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Este ano, completaram-se 45 anos de Programa
Nacional de Rastreio Neonatal.

O rastreio neonatal é uma pratica essencial para a
detecdo precoce de doencas em recém-nascidos,
permitindo intervencdes terapéuticas que podem
prevenir sequelas graves. Na Europa, a implemen-
tacdo e a abrangéncia desses programas variam
significativamente entre os paises, refletindo dife-
rentes prioridades de saude publica, recursos dis-

poniveis e politicas nacionais.

A semelhancga de Portugal, a cobertura do rastreio
neonatal é geralmente elevada na Europa, com
muitos paises oferecendo programas universais

gue abrangem a maioria dos recém-nascidos.

Apesar dos avancos significativos, existem desa-
fios continuos, como a necessidade de atualiza-
cao dos programas para incluir novas patologias
a medida que surgem evidéncias cientificas, a
garantia de acesso equitativo aos servigos de
rastreio e a gestdo ética das informagodes genéti-
cas obtidas.
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A colaboragéo internacional e a adaptacédo as
novas evidéncias cientificas sao fundamentais

para o sucesso destes programas.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal, con-
templa atualmente o rastreio de 27 doencas. A
Atrofia Muscular Espinal, uma vez finalizado o
estudo-piloto, foi proposta a integrar o painel das
doencas rastreadas no final do corrente ano.

No ambito deste programa e considerado o perio-
do 1979-2024, mais de 4 milhdes e 309 mil recém-
-nascidos ja foram rastreados, o que permitiu o
diagnostico de 2.796 doentes.

Comissao 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

“No pezinho do bebé pode estar o seu futuro.”
Uma histéria com 45 Anos

A descoberta do Prof. Robert Guthrie, nos EUA, na
década de 60, deu origem ao teste de Guthrie ou
“Teste do pezinho”, procedimento pouco invasivo
e simples. A colheita de sangue sobre papel de fil-
tro foi responsavel por uma revolugdo na medicina
preventiva, permitindo atualmente o rastreio siste-
matico de doengas genéticas em todo o mundo.

A Figura 1 representa cronologicamente 0s varios
marcos registados neste programa de saude
publica. A estratégia para a implementacdo do
rastreio neonatal em Portugal, iniciou-se em 1978
pelo Dr. Jacinto Magalhaes, que delineou o esta-
gio do Dr. Rui Vaz Osério no Hopital des Enfants
Malades em Paris, com objetivo da aprendizagem
de técnicas e organizacéo do rastreio neonatal, ja
iniciado em Franca no final da década de 60, de
forma a implementar um programa similar em Por-
tugal iniciando este, pelo rastreio da Fenilcetonu-

ria (PKU).

Regressado de Paris, a primeira colheita para ras-
treio é efetuada pelo Dr. Rui Vaz Osoério a 14 de
maio de 1979 na Maternidade Julio Dinis, no Porto
- programa experimental na regido do Porto - des-
locando-se este diariamente as instalacbes da
Maternidade para efetuar a picada no pezinho aos
bebés, bem como explicitar as maes os objetivos
do teste. Dada a boa aceitacéo, foi decidido alar-
gar o rastreio a outras regides, comecando pelo
norte do pais. Rapidamente foi percebido que a
colheita ndo deveria ser efetuada nos hospitais,
mas nos centros de salde uma vez que nao deve-
ria ser efetuada antes do 4° ou 5° dia de vida.

_ Programa Nacional de
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Desenvolvimento do Programa Nacional

45 ANOS <
PNRN

1979

Fenilcetondria
Aprovacdo do PNDP

1981@

Hipotiroidismo Congénito

® 1988

Hiperplasia Supra Renal Congénita
Estudao-Filoto 100.000RM

1991@

Fibrose Quistica
Estudeo-Piloto

® 2004

Rastreio alargado a outras
Doencas Hereditéarias do
Metabeolismo

Estudo-piloto (2006 inclusdo)

2007

INSA & —

Fibrose Quistica
Estudo-piloto

2018 b §

Fibrose Quistica
Inclusdo

T 2021

Drepanocitose
Anernia de células falciformes
Estudo-piloto

2022

Atrofia Muscular Espinal
Estudo-piloto

2023

Drepanocitose
Inclusdo

2024 ¢ 3\

Recomendacéo para o Rastreio o= ( *‘)
da Imunodeficiéncia ‘/
Combinada Grave
Estudo-piloto

Figura 1 — Desenvolvimento do Programa Nacional de
Rastreio Neonatal.



Inicia-se a fase de formacéo e capacitacéo dos
centros de saude do pais, de forma a explicar o
procedimento e a finalidade do teste aos profis-
sionais de saude. Por cada centro de saude visi-
tado, mais uma area passava a ser coberta pelo
rastreio, sendo desta forma progressivamente
alargado a todo o pais.

