC INSUFICIENTE E OUTROS
104,963 63 50 117 224 — 454
0,06% 0,05% 0,11% 0,21% — 0,43%

Fig.14



Estes valores encontram-se agera praticamente estabilizados cifrando-se o
total em 0,43%, sendo quase metade (0,21%) referentes a repeticdes por

sangue insuficiente.

As causas das repeticdes e a frequéncia com que ccorrem ao [ongo -dos

meses, estio representadas no quadro seguinte.

CAUSAS DE REPETICOES

[ ECOLHEITA INSUF.

|| NAD ELUIGAO
381 | mVALOR ALTO PKU
30 4 'BVALOR ALTO TSH

| BOUTROS

Fig. 15

Os pedidos de repeticao ndo satisfeitos, podem corresponder a um recém-
nascido que, embora tenha feito a colheita no Centro de Saude na altura

devida, n&o vai ser rastreado.
E impertante saber quando e onde ocorrem essas falhas no sentido de

procurar sempre melhorar a eficiéncia do rastreio.

‘O quadro seguinte discrimina estas situagoes.
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ESTATISTICA DE REPETIGOES - 1985

DISTRITO N° DE FICHAS PEDIDAS | N° FICHAS RECEBIDAS | o
[Viana do Castelo 8 17 G4.44 %
Braga 42 4 85.35 %
Vila Real 3 15 93.75 %
Braganca 0 8 80.00 %
Porto 94 82 87.23 %
Aveiro 27 24 88.89 %
Viseu 20 19 95 00 %
Guarda 10 10 100.00 %
Coimbrz 43 40 83.02%
AyoTes 21 18 85.71%
Madeira 11 9 8182 %
Leiria S 7 5 7143 %
Setiibal ah 31 28 8032 %
Lisboa 86 73 84.88 %
Castelo Branco 5 5 100.00 %
Santarém 11 10 80.81 %
Beja 23 22 85.65 %
Portalegre 7 7 100.00 %
vora 4 ' 4 100.00 %
Faro 21 18 BE71%
— TOTAL 508 455 89.57 %
MOTIVO Ne FICHAS PEDIDAS N° FICHAS RECEB. %
MA COLHEITA 222 206 9279 %
NAQ ELUICAO 83 63 75.90 %
VALCOR ALTO PKU 55 50 90.91 %
VALOR ALTO TSH 125 117 93.60 %
OUTROS ) 23 . 18 ; 78.26 %
Fig. 16

Verifica-se que em 53 casos as repetigdes nao puderam ser efectuadas por
falta de resposta, o que corresponde a cerca de 10% das repeticées pedidas.

Algumas destas situagdes devem-se a pedidos feitos nos ultimos dias de

Dezembro, e que em principio seréo satisfeitos em Janeiro.



Especialmente nos casos de valores altos e portanto stspeitos de doenca,
temos a preocupagdo de insistir sempre, de modo a que nenhum caso deixe
de ser esclarecido.

I

Como habituaimente, s& em Abril/Maio, 0 Instituto Naconal de Estatistica
fornece o numero exacto de nados-vivos por Distritos ot Regibes, durante o

ano de 1995.
Na expectativa de que a taxa de natalidade continue a taixar entre 1 e 1,5%
ao ano, calculamos que a nossa taxa de cobertura para este anc devera

manter-se entre os 97 e os 98%.

Os numeros definitivos s a'é agora disponiveis encontram-se expressos nos
Anexos 2 e 3, e a distribuig8o geogréfica dos casos detectados nos Anexos

deb.

A frequéncia encontrada para o Hipatiroidismo Congénito foi de 1/3.280 e
para a Fenilcetondria de 1/5.831.

R/N ESTUDADOS DOENCA N° DE CASOS FREQUENCIA
104.863 HC 32 143280
104.963

PKU 18 1/5831
Fig.17

De realgar o elevado numero de casos de fenilcetonuria enconirados este
ano.
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5 - CONCLUSOES

A taxe de cobertura s nivel nacional encontra-se 'agcra estabi!izada, em
valures oscilando entre os 97 e os 98%.

Considerando que o rastreio & efectuado basicamente nos Centros de
Saude, portanto fora do local de nascimento, entendemos tratar-se de uma
boa taxa de cobertura, e pensamos que seria muito dificil melhora-la mesmo
com colheitas efectuadas ainda nas Maternidades.

Basta recordar que em Portugal ainda ha cerca de 5% de partos néo

hospitalares.
COBERTURA GERAL DO PAIS
1980 6,4%
1981 19,1%
1982 37,9%
1983 48,6%
1984 73,4%
1985 80,4%
1986 85,0%
1987 87,5%
1888 91,1%
1989 92,1%
1880 85,1%
1891 95,4%
1992 95,5%

1983 87,4%
1994 97,1 %
1995 +97%

Fig.18
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Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao fim de 1995 séo os
seguintes;

R/N ESTUDADOS DOENGCA N® DE CASOS FREQUENCIA

1/ 3.767

1.435.561 HC 381
1.467.808 PrU 119 1/12.338
Fig. 19

A partir de 1988, a frequéncia destas duas doengas tem-se mantido

relativamente estavel (Fig. 20).