Pelo despacho ministerial de 13 de abril de 1981,
foi criado no Instituto de Genética Médica a
Comissao Nacional para o Diagnéstico Precoce.

Ainda no decurso de 1981, ¢ iniciado o rastreio do
Hipotiroidismo Congénito, e foi criado em Lisboa
0 segundo Centro Regional de Rastreios, no sen-
tido de alargar a area de influéncia do rastreio a
todo o sul do Pais. Porém, em fins de 1983 esse
Centro foi encerrado, passando todas as colheitas
do “Teste do pezinho” a ser enviadas para o Cen-
tro de Rastreios do Instituto de Genética Médica,
e comecando assim a organizagéo a estruturar-
-se em moldes semelhantes aos atuais. A taxa de
cobertura a nivel nacional era entao de cerca de
70%, atingindo os 85% em 1986.

Apds a implementacao dos rastreios da Fenilceto-
nuria e do Hipotiroidismo Congénito, procedeu-se
ao rastreio experimental da Hiperplasia Congénita
das Supra-renais em 100.000 recém-nascidos
entre 1986 e 1987, no sentido de determinar o inte-
resse da institucionalizagdo deste rastreio a nivel
nacional. O tempo médio de inicio de tratamento
era entdo de 20-25 dias, 0 que levou a concluir
que o rastreio ndo deveria continuar, enquanto nao
fosse possivel baixar esse tempo para 10-12 dias.

Em 1987, a Faculdade de Farmacia de Lisboa ini-
ciou o estudo das Biopteridinas para caracteri-
zar as formas “ndo Classicas” de PKU e no ano
seguinte conseguiu-se a comparticipacdo do
Ministério da Saude para o pre¢o dos produtos
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dietéticos hipoproteicos, o que permitiu avan-
car com o projecto "Escola de Cozinha" e com a
publicagao do primeiro livro de receitas de forma
a facilitar a dieta hipoproteica para as crian¢as
fenilcetonuricas.

Em 1990/1992 procedeu-se ao rastreio piloto
da deficiéncia em Biotinidase. Esse estudo pro-
cessou-se em 100.000 recem-nascidos. Dada
a baixa incidéncia desta patologia (1/50.000),
optou-se pela ndo continuidade do rastreio siste-
matico, procedendo, porém, com o rastreio sele-
tivo baseado nos sinais clinicos da doenca.

Em 1992 atingiu-se o 1° milh&o de criangas ras-
treadas, e deram-se 0S primeiros passos para a
criacdo da Associacao Portuguesa de Fenilceto-
nuria (APOFEN), e do relacionamento dos pais e
doentes PKU portugueses com os de outros Pai-
ses europeus (ESPKU).

Entre 1992 e 1995 procedeu-se ao rastreio experi-
mental da Fibrose Quistica, nos Distritos do Porto
e de Coimbra, em colaboracao com os Hospital de
Criangas Maria Pia e Hospital Pediatrico de Coim-
bra. Esse rastreio ndo teve continuidade pelos
seguintes motivos, falta de tratamento eficaz, falta
de especificidade do marcador de Tripsina imuno-
reativa (IRT) com cerca de 1% de falsos positivos
e baixa frequéncia da mutacéo F508del na popula-
cao portuguesa (incidéncia menor do que a inicial-
mente esperada).

A firme implantacao do rastreio a nivel nacio-
nal bem como a existéncia de uma organizagao
segura e ja estabilizada, permitiu entao voltar a
atencao para a melhoria dos aspetos técnicos e
assistenciais do programa.



Assim, nos anos seguintes, foram revistos alguns
indicadores do programa nomeadamente, 0s
valores de chamada inicialmente estabelecidos
(cut-offs), encurtando o tempo médio de inicio de
tratamento. Foi melhorada a taxa de cobertura,
estendida a acao da APOFEN a outras doencas
metabolicas que também necessitam de dieta
pobre em determinados aminoacidos, alargada
a gama de alimentos disponiveis, treinados die-
tistas para a Madeira e Acores e reorganizado o
rastreio nas Regides Autdbnomas.

Efetuaram-se ainda estudos sobre a PKU que
levaram a identificagdo das mutacbes causais
nos nossos doentes, procedeu-se ao estudo
comparativo por Ressonancia Magnética Nuclear
cerebral de jovens com PKU com e sem dieta ali-
mentar rigorosa. Iniciou-se o estudo de cintilo-
grafia tiroideia sistematica dos recém-nascidos
com Hipotiroidismo Congénito e estabeleceu-se
o diagnéstico etiologico de todas as formas de
Hipotiroidismo Congénito no grupo etario acima
dos 3 anos de idade.

Em meados de 2002, foi introduzida a tecnologia
de espectrometria de massa em tandem (Tandem-
-Mass), possibilitando o diagndstico de diversas
Doencas Hereditarias do Metabolismo numa so
amostra.

Durante o0 ano de 2003, procedeu-se @ montagem
e calibracdo do equipamento, a formacao do pes-
soal, a aplicacao do software de analise de resul-
tados, a otimizagdo do protocolo para obtengéo
das melhores condi¢cbes analiticas, etc.

Em 2004, e em colaboracdo com a Universidade
de Aveiro, preparou-se um novo software especifi-
camente destinado ao rastreio e procedeu-se ao
rastreio da Fenilcetonuria em paralelo pelo método
classico e pelo "Tandem-Mass".

1

@ _ Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatério 2024

Iniciou-se nesse ano, um estudo-piloto nas
Regides Norte, que progressivamente foi alargado
ao Centro e Alentejo, ficando o pais todo coberto
a partir de Junho de 2006, permitindo o rastreio
de 18 Doencas Hereditarias do Metabolismo. Em
outubro de 2006 e por decisdo do Conselho de
Ministros, o Instituto de Genética Médica Jacinto
de Magalhées foi integrado no Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge, o que originou
também a integracao do Programa Nacional de

Diagnostico Precoce.

O processo de integragédo originou uma reforma
profunda na organizacdo do Programa Nacional
de Diagnostico Precoce.

Foi criada a Unidade de Rastreio Neonatal Meta-
bolismo e Genética, incluindo o Laboratério
Nacional de Rastreio e 0 Secretariado. A Comis-
sao Nacional foi substituida pela Comissao Exe-
cutiva, e foi criada a Comissao Técnica Nacional,
de caracter consultivo, que integra, além da
Comissao Executiva, personalidades de reco-
nhecido mérito cientifico e profissional e even-
tualmente representantes de Associagdes ou
Sociedades Cientificas.

O leque das Doencgas Hereditarias do Metabo-
lismo a rastrear foi alargado a 24 patologias,
seguindo o principio base de que a doenca a
rastrear deve sempre ser passivel de tratamento
especifico.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho
n.° 7562/2010) do Secretario de Estado Adjunto
e da Saude, foi aprovado o Programa Nacional
de Diagndstico Precoce (PNDP), sob a responsa-
bilidade do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, |.P., para dar enquadramento ins-
titucional ao rastreio neonatal (Anexo 1).



Em finais de 2013, teve inicio um estudo-piloto
para o rastreio da Fibrose Quistica, a qual foi inte-
grada no painel das doencas rastreadas em 2018.
(Anexo 2)

Foram criados Centros de Referéncia Nacionais
de Tratamento para as Doencas Hereditarias do
Metabolismo pelo Despacho n.° 3653/2016 e da
Fibrose Quistica pelo Despacho n.° 6669/2017
com a finalidade de acompanhar clinicamente 0s

casos identificados. (Anexos 3 e 4).

O Despacho n.° 7276/2019 revé o Programa
Nacional Diagnostico Precoce, renomeia-o de
Programa Nacional de Rastreio Neonatal e atua-
liza a composicao da Comisséao Técnica Nacional,
refletindo assim melhor o ambito do programa
e a terminologia em uso no plano internacional
(Anexo 5).

No dia 5 de abril de 2019, o Ministério da Saulde,
em sessdao comemorativa do Dia Mundial da
Saude, homenageou o “Programa Nacional de
Diagnoéstico Precoce - Teste do Pezinho” na
pessoa da Prof.? Doutora Laura Vilarinho, com a
Medalha de Servigos Distintos do Ministério da
Saude - Grau Ouro (Anexo 6).

O INSA, a 14 de maio de 2019, organizou a sessao
comemorativa dos 40 anos do PNRN no Porto na
Biblioteca Almeida Garrett (Anexo 7).

Em marcgo de 2021, iniciou-se o estudo-piloto do
rastreio da Drepanocitose (Anemia de Células Fal-
ciformes), nos distritos de Lisboa e Setubal, tendo
sido rapidamente alargado a todo o pais em feve-
reiro 2022 e no ano seguinte integrado no painel
(Anexo 8).