Frequéncia ,
el

:rzaw,.}

-k

o i & &7 82 & %0 o ] € a4 qr

- =
I @ Fenilcetondria 2 Hipotiroidismo |

Fig. 20

Este ano porém, houve um aumento significativo do nimero de casos de
fenilcetondria, em parte devido a inclus&o de 4 casos nascidos em 1994 mas

s6 confirmados e registados em 1995.
O critério actualmente seguide de considerar fenilcetonudrico qualquer recéms-
nascido com valores de fenilalanina iguais ou superiores a 6 mg/dl,

contribuiu também para este aumento de frequéncia.
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O numero de recém-nascidos estudados anualmente, tem vindo a diminuir

desde 1993 (Fig. 21).
) ESTUDADOS: 1980 - 1985
20000 4T ST e e —_— )

Tz |

L woooo - T 1 H| Hl F W:'
| 1 il i
! 80000 17T T fF
i | Fawr, :
60000 47" = H “H !

lBCI 81 B2 354 84 BSIBE 87 88 89 90 91 92 93 84 85
Anos |

.

|

Fig. 21

Dado que taxa de cobertura se tem mantido sensivelmente constante, é a

diminuicdo da taxa de natalidade que explica estes resultados.

EVOLUGAO DA NATALIDADE

Nados-vivos

Anos

Fig. 22
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Analisando este gréfico, verifica-se que no ano de inicio do rastreio
nasceram mais 59.420 criangas do que em 1994, o que representa uma

baixa Je ratalidade de cerca de 35% em apenas 14 anos !

£mborz compreendamos e aceitemos todos o0s condicionalismos que a vida
moderna pde aos jovens casais e 0s obriga a um cuidadoso planeamento
familiar, € sempre com alguma preocupacéo que constatamos e registamos

estes nuimeros.

O Presidente da Comissao Nacional para o Diagnostico Precoce
’_-4‘-":...__‘ A

(Dr. Vaz Osorio)
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para as Doutoras
Laura Vilarinho e
llanoela Ferreira de ilmeida

Prezadas Senhoras,

0 rosso Centro Ambulatorial de Prevenqéo APAE-RIO, vem
acompanhando pacient:s portadcres de Fenilcetonuria e Xarope de Bordo,
bem como cutras doenzas metabolicas. Desta feorma faz-se necessario que
mantenhamos contato permanente com outras Instituigoes cuja clientela
seja formada por po‘tadores de Erros Inatos do Metabolismo para gue pOS

samos trocar informigoes a respeito do tratamento instituido, bem como
novidades na dietot:rapia,

Fi amos muitc impressionadas com O trabalho por voces
desenvolvido na Cid.de do porto, quando este nos fol apresentado pelo
nosso Supervisor, D. Armando A, Fonseca, e agradecidas pelo excelente
material dietoterap.co gentilmente cedido.

Na ocasiao gostariamos de manifestar desejo de manter
mos o intercambio j iniciado.

Gratas pela atengao, despedimo-nos.

Atenciosamente,

1 5 I“ - ;
e fipnodoln Lon perenDan N
Maria deliaxﬁl\ﬁ\ ZofToli Carmen lMaria Soares Moraeﬁ_

Nutricionista coordenadora do Banco de -
Aliinentos Especiais

ANEXO 1

Rua Bom Pastor, 41 - Tijuca — Rio de Jansire - RJ - CEP 20.521-060 - Tels.: {021) 264-2057 = 264-2098






PROGRAMA NACIJNAL DE

DIAGNOSTICO PRECOCE

NADOS-VIVOS RASTREADOS POR DIsTRITO 49-
1980 1981 1482 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989
PORTO 2.799 4,505 :1.281 16,421 20.215 19.970 20.426 20.541 21.321 20.908
VIANA DO _CASTELO 959 2.003 2.981 3,151 3.270 3.086 | 2.821 2.868 2774 ——
BRAGA 3.668 6.93 | 10.698 | 11.629 2.4 L s e e
AVEIRQ 317 1.301 4,624 5.912 7.785 7.315 7.443 7=252 A 1:150
| LERIA 799 925 1.745 2.609 3.496 3.434 2592 4,595 4:237 £.2e0
VILA REAL 6 28 946 1,900 2.690 2.822 ,  2.932 2.761 2.730 2.513
VISEU 608 563 1.048 2.369 2.844 5158 4200 230 4.582 e
BRAGANGA 31 3 844 1.172 1,426 1.257 1.447 1.439 1,594 1.533
R. A. MADEIRA 812 3.892 4,069 3.953 4,216 3.940 3,790 3.782 3.750 3.458
SANTAREN 126 1758 2.897 2.292 3.176 3.214 | 3.592 3.617 ekl 2 ol
pason, ] _ 32 241 615 947 1.109 1.510 1.539 1.630
P _ 195 41 408 1.186 1.838 2.415 2.290 3.285 3.854
CASTELO BRANCO - 332 1.001 1.248 1.759 1.90& 1.808 1.781 1.866 1.847
PORTALEGRE - 294 483 441 954 B .., 1098 = i =
Frny - 3,302 9.504 7.474 21.687 22.055 22.079 21.985 22.827 22.059
— ~ 10! 2.369 3.231 6.170 6.061 | 5.992 5.701 6.172 gelos
— _ 765 1.684 1.787 2994 2,044 ? 2.067 2.029 2.022 1.908
wE & 492 1.332 732 1.451 1.636 1.478 1.529 1.508 1.463
Zas _ 11 116 1.566 3.105 3.153 3.292 3.396 3.441 3.638
K. A. AQORES L " 410 2.469 3.106 3.305 4.036 4.080 3.985 3.693
TOTaL 10 125 29 323 58305 | 71024 104 805 | 104 943 107 581 | 107 802 111 231 109 120
1850 1991 1992 1993 1994
JJ’ORTO 21 245 21 415 21 275 21 732 21 086
| _VIANA DO CASTELO 2 658 2 621 2 504 2 452 2 407
bmm 11 021 11 012 10 942 10 938 10 622
_AVEIROD 7 286 7 369 7 225 7 438 7859
LEIRIA 4 435 4 396 4 429 4 4hh 4 398
LVILA REAL 2 383 2 339 2 263 2 157 2 185
EISEU 4 333 4 297 4 289 4 026 4 249
BRACANGA 1 435 1 338 1229 1 234 1 224
R.A. MADEIRA 3 562 3 481 3 290 3 529 3336
SANTAREM 3 714 3 763 3 701 3 835 3 935
L GUARDA 1 626 1 501 1433 1 398 1 522 .
’ COIMBRA 4 420 4 532 4 608 4 702 4 042
CASTELO BRANCO 1904 1 737 1 651 1 629 1 716 :
PORTALEGRE 964 924 895 925 1073 |
LISBOA 22 312 22 927 22 681 22 793 21 855 l
SETOBAL 6 602 6 688 6 990 7 245 7731 '
EVORA 1 859 1 893 1 919 1 763 1 456
BEJA 1 433 1 399 1 327 1 292 1 293 i
FARO 3 586 3 689 3 633 3 763 3 644 I
R. A. ACORES 3 829 3712 3 467 3 708 i 3650 |
TOTAL 110 607 111 033 [ 109 751 111 003 ] 109 287 l ANERQ®2