Posteriormente, em outubro de 2022, procedeu-se
ao inicio do estudo-piloto da Atrofia Muscular
Espinal, o qual ainda se manteve em fase de
estudo-piloto até ao final de 2024 (Anexo 9).
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De forma a assegurar que todas as colheitas do
“teste do pezinho” sé&o rececionadas na Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do
INSA, foi iniciado em 2022 um estudo-piloto de
uma plataforma de redundancia, a “Neocheck”.
Esta plataforma informética permite que cada
teste seja registado no local da recolha e a rece-
cdo da amostra é confirmada no laboratorio.
Assim se pretende detetar possiveis extravios de
amostras. Os locais incluidos neste estudo-piloto
foram o Centro de Saude Sao Jodo no Porto, o
Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio,
o Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo e 0
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho.

As fichas de recolha das amostras, os cartdes de
Guthrie, tem sofrido evolugao ao longo dos anos,
acompanhando a inovagao técnica e legal exigi-
veis. Contam no verso com as instrucdes para

recolha e envio das amostras (Anexo 10).

Em 2024, a Assembleia da Republica através da
Resolugado n.° 92/2024, publicada em Diario da
Republica, 1.2 série, n.° 211, de 30 de outubro
de 2024, recomenda ao Governo que, em articu-
lagdo com o Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, |.P. estude a viabilidade da realiza-
cao de rastreio da Imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) a todos os bebés recém-nascidos em
Portugal que realizem o rastreio neonatal, ponde-
rando a criacdo de um projeto-piloto.



2.1. Reuniao Anual da Comissao
Técnica Nacional

Anualmente a Comissdo Técnica Nacional do Pro-
grama Nacional de Rastreio Neonatal discute o
relatério de atividades do ano anterior e assuntos
de indole geral e particular. A reuniao referente ao
ano de 2024 teve lugar a 24 de janeiro de 2025.
Entre os varios assuntos abordados, damos espe-
cial destaque a tomada de decisdo da integracao,
no painel de doengas rastreadas, ao rastreio da
Atrofia Muscular Espinal. Foi aprovado o inicio
do estudo-piloto para o Rastreio Neonatal da Sin-
drome da Imunodeficiéncia Combinada Grave -
SCID, com data prevista de 1 de abril de 2025.
Este estudo tem como objetivo avaliar a exequibi-
lidade técnica e organizacional do rastreio desta
patologia em Portugal e determinar o seu impacto
em termos de saude publica.

Estudo-piloto da Sindrome da
Imunodeficiéncia Combinada Grave
(SCID - Severe Combined Immunodeficiency)

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética possui capacidade técnico-cientifica ins-
talada para dar inicio a um estudo-piloto de rastreio
neonatal de SCID em 100.000 recém-nascidos com
vista a posterior integracao desta patologia no Pro-
grama Nacional de Rastreio Neonatal. O rastreio
neonatal da SCID pode ser realizado no sangue
seco do teste do pezinho, através da quantificagao
de T-cell Receptor Excision Circles (TREC).

Para iniciar este estudo deve estar assegurado
o tratamento de todos os doentes identificados
no rastreio neonatal. Sera fundamental garantir a
colaboracao dos Centros de Tratamento Especia-
lizados, que receberéo estes doentes para avalia-
¢ao clinica e confirmagao do diagnostico.
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A SCID é uma condigédo rara e potencialmente
fatal, resultante de diferentes mutagdes genéti-
cas. Caracteriza-se pela auséncia simultanea da
funcao dos linfocitos T e B, e, em muitos casos,
também pela deficiéncia das células NK (Natural
Killer). Esses defeitos imunol6gicos tornam o indi-
viduo extremamente vulneravel a infegdes graves.
Atualmente, j& foram identificadas diversas cau-
sas genéticas para a SCID. A doencga tem uma
incidéncia estimada no nosso pais de 1/48.000

nascimentos.

As manifestagdes clinicas da SCID sdo bastante
diversas, mas todas tém em comum uma extrema
vulnerabilidade a infegdes. Os sintomas costu-
mam surgir nos primeiros meses de vida, embora,
em alguns casos, se possam manifestar apenas
no segundo ou terceiro ano. As infegdes mais
frequentes sdo provocadas por microrganismos

oportunistas.

Nos Ultimos anos houve avangos significativos
no tratamento da SCID. O transplante de células
hematopoiéticas continua a ser a principal abor-
dagem terapéutica, apresentando uma taxa de
sobrevivéncia superior a 94%, quando realizado
antes dos 3,5 meses de idade, embora algumas
terapias genéticas tenham vindo a demonstrar

potencial promissor.

Com o apoio da Associacdo Portuguesa de
Doentes com Imunodeficiéncia Primaria (APDIP),
foi elaborado um folheto informativo para os
pais (Figura 2), que sera entregue nas consultas
de vigilancia da gravidez e antes da recolha
da amostra para o rastreio neonatal quando o
estudo-piloto para SCID for iniciado.
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Esta brochura ndo substitui as informagdes que podem, e devem ser prestadas
pelo seu médico e outros profissionais de saiide.