PROGRAMA NACIONAL DE DIAGNOSTICO PRECOCE
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COYERTURA POR ANC E DISTRITOD (%)

1380 1881 1382 1983 1984 1985 1986 1987 1988 198¢
VIANA 18,4 48,8 72,3 80,6 87,7 8,2 89,7 0,5 3,7 g5,
BRAGA 22,4 48,2 75,0 84,3 32,0 95,1 95,0 35,5 95,8 6,
VILA REAL 0,1 [ 22,9 46,8 59,4 78,7 81,8 82,2 86,2 86,
BRAGANGA ] 11,4 30,0 45,2 58,2 59,7 63,2 73,8 80,3 8s,
PORTO 8,9 15,8 40,5 61,7 79,1 83,3 87,4 89,2 82,6 52,
AVE IRO 2.5 13,8 4E,B 60,5 77,8 B1,3 83,3 83,4 85,5 87,
VISEU €,8 555 15,2 34,8 58,8 88,2 75,7 80,3 87,6 83,
GUARDA 0,0 %0 1,3 9,4 23,3 4n,? 49,5 §7,9 72,3 B3,
COIMERA 0,0 2,8 2,5 5,4 20,8 36,1 50,1 43,3 70,5 a3,
CASTELO BRANCO 0,0 1,7 35,0 45,4 86,5 78,5 78,5 79,4 85,5 BE,
LEIRIA 11,8 150 28,5 43,5 58,3 69,7 76,4 85,8 89,2 8z,
SANTRREM 1,8 30,8 52,6 44,4 56,8 54,2 N 77,4 83,7 86,
PORTALEGRE 0,0 18,3 28,6 25,5 59,8 57,7 72,1 71,3 71,5 74,
LISEOA 0,0 10,% 28,9 24,8 83,6 84,3 39,7 101,5 103,2 100,
SETUBAL 0,0 18,4 38,3 44,4 66,3 74,1 73,8 72,7 77,2 80,
£VORA 0,0 29,¢ B4y 4 78,8 100,6 108,3 108,2 108, 4 114,4 108,
8ETA 9,0 20,: 55,0 31,1 54,6 71,6 78,5 84,7 83,9 gs,
FARO g,0 0,2 : 7,2 35,8 M,7 73,9 82,3 85,8 89,8 g2,
MADEIRA 18,7 86,7 90,8 92,3 85,1 95,5 85,5 98 95,8 a4,
AGORES 0,0 0,1 8,2 43,8 53,8 71,9 87,7 92,3 83,8 92,
TOTAL 6,4 18, 17,9 48,3 73,4 80,4 85,0 87,5 g1,1 52,

1990 199 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 19
VIANA 98,5 97, 96,7 97,57 97,30
BRAGA 98,5 98, 98,2 100,33 99,05
VILA REAL 89,1 86, 91,8 90,97 92,49
BRAGANCA 90,9 94 ! 87,5 91,00 90,93
PORTO 96,4 94,3 95,6 97,81 38,56
AVEIRO 88,7 83,1 88,5 51,02 89,39
VISEU 20,6 99, 95,3 95,22 94,82
GUARDA 80,9 76, 86,3 89,22 89,62
COIMBRA 100,9 101, 108,0 110,71 112,15
CASTELO BRANCO 88,0 93, 90, 8 90,35 89,86
LEIRIA 90,0 92, 93,7 95 74 94,72
SANTAREM 86,0 95, 89,4 91,55 90, &4
PORTALEGRE 81,6 78, 76,8 79,74 78,10
LISBOA 102,0 100 99,4 99,86 99,97
SETOUBAL 85,1 86 50,1 33,63 93,51
EVORA 103,6 110 118,2 114,26 | 116,41
BEJA 90,2 87 86,7 86,60 85,46
FARO 94,7 94 94,3 96,71 95,47
MADEIRA 100,4 100, 96,6 101,55 99,13
AGORES 99,7 9€; 94,4 100,26 | 97:5L ANEXO
TOTAL 95,1 9i4 95,5 97,35 | 97.%3 -
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1 - INTRODUGAO

O Diagnostico Pré-Natal como prética efectiva e multidisciplinar € praticado
em Portugal ha cerca de 11 anos, tendo o Centro de DPN do Instituto de
Genética e Centro Hospitalar de Gaia, sido pioneio neste fipo de
assisténcia médica.