Caso pretenda, também pode contactar as instituigées referenciadas no presente
folheto,

Para mais informagdes:
Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge (INSA)

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Rua Alexandre Herculano, 321, 4000-055 Porto

Para qualquer divida pode contactar o Secretariado da Unidade de Rastreio
Neonatal, através dos telefones:
223401168/ 223 401 176/ 223 401 170

Ou via email: pe@diagnosticoprecoce.pt

Oussite: www.insa.pt ou www. diagnosticoprecoce.pt

Associagio Portuguesa de Doentes com Imunodeficiéncia Primaria (APDIP)

International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI),
www.ipopi.org

Rastreio Neonatal da
Imunodeficiéncia Combinada Grave
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Sobre a Imunodeficiéncia Combinada Grave
Sobre o Rastreio Neonatal

heredi

Exste tratamento curativo para a Imunodeficiéncia Combinada Grave. 0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal iniciou o estudo piloto para o
. A toch

Atualmente, existem rastreio de

do doente, ética. Os bebés

que sio tratados nos ida tém uma § ¢ binad:
recuperagio. Se o diagndsico e tratamento forem realizados nos primeiros 3 Grave possam ser m Centro de Trataments

encaminhadas para um Centro

2 longo prazo é de 945%. fatais, e potenciar uma reconstituigo imunologica dos doentes.

Dai que, o diagnéstico e tratamento precoces sio fundamentais para que as
criangas consigam desenvolver um sistema imunologico funcional.

Perguntas frequentes

P.: Ainda tenho dividas. Onde

doenga?

R.: As associagbes, nacionals e internacionais, que apoiam estes doentes e
liares fornecem uma excelente informaco diigida a todos os

No sangue colhido para o “teste do pezinh
nascidos em doen:

possivel identificar os recém-
por

P.: Néo quero que o meu filho participe no rastreio da Imunodeficiéncia
‘Combinada Grave. Posso realizar os restantes testes de rastreio?
R Sim. O

estes que, dele,
fazem parts ments s filho fi

fo

p obrig:

a

o rastreio 3o prejudica os seus direitos, nem o acompanhamento do seu
filho pelos servigos de satide.

Figura 2 - Folheto informativo do Rastreio Neonatal da Imunodeficiéncia Combinada Grave.

2.2. Orgédos de Coordenacao

Os Orgdos de Coordenacdo 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-
denacao do PNDP, compostos por um Presidente
(por ineréncia, Presidente do Conselho Diretivo
do INSA I.P.), uma Comissdo Executiva e uma
Comissdo Técnica Nacional. O Despacho n.°
4502/2012 (Anexo 11), atualizado pelo Despacho
n.° 7352/2015 (Anexo 12) nomeiam os Orgéo de
Coordenacéo. O Despacho n.° 7276/2019, revé o
PNDP, renomeia-o de PNRN e atualiza a compo-
sigdo da Comissao Técnica Nacional. O Despa-
cho n.° 2419/2021 nomeou o0s atuais 6rgdos do
PNRN (Anexo 13).

Tabela 1 - Composicédo dos Orgaos do PNRN em 2024.

Presidente 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 Osoério, MD

Sérgio Castedo, MD, PhD

Comissao Técnica

Nacional

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

Comissao Executiva

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, Laboratério de Cro-
matografia 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-nascidos/dia, ainda se procede a con-
firmagao bioquimica/enziméatica e molecular dos casos identificados.
Concentra igualmente a investigacdo e diagndstico, a nivel nacional,
de Doengas Raras, nomeadamente mais de 800 Doencas Heredita-
rias do Metabolismo.

A Unidade de Investigacao e Desenvolvimento (I&D) do Departamento
de Genética Humana, que funciona neste Centro no Porto, desenvol-
ve varios projetos em parceria com Centros de Referéncia nacionais
e internacionais.
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2.3. Painel das doencas rastreadas Congénito, a Fibrose Quistica, a Drepanocitose, a

em 2024

Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto) e 24 Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo (Tabela 2).