De entdo para c&, ) desenvolvimento do DPN, e paralslamente do nosso
Centro, tém sido no4veis, e vérias vezes temos j& chamaio a atengéo para a
necessidade dumé planificagdo a nivel nacional no sentido de evitar
situagdes de rotur: que poderdo ocorrer num futuro préxmo, caso Nao sejam
atempadamente bhmadas as medidas entendidas como n2cessarias, quer em
termos de qualicade quer em termos de capacidade de resposta.

Durante o ultm» ano, o dinamismo da Direcgdo-Geral da Saude e do grupo
de trabalho de Genética nela integrado, levou a elabcragdo dum projecto
sobre um Prcgrama Nacional de DPN que nos peece constituir uma
iniciatva muitc valida e que pode dar um contributo muto importante para a

resolugdo deste problema.

Diz-se nesse projecto:

“Nos (ltinos anos ocorreram mudangas importantes no panorama da saude
materno infantii em Portugal, para © que contribuiu, para aiém das
modifice;0es sociais econdémicas e culturais, a melhoria qualitativa e
quantitativa dos recursos humanos. Como o DPN & um somponente essencial
da presiacdo de cuidados pré-natais na sociedade actual, tera que proceder
igualrente & reorganizagdo da sua rede de servigos d: modo a ser possivel
satisf:zer as necessidades de salde nesta area.
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As caracteristicas espegificas da prestagdo de cudados de DPN,
nomeadamente o facto de ser multiprofissional e intersectosial, aconselham o
desenvolvimento de um Programa especifico articulado com outros

Programas em curso )a drea da salde da mée e da crianga”

Esperamos que este projecto se concretize em 1996 e cue o Diagnostico
Pré-Natal possa continuar a desenvolver-se dentro dos parametros de
qualidade indispensareis a pratica duma tao exigente assisiencia médica.
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2. - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

2.1 - Consultas

Ae consultas de aconselhamento que precedem o Diagnéstico Pré-Natal
foram essencialmente asseguradas pelas Dr?s Ana Fortuia e Margarida Reis
Lina, com o apoio da Dr* Maximina Pinto.

A equipa de Obstetricia contou com a participagéo da Dr Odilia Pinho, além
da colaboragéo habitual dos Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes.

Durante ¢ ano foram efectuadas 1.140 consultas.

2.2 - Amniocenteses

Foram efectuadas 957 amniocenteses, assim distribuidas:

16 Amniofiltragdes, entre as 11 e 12 semanas

624 Amniocenteses ultra precoces ( < 14 semanas)

317 Amniocenteses precoces ou tardias { > 14 semanas)

O numerc total de amniccenteses efectuadas representa um aumento de
11% em relagdo a 1994.

O desenvolvimento das consultas de diagnéstico pré-natal e das

correspondentes amniocenteses representa-se no quadro seguinte:
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| O Consuitas B Amniocenteses
Fig. 1

Os motivos que levaram & colheita dos liquidos amnidticos foram os
seguintes: '
- ldade materna aVaNGaAA.. ...« wrussreesissstssiasisveisisssisavainmssssnisiass 815
O VAL =012 o[- 1 - (= g - PO PP 9
- Antecedentes de ancmalias cromosSOMICAS. ..........oovvunrieeiiiiieennns — 35
- Pais portadores de anomalias CromosSOmMICaS ..........ccocvveniveniniinnn, 12
- Defeitos do tubc neural e outras patologias

associadas a valores elevados de alfa-fetoproteina .............cccoveeeen i
- Doencas MetabOHCAS .....iiii v rerrismrr e mmrssnsons smsmriamanssnrsssivissnonssssvnsonsi iiais 5
- Anomalias ecogréficas e/ou gestagdes de evolugdo anormal............... 57
- Doengas ligadas ao cromossoma X .......cccceivveriiiieniiieainiee i 10
- Filho anterior com atrofia espinal .............cccciiviimevieeeneiiiiir e S]
3 OB o cciormemnis s mimi s S R A R e SR s 1

Os grandes progressos verificados nos Ultimos anos no campo da ecografia
tem originado um significativo aumento do numero de amniocenteses por

anomalias ecograficas:
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_ 8 efectuadas em 93,59 em 94 e 57 em 95

Em 13 amostras, e tcdas entradas no laboratério na mesma altura, ndo se
obteve crescimento nas culturas celulares. Mais uma vez, & tal como ja tinha
acontecido em 1991, estas falhas verificaram-se numa gltura em que, pei_as_
obras em curso no Instituto se procedeu & execugdo de pinturas. E um
problema que, apesar de todos 0s cuidados postos na protecgéo das culturas

nac conseguimos ainda resolver totalmente.

Tal como ¢ habitual, e seja qual for a indicagdc da amniocentese, O
doseamento da alfa-feto-proteina foi processado em todas as amostras.

Resuitados
AMNNIOCEIESE S MM IAIS ... oee i iiieeeitiersreree e esriesssar st e aas e saes 927
BTN OCENTESES AN TITIEIS e ntseeee e eeieer et eraees e eeetsias s s b r e aab s s 30

As anomalias encontradas foram as seguintes:

Sindrome de Down (BX21) ...t 6
Sindrome de Edwards (3X18).........oooiiiiriiciiiiir e 4
CromoSSOMOPELIES SEXURIS ......cc..iuiiuiimsiiinresaeiie i 7
Outras CromoSSOMOPELIZS .........oeiivieeriiiiiiiii et 4
Distrofia Muscular de DUCheNNE............cccvvriieiiiieie 1
Doenga Metabdlica (D. MOTQUIO) ........cooceiimmiienneeesiisn 1

Alfa-feto-proteina aumentada, n&o associada
8 CrOMOSSOMOPALIA. ... eiieiiiiiieiieiiii it e e s

Face ao achado de um resultado anormal associado a urna patologia grave

quase todos os casais decidiram interromper a gravidez.
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Exceptuou-se um casal gue, apesar de saber que o feto estava afectado de
Sindrome de Down, resclveu prosseguir a gravidez.

Todas as gestagées em que o caridtipo fetal revelou anomalias dos
cromossomas sexuais, @ apds discussdo com os pais quer dos resultados

encontrados quer das suas implicagdes, prosseguiram o seu curso.

Foram pois realizadas 22 interrupgées médicas da gravidez.

I

O risco de aborto asiociado as amniocenteses efectuadas foi de 0,8% (S
abortos em 957 amnio:enteses). o

Analisando os casos Je aborto em relag@o & técnica utilizada e ao pﬁeriodo
de gestagcdo em que @ mesma foi efectuada, encontramos os seguintes

nUMmeros:

Em 16 amniofiltragdes - 0O abortos (0%)
Em 624 amniocenteses ultra precoces - 8 abortos (1,3%)

Em 317 amniocenteses precoces ou tardias - 1 aborto (0,3%)

Apraz-nos verificar a ntida melhoria verificada em relagio a amniofiltragéo,
dado que o anrJ passadd ocorreram 12,5% de abortos imputaveis a utilizagéio
desta técnica.

A maioria dos abortos scorreu apds colheitas efectuadas a 13® semana.
i

Além dos liquidos amnidticos colhidos no nosso Centro, a Unidade de
Citogenetica processou ainda vérios liquidos provenientes de ocutros
Servigos:



Maternidade de JUlio DiniS ..., 51
Hospital St AntONIO. .....ocooviiiiiiiieiic e 32
HOSPIA 88 VIO .o ais s aaasiiseis 46
Hospital de StPTirso ... 15
Centro Hospitalar do Funchal................cceeciiviciicie 9
Maternidade Alfredo da Costa...............ccccoiviniiniinneniiecrnee. 3
Hospital de Fara ...... ....ccooiiiiiirieeeeee e 3
Hospital de Santa Maria ... 1
Maternidade BissayaBarreto ............cooooeeeeiiiii 2
Maternidade Magalrées Coutinho............................... ST 1
Hospital Egas MONIzZ..........ooooiiiiiii e 1
TOTAL . ceerirvicnrccceamsesarnesnasssnsesnsrssctsssensossssenssesssansssesssssanses 164

-B2 =

A justificagdo par: termos recebido amostras de liquido amnidtico de

Hospitais e Materrdades que normalmente tém protocolos de colaboragdo
com outros Servigos reside no facto de algumas patologias diagnosticadas
airavés de estudos rioleculares sd se fazerem, & nivel nacional, no Instituto
de Genética.

Os motivos para a coheita dos liguidos enviados do exterior foram os

ssguintes:

idacde materna avanQada ...................ooovveve i 103
Ansiedade MaterNa..........cccoooiii e 3
Antecedentes de anomalias cromossOMICas.....ccccveovviveiceeeeennn. 3
Pais portadores de anomalias cromossomicas.......ccc.oeeevvevvveen... 2
Doengas metabolicas. ...........ccccoi 3

ANORalas QCOGFENOET o oo R S S 42
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Doenga ligada ao cromossoma X ... —
Filho anterior com Atrofia ESpingl...........ccovoeevicoeooo 5
Defeitos do tubo neural @ outros..............c.ocoooovo 1

Anomalias encontradas:

Sindrome de Down (3 X21)......c.co.ooooioeooee 2
Sindrome de Edwards (3X18)..........coooovooeooo 1
Sindrome de Patau (3X13) ..o 1
Cromossomopatias SBXUSIS................ococovio 2
Outras cromossomopatias ..o
Alfa-feto proteina aumentada ... K4
Atrofia Spinal..........cocoo oo 2

No tdtal, receberam-se no laboratéric de citogenética 1.121 liquidos
amniéticos, o que representa um aumento de 10% em relacéo a 1994,

2.3 - Bidpsias do cdrion

Durante este ano foram apenas realizadas 6 biépsias do cdrion, confirmando
O progressivo abardono desta técnica pelos cbstetras que trabalham no
nosso Centro. '



Colheitas de Vilosidades do Corion

1987 1888 1988 1990 1881 1992 1993 1894 1995

[ @ Via Transcervical 0O Via Transabdominal

s

A explicagdo j@ foi Jada o ano passado: Preferéncia pela técnica da
amniofiltrag@o, executida no mesmo periodo de gestagdo mas fornecendo
caridtipos com melhor cualidade.

Todas as colheitas foran sfectuadas por via transcervical, ¢ com as seguintes
indicagdes:

Idade materna avangaca - 3
Outros (*) -

Foi detectado um feto afectado por deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina, tendo o
diagnostico sido obtidc através da analise do ADN {**).

N&o se verificou nenhun caso de aborto imputavel & técnica.

{(*)- Patologias raras, nd diagnosticdveis em Portugal, sendo os produtos enviados
para outros centros europus.
(**) - Foi feita a interrupgaida gravidez, fora do nosso Centro.
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2.4 - Cordocenteses

Foram efectuadas 22 cordocenteses, pelos seguintes motivos:

BROINEHEs GOOTFAHICAS oy n it ams s s E S TS 20
Idade materna gvangeada (gravidez com 19 a
20 SEMANAS) ..cvveeeevimririreti et e e s aa e 2

Apenas numa das amdstras nao se obteve carittipo fetal.
Nao se encontraram anomalias, nem ocorreu nenhum aborto imputével

a técnica.