As doengas sistematicamente rastreadas consti-

tuem um painel de 27+1 patologias: o Hipotiroidismo

Tabela 2 - Painel das doencas integradas no PNRN em 2024.

|. Hipotiroidismo Congénito
Il. Fibrose Quistica

IIl. Drepanocitose

IV. Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto)

V. Doencas Hereditarias do Metabolismo

Aminoacidopatias

Doencas do Ciclo da Ureia

Acidurias Organicas

Doencas da B-Oxidagdo Mitocondrial
dos Acidos Gordos

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

Tirosinemia tipo II/1l

Leucinose (MSUD)

HomocistinUria classica (déf cistationina -sintetase)

Hipermetioninemia (déf. MATI/III)

Citrulinemia tipo |
Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

Aciduria Propiénica (PA)

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

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

Aciduria Glutarica tipo | (GA 1)

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

Aciddria 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 acidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)

Défice da carnitina-palmitoil transferase | (CPT )

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

Défice multiplo das desidrogenases dos acidos gordos (MADD / Aciduria glutarica tipo 1)

Défice primario em carnitina (CUD)



2.4. Processo de acreditacao de
ensaios

A Unidade de Rastreio Neonatal é submetida a
auditorias conforme a norma NP EN ISO 15189,
que estabelece critérios de acreditagéo para labo-
ratorios clinicos. Essa norma atenta na gestao da
qualidade, garantindo a implementagao de um sis-
tema eficiente de controle de processos, recursos
e melhorias continuas. Esse processo permite ao
laboratério monitorizar seu desempenho e reali-
zar ajustes sempre que necessario, assegurando
tanto a qualidade dos resultados quanto a com-
peténcia dos profissionais. Além disso, reforgca
a confianca dos stakeholders e a conformidade
com padrdes internacionais rigorosos, garantindo
dados confiaveis, rastreaveis e reprodutiveis. A
acreditacdo, reconhecida internacionalmente, é
concedida pelo Instituto Portugués da Acredita-
cao (IPAC), que valida formalmente a competéncia
técnica para a realizacao de testes genéticos.
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Em 2024, foram realizadas duas auditorias inter-
nas: uma técnica, conduzida pela Dr.2 Rita Matos
e pela Dr.2 Claudia Julio em 2 de fevereiro, e uma
auditoria de gestao, realizada pela Dr.2 Clarisse
Dinis em 1 de marco. Além disso, ocorreram duas
auditorias externas conduzidas pelo IPAC: uma
auditoria de gestao em 10 de abril, liderada pelo
Eng.° Miguel Franco, e uma auditoria técnica em
15 de abril, a cargo da Dr.2 Fatima Vale.

O processo de acreditacao laboratorial para o ras-
treio neonatal da Fibrose Quistica (FQ) foi obtido
em 2018 e manteve-se valido no @mbito do ras-
treio neonatal do Hipotiroidismo Congénito (HC),
conforme a edigédo n.° 4 emitida em 29 de outubro
de 2019 (Anexo 14). Esta acreditacdo reconhece
oficialmente a competéncia técnica da Unidade
de Rastreio Neonatal para a realizagdo de tes-
tes genéticos (Anexo Tecnico de Acreditag@o n.°
E0015_2 - Anexo 15). Além disso, 0s ensaios qua-
litativos e quantitativos praticados pela Unidade
continuam a ser avaliados por instituicdes interna-
cionais reconhecidas para garantir a qualidade
externa dos processos (Tabela 3).

Tabela 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 URN e a UID (responsavel, Dr.2
Laura Vilarinho) iniciaram um estudo prospetivo no
ambito do PNRN, com enfoque no Hipotiroidismo
Congénito. O objetivo deste estudo foi identificar
as variantes genéticas ligadas ao Hipotiroidismo
Congénito Familiar (disormonogénese) em doentes
identificados e referenciados pelos Centros de Tra-
tamento, com o intuito de caracterizar molecular-
mente essa populagao a nivel nacional. Este estudo
genético foi realizado através do Sequenciacao de
Nova Geracao (NGS) do painel de genes relaciona-
dos ao Hipotiroidismo Congénito: ARNT2, DUOX2,
DUOXA2, CDCA8, FOXE1, GLIS3, GNAS, HESX1,
IGSF1, IRS4, IYD, KDM6A, KMT2D, LHX3, LHX4,
NKX2-1, NKX2-5, OTX2, PAX8, PDE4D, POUT1FT,
PRKAR1A, PROP1, SECISBP2, SLC5A5, SLC16A2,
SLC26A4, SLC26A7, TBL1X, TG, THRA, THRB,
TPO, TRHR, TSHB, TSHR, TUBB1, UBR1, XRCCA4.
Em 2024, este estudo foi finalizado e o artigo deste
estudo genético, encontra-se em preparacao.
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Nos ultimos anos, além de incluir novas patologias
ao rastreio, ajustaram-se os pontos de corte (cut-
-off) dos metabolitos analisados e implementou-se
a técnica de LC-MS/MS para dosear marcadores
de segundo nivel (2nd tier tests) em amostras de
sangue do rastreio neonatal (Tabela 4). Estes mar-
cadores sdo cruciais para o diagnostico diferencial
de Tirosinemias, Acidurias Metilmalénica e Pro-
pidnica, Défices na Sintese de Cobalamina, Homo-
cistinurias e Doencas do Ciclo da Ureia, com o
objetivo de reduzir falsos positivos e, consequen-
temente, diminuir os pedidos de repeticdo de tes-
tes (recall rate).