Do Hospital de St# Aitonio foram recebidas 13 amostras de sangue fetal, todas
colhidas por observegdc de anomalias ecograficas.
Foi encontrade 1 Sindroma de Turner (45, X).

Todos os outros cariotipos foram normais.

2.5 - Exames ecoggficos

Foram efectuados 2543 exames ecograficos, dos quais 1.464 no Centro
Hospitalar de Gaia (Nivel [il) e 1.079 no Instituto de Genética (Nivel | e li).

Num total de 72 feos afectados, foram diagnosticadas 109 malformagdes,
assim distribuidas pslos diferentes aparelhos e sistemas:

SN G oot e e e 31
FREE B DBHEDITD s s on stk s b stes s s s st e 5]
TOREE.....oo oo ranrbias bl dornannnns Sbaperniaiissiinn R AR 10
Parede abdominal e iparetho digestivo................. i e 10
Aparelho génito-URNIIO ..........ccco.oueiirninseininienes s 35

Sistorna esquelBlico.......cnmuna i s s 11



2.8 - Ecografias intervencionadas
(Tratamento intra-uterino)

Abortamentos selectivos em gravidez multipla..............cooeen. 2
PUNGEO tOMBXICA........ocnsissciississnssmmiississivinssssassmsranesssnmssazares 1
PUTGHO VEBICAL...cooimmmmsmmmnsmsnnssonvens GHBTRTII S e o eYs 2
Derivagio vesico-amnibtiCa. .............cccoieeeiiinninincnee 1
ATIOIRTEISEIC . om0 N R S A St 2
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3 - DIVULGAGAQ E ENSINO

Tem sido norma do nosso Centro, e para l& da prestagdo de servigos a

populagéo, divulgar as suas actividades em meios cientificos da mesma éarea

e dar todo o apoio possivel & formagéo medica pés-graduada.

Pretende-se assim, ndo sé contribuir para uma maior informagéo sobre o

Diagnéstico Pré-Natal, quer no meio médico quer na populagéo em geral,

mas também apoiar activamente todos os Servicos que tenham condigbes e '

vontade de desenvolver esta area da medicina.

Infelizmente, sé temos conseguido que esse esforgo frutifique na vertente
clinica do DPN. Ha hoje realmente mais servigos hospitalares a proceder a

consuitas de diagnéstico pré-natal, ecografias ou colheita de produtos fetais,

e o nosso Centro tem colaborado na formagéo técnica do pessoal, sempre-

que para isso € solicitado.

Porém, mais nenhum Hospital do pais se equipou com um laboratério de
citogenética, e como consequéncia a sobrecarga de trabalho nos

laboratérios ja existentes continua a aumentar.
Durante este ano estagiaram no nosso Centro os seguintes medicos:

- Dr2 Raquel Caramelo, do Hospital de Vila Real

- Dr2 M@ da Graga Cambda, do Centro de Saude de Soares dos Reis - Gaia

- Drs. M® da Conceigéo Brito, Helena Serra, Isabel Santos e Edmundo
Rodrigues, de Centro Hospitalar de Gaia

- Dr. Manuel Gomes, do Centro Hospitalar do Funchal

- Dr® Etelvina Santos, do Centro de Saude de Baréo do Corvo - Porto
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- Dr2 Paula Pinheiro, do Hospital de Viana do Castelo
- Dr® M? Helena Nascmento, do Hospital de Viana do Castelo
- Dr. Desmik Brahimi,da Republica da Albania

Palestras efectuadas

- No “I Congresso Ibeio-Americano de Diagndstico Pré-Natal”

Acapulco, México, 24a 26 de Julho

“Amnio-filtragdao com controle térmico. Experiéncia em Portugal no
Diagndstico Pré-Nafal”
Serafim Gomes e Tiajc Delgado
“El Diagnéstico Prenatal em Ibero America - Experiéncia en Portugal”
Serafim Gomes

- Na mesa redonda ‘Deteccdo da Gravidez de Risco”, organizada pelo
Centro de Genética C nica e Patologia.

Porto, 15 de Outubrc

“A perspectiva obst:trica na detecgéo da gravidez de risco”

Tiago Delgado

- Nos “Serdes de Ecojrafia da Ordem dos Médicos”
Porto, 3 de Qutubro
“Derivagao vesico-mniética com Shunt por Sindroma de valva uretral
posterior”

Serafim Gomes e Tizjo Delgado

- Na “I Reunido da Asociacdo Portuguesa de Diagnostico Pré-Natal / i
Encontro de Nucleosie Diagnoéstico Pre-Natal”
Viana do Castelo, 123 13 de Maio

“Unidade de Diagndésico Pré-Natal - Instituto de Genética Médica /
Centro Hospitalar di Gaia”
Qdilia Pinho



-70-

“Higroma cistico, estatistica do Centro de Diagnéstico Pré-Natal / C.

H.G.N.G.M.”
J. Santos, A. Barbosa e F. Valente

- Mesa redonda “O Diagnéstico Pré-Natal na politica poriuguesa de salde

da mulher e da crianga”
“A organizagao do DPN em Portugal”

R. Vaz Oso6rio

- Nas “Il Jornadas Vimaranenses de Obstetricia e Ginecoogia”
Guimaraes, 31 de Marco a 1 de Abril
“Articulagio dos Centros de Satide com os Centros de DPN”

Qdilia Pinho

«Uitrassonodgrafia do Sistema Nervoso Central”

F. Valerte
«aconselnamento Genético no Diagndstico Pré-natal”

Maximina Pinto

Trabalhos publicados

- “Trissomia do cromossoma 18. Marcadores ecograficos”
H. Serra, E. Felgueiras, A. Barbosa, F. Valente e T. Delgado
Prog. Diag. Prenatal, 1995, 7 (2), 105-108

- “Anomalias do Sistema Nervoso Central - Diagnéstico Pré-
Natal”
F. Felgueiras, H. Serra, E. Paredes, F. Valente, A. Barbosa, S. Gomes
Prog. Diag. Prenatal, 1995, 7 (6), 412-415
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~ “Hipofosfatase Congénita, Caso Clinico”
A. Duarte, A. Barbosa e F. Valenie
Prog. Diag. Prenatal, 1995, 7 (8), 587-590

- “Diagndstico Pré-Natal do Corddo Umbilical com Artéria tinica”
A. Duarte, A. Barbosa e F. Valente
Rev. Gin. Obst., 1995, 18 (41), 5-7

- “Lesdes Quisticas Intra-Abdominais Fetais”

A. Barbosa, F. Valente
Prog. Diag. Prenatal, 1995, 7,(2), 114-117

- “O aconselhamento genétco e o diagndstico pré-natal ao servico das

familias”

R. Vaz Osoério
Hum. Teol. 1995, 16, 405- 409

- Na ‘I Reunido da Associagdo Portuguesa de Diagnéstico Pré-Natal”
procedeu-se a eleigdo dos respectives corpos gerentes, tendo a Dr?
Maximina Pinto e o Or. Serafim Gomes sido eleitos para a D'irecgéo.

- Durante o Congresso Ibero-Americano, foi criada a Comissac dos Paises
Iberoforos de Africa, tendo sido eleito para a respectiva presidéncia o Dr.
Tiaoe Delgado.

@ primeira reunido desta Comissdo, o Dr. Vaz Osoério foi proposto para a

vice-presidéncia.

- Desde o inicio do ano que o nosso laboratério de citogenética esta
registado no “European Communiy Concerted Action on Prenatal Diagnosis
Cytogenetics” (EUCROMIC).






4 - CONCLUSOES

Procedendo-se como habitualmente ao balango da actividade do Centro,

desde 1985 até ao fim do ano em curso, encontramos os seguintes vaiores:

CONSUMAS . oo i mmmmnsnimeiomsmarsrsseessnssmsarsssrsmsasnssyrsnssr hes 6. 496
Amniocenteses ........ R A B A RSN AT 5.089
AT EEE08 , ..cosocsr e T R R e e sasvasan D
3 (o = {1 OO PRSP o 5.025
Revelando: anomaliEs ... s o 177
Biopsias o oOCion woisnnsmmnrn iR 243
NOMMAIS........coiiieciiinrianiie e ieenns R e 226
Revelando anomalias ............c.c.cevvevvciiiiin 17
COrAOCETEROB. . .. . e e s S s R R AR 60
Revelando anomalias .............c..ccvieeeeieiiiii e 4
Abortos imputéveis & amniocentese ... 63
Abortos imputaveis a amniofiltragdo................... cones 1T
Abortos imputéveis & biopsia do COrioN ..., 17
Abortos imputaveis & cordocentese...............c..coooeniiiriiii 1
| SleoTo | f-1]7- | U SRRREPISU RSN 00 B —— .13.829
Revelando anomalias..........c..cccocoiiviiinnecianninnnnn SR 541
Ecocardiografias fetais............ccooeein 20
Revelando anomaligs .........ccccceviviiiiicnnie e 3

Ecografias intervencionadas
(Tratamento intra-Utering) ... 11

1,2%
9,7%
8,9%
1.7%
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Durante o ano fizeram-se 986 colheitas de produtos fetais, incluindo
amniocenteses, bidpsias do cérion e cordocenteses, tendo-se procedido a 22
interrup¢des médicas da gravidez, o que corresponde a uma percentagem de
2,2%.

Desde o inicio da actividade do nosso Centro até ao fim de 1995 foram
colhidos 5.505 produtos fetais, procedendo-se a 209 interrupgbes medicas
da gravidez, o que coresponde a uma taxa de interrupgdes de 3,8%.

Nunca é demais realcar que a finalidade basica de todo o trabalho
desenvolvido é possitilitar a evolugéo normal das gestagdes e o nascimento
de criangas saudéveis, 0 que se verificou em 96,2% dos casais que nos

procuraram.

O laboratério de citogenética recebeu no total 1.159 amostras de produtos
fetais para execugéo de caridtipos.
Embora com uma cetta tendéncia para a estabilizagdo, o numero de

cariétipos em produtosfetais continua a aumentar {Fig. 3)

Cariétipos |
‘1400;" 1159 |
1200+ :
11000~
| 8004
600

] " 88 g, BT 88 88 -~ 00°° 91 @2 93 5 04  “BE

l : ___OCProdutos Fetais i




Dada a falta de resposta dos Hospitais da regigo norte nesta area da

assisténcia, as nossas dificuldades no estudo dos caridtipos do sangue

periférico sdo cada vez maiores.

Esta situagdo obriga-ros a repensar a organizagéo da nossa Unidade de
Citogenética, de moco a procurar atender todos os doentes que nNOs
procuram.

Embora a nossa filostfia para o desenvolvimento do Instituto, assente mais
no sentido da pesquisa e montagem de novas tecnologies, a presséo do
Diagnéstico Pré-natal 2 de todas as situagdes envolvendo cromossomopatias
quer da crianga qusr do adulto, ndo nos deixa de momento grandes
alternativas

Ou investimos no aumento de capacidade de resposta da Unidade de
Citogenética, ou coremos o risco de comegar a recusar O estudo- de

qualquer cariétipo deide que ndo seja considerado urgente.