Tabela 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

2-metilbutirilcarnitina (C5)

Citrulina, Acido Arginino
sucinico e Arginina

Doengas do Ciclo da Ureia

Marcador Primario

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
Pivaloilcarnitina

Acido Orético 2021



2.6 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal
manteve colaboragdes internacionais no ambito da
Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Colaboracdes internacionais no ambito da 1&D e nos Programas de Controlo de Qualidade.

Tipo de rede Designacéao
Comision de Diagnéstico Perinatal SEQC
Neonatal Screening Working Group ECFS

2.7. Atividade de divulgacao cientifica

Ao longo dos anos a Unidade de Rastreio Neona-
tal, Metabolismo e Genética, mantém de forma
permanente um dos seus objetivos, contribuir
para a disseminacéo do conhecimento através do
aumento da capacitagao e da literacia no &mbito do
Rastreio Neonatal, desenvolvendo ag¢des de forma-
cao designadas “Um dia com o Diagndstico Pre-
coce”, com periodicidade bianual, tendo decorrido
em 24 de abril e 16 de outubro. Além destas forma-
cOes, foram realizadas visitas de estudo a Unidade
bem como efetuadas palestras multiprofissionais.

De extrema importéncia permanece a divulgacao
junto dos pais dos recém-nascidos, sendo esta
de forma continua efetuada em Unidades Locais
de Saude onde se realiza a consulta de vigilancia
da gravidez e/ou as colheitas dos recém-nascidos
(Cuidados de Saude Primarios, Cuidados Hospita-

Entidade promotora/organizadora Ano de inicio

Sociedad Espariola de Bioquimica Clinica y

Patologia Molecular 2010

European Cystic Fibrosis Society 2019

lares Publicos e Privados), bem como no programa
de preparagéo para o parto e parentalidade atra-
vés da distribuicdo de panfletos informativos do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

Em 2019, este folheto foi atualizado para incluir
informacdes sobre a Fibrose Quistica (Anexo 16).
Em 2022, com a colaboracdo da Associacdo Por-
tuguesa de Neuromusculares, foi elaborado e dis-
tribuido um folheto informativo do Rastreio da
Atrofia Muscular Espinal (Anexo 17). Em 2024,
foi elaborado um folheto informativo do Rastreio
Neonatal da Imunodeficiéncia Combinada Grave,
com o0 apoio da Associagédo Portuguesa de Doen-

tes com Imunodeficiéncia Priméaria (Anexo 18).



2.8. Colaboracdo com Associagoes de
Doentes

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA), enquanto coordenador do National
Mirror Group (NMG) do European Joint Programme
on Rare Diseases (EJP RD), assinalou o Dia Mun-
dial das Doencas Raras, que se comemora a 29
de fevereiro, com uma conferéncia online subor-
dinado ao tema “Doencas raras: Envolvimento
dos Doentes na Construcao da Mudancga”. Orga-
nizado em conjunto pelo INSA, Direcao-Geral
da Saude, Unidao das Associacoes das Doencgas
Raras de Portugal - RD Portugal, National Mirror
Group do European Joint Programme for Rare
Diseases, Orphanet, Fundacao para a Ciéncia e
Tecnologia, e pela Associacdo de Investigacéo
Clinica e Inovagcao Biomédica. A iniciativa visou
sensibilizar o publico para a temética das doen-
¢as raras, mas também dar visibilidade ao traba-
lho desenvolvido nesta éarea.

RARE DISEASE DAY®

Ao longo dos anos o Programa tem mantido uma
estreita colaboragao com diversas Associagdes de
Doentes, em particular com aquelas que represen-
tam os doentes diagnosticados através do “Teste
do Pezinho”, dando a sua contribuicao técnico-
-cientifica sempre que solicitada.
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Por ocasidao das comemoracdes dos 40 anos do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal, foi elabo-
rado um protocolo de colaboracdo entre o INSA e
a APOFEN. (Anexo 19).

Em 2020, um protocolo de colaboragéo entre o
INSA e as duas Associacdes de Doentes da Fibro-
se Quistica: ANFQ e APFQ foi também assinado
(Anexos 20 e 21).

Em 2024, foi assinado um protocolo de cooperagéo
entre 0 INSA e a Associagao Portuguesa de Pais e
Doentes com Hemoglobinopatias (Anexo 22).