A taxa de cobertura (o nosso Centro de DPN nas Regides Norte e Centro do
Pais, foi este ano de 28%.

Taxa de Cobertura des Casais de Risco

Regibes Norte e Centro
Taxa de Cobertura
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Devido ao trabalho desenvolvido pelo Laboratério de Diagnéstico Pré-Natal -
da Faculdade de Medicina de Coimbra, cada vez recebemos menos pedidos
da Regiéo Centro, facto que registamos com muito agrado.

S6 continuamos a refeiir esta regi@o nas nossas estatisticas por o0 DPN nao
ser ai praticado por renhum organismo integrado no Servigo Nacional de
Saude.

- Apraz-nos salientar cinicio da colaboragéo, em termos de Diagnéstico Pré-
Natai, com o Centro Hespitalar do Funchal, consequéncia directa do estagio
efectuado no nosso Ceitro pelo médico obstetra Dr. Manuel Gomes.
Anteriormente, as grévias da Madeira com indicacéo para diagnostico pré-
natal por técnicas invagvas tinham de se deslocar ao Continente, o que
implicava grandes incénodos, aumento de risco de aborto e elevadas
despesas para o Servigt Nacional de Saude.

Apesar da nossa actue dificuldade de resposta esta é a solugéo que, por
motivos Obvios, o Instiuto de Genética ndc podia deixar de estimular e
apoiar, e constitui um bym exemplo duma situacdo em que as nossas ideias
sobre uma assisténcia nédica eficaz e bem organizada, vdo sendo sempre
que possivel aplicadas apesar de todos os problemas e dificuldades atrés
referidos.
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- UNIDADE DE PROCRIAGAO ASSISTIDA




INTRODUGAO

O objectivo fundamental dum Centro de Procriag&o Assistida é a obtencéo de
gestagbes que evoluam normalmente até ao nascimento de criangas
saudaveis. E com essa finalidade que os pais nos procuram, € O néo
cumprimento deste objectivo trés sempre consigo um certo grau de frustagao.
Desde que iniciamos a colaboragdo com o Hospital de St° Anténio,
processaram-se j& 23 transferéncias ndo se tendo ainda conseguido
nenhuma gestagéo de termo.

Estamos conscientes de que esta casuistica, é ainda reduzida e que
impossibilita para ja a tomada de conclusGes definitivas.

No entanto e no sentido de detectar qualquer possibilidade de erros
técnicos, no final de 1995, foi solicitada a colaboragéo de clois médicos com
experiéncia neste campo, o Dr. Couceiro do Servigo de Girecologia do C.H.
de Gaia e o Prof. Méario de Sousa do ICBAS, a gquem pedimos para
estudarem e criticarem a metodologia por nos utilizada. Foi opinido de
ambos que o trabalho realizado era um trabalho de qualidade. Por conselho
do Dr. Couceiro, foram efectuados alguns ajustamentos no protocolo de
estimulagéo, visando obter uma melhor resposta. O Prof. Mério de Sousa
recomendou a utilizacdo, logo que possivel, de uma estufa de CO2 em
substituigdo da metodologia actualmente utilizada, o que ira possibilitar uma
melhor qualidade dos embrides obtidos. Confirmou no entanto, a boa
viabilidade dos actuais.

Nessa base, decidimos continuar o trabalho e avangar com as alteragbes
propostas, esperando que 1996 traga melhores resultados.
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Resultados

Foram iniciados 17 ciclos de estimulaggo, tendo 4 sido cancelados devido a
anomalias de resposta.

Foram pois efectuadas e processadas no laboratorio 13 pungdes, cujos
resultados globais se apresentam a seguir.

Ciclos Pungdes Transferéncias | Gestagoes
Ciclos 17
Pungoes 76,47% 13
Transferéncias 76,47% 100,00% 13
Gestagbes 0,00% 0,00% 0,00% 0

As 13 pungbes efectuadas foram processadas no laboratério com 0s
seguintes resultados:

Ovdcitos colhidos {2

N° de pungdes 13
Média de ovécitos p/ pungéo 5,54

Ne° de transferéncias 13
Ovdcitos fecundados 51
Taxa de fecundagéo 70,83%
Embrides poliploides 10
Taxa de poliploidia 19,61 %
Embrides clivados 49
Taxa de Clivagem 96,08%
EmbriGes transferidos 35

Média e embrides/transferéncia 2,69



No total, foram tratados 14 casais, tendo sido efectuada a transferéncia de
embrides em 10. Em 3 dos casais foram efectuadas duas tentativas. Como
se pode observar no quadro de resultados, ndo se obteve nenhuma

gestagéo.

As indicagdes para FIV nos 14 casais tratados, foram as seguintes:

Factor tubar 10
Endometriose 2
Factor masculino

De notar que, em alguns casos, existe mais de uma indicagdo no mesmo

casal.
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CONCLUSOES

Da leitura da introdug&o e dos resultados ressalta que algo deve ser mudado
na procura de resultados mais positivos.

Acresce que no decurso deste ano se verificou a venda dos direitos de
produgdo e a consequente alteragdo do processo de fabrico do meio de
cultura utilizado no laboratério (Menezzo B2), o que conduziu a uma
aparente diminuigdo de qualidade e uniformidade do mesmo. E mais um
factor a apontar para a necessidade de alteragéo da metodologia seguida,o

que vai concerteza ser feito em 1996.

-83 -