Sao exemplo de Associacdes que tem colaborado
com o Programa Nacional de Rastreio Neonatal:

= Associacdo Portuguesa de Fenilcetonuriae
outras Doencas Hereditarias do Metabolis-
mo Proteico (APOFEN) www.apofen.pt

apofen

ssociago Portuguesa
de Fenilcetonuria
e outras doengas metabélicas

Presidente da Direcao — Dr.2 Elisabete Almeida

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



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

AN

Presidente da Direcdo — Dr. Herculano Rocha

A ANFQ € uma IPSS criada em 1996 com o obje-
tivo de apoiar os pacientes e suas familias, assim
como promover a divulgacao dos sintomas e cui-
dados associados a Fibrose Quistica (FQ).

= Associacao Portuguesa de Pais e Doentes
com hemoglobinopatias (APPDH)
www.appdh.org.pt

ASSOCIAGAO PORTUGUESA
DE PAIS E DOENTES COM

oy | HEMOGLOBINOPATIAS

Presidente da Direcdo — Dr. Manuel Pratas

E uma associacdo com caracterizacdo juridica
de Instituicdo Particular de Solidariedade Social
(IPSS), cujas vertentes principais séo a saude e a

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

wbg
0'.0
%eapn
associacdo
portuguesa de
neuromusculares

Presidente da Diregdo — 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, medicos e técnicos de saude.

= Grupo Portugués de Imunodeficiéncias Pri-

marias (GPIP) www.spimunologia.org

 GPIP

Grupo Portugués
de Imunodeficiéncias
Primdarias

Presidente da Direcao — Dr. José Gongalo Marques

E uma associagao 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.

20
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= Associacdo Portuguesa de Doentes com

Imunodeficiéncias Primarias (APDIP)
www.apdip.pt

ASSOCIAGAO PORTUGUESA
DE DOENTES COM
IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

Presidente da Direcdo — Sr. Ricardo Pereira

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

Os Centros de Referéncia Nacionais sdo reconhe-
cidos pelo seu elevado padrdo de competéncia na
prestacao de cuidados de salde em situagoes cli-
nicas complexas, que exigem recursos técnicos
e tecnoldgicos altamente especializados, além
de profundo conhecimento e experiéncia, devido
a baixa prevaléncia dessas doencas. Os Centros

®
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de Referéncia nacionais de Doencas Hereditarias
do Metabolismo (CR DHM) e da Fibrose Quistica
(CR FQ) foram estabelecidos pelos Despachos n.°
3653/2016 e n.° 6669/2017, respetivamente. Tam-
bém foram definidos Centros Especializados para
tratar Hemoglobinopatias e Doencas Neuromus-
culares, devido a exceléncia e mérito nacional das
suas consultas bem estruturadas. ldentificam-se
no quadro seguinte todos estes Centros que rece-
bem os doentes detetados pelo PNRN:

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

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

Coordenador do CR DHM - Dr2. Esmeralda Rodrigues
Coordenador do CR FQ - Prof?. Doutora Inés Azevedo

CT de Hemoglobinopatias - Dr2. Fatima Ferreira
CT de Neuromusculares - Dr?. Raquel Sousa

CT de Hipotiroidismo Congénito - Dr2. Cintia Correia

Unidade Local de Saude Gaia Espinho, E.P.E.

CT de Hipotiroidismo Congénito - Dr2. Rosa Arménia

CT DHM - Dr2. Helena Santos

Unidade Local de Saude de Santo Anténio, E.P.E.
Coordenador do CR DHM - Profé. Doutora Esmeralda Martins

Coordenador do CR FQ - Dr?. Telma Barbosa

CT Hipotiroidismo Congénito - Dr2, Teresa Borges
CT de Hemoglobinopatias - Dr®. Esmeralda Cleto
CT de Neuromusculares - Dr?. Manuela Santos

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

Coordenador do CR DHM - Prof?, Doutora Luisa Diogo

Coordenador do CR FQ - Dr? Fernanda Gamboa (responsavel do pdlo pediatrico, Dr?. Teresa Reis Silva)

CT Hipotiroidismo Congénito - Dr?. Alice Mirante
CT de Hemoglobinopatias - Dr®. Tabita Maia
CT de Neuromusculares - Dr®. Joana Ribeiro

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

Coordenador do CR DHM - Dr?. Ana Gaspar

Coordenador do CR FQ - Prof® Doutora Celeste Barreto
CT Hipotiroidismo Congénito - Dr2, Lurdes Sampaio

CT de Hemoglobinopatias - Dr?. Anabela Ferrao
CT de Neuromusculares - Dr?. Teresa Moreno

Unidade Local de Saude de Séo José, E.P.E.
Coordenador do CR DHM - Dr. Ana Cristina Ferreira
Coordenador do CR FQ - Dr? Susana Castanhinha
CT de Hemoglobinopatias - Dr2. Paula Kjollerstrom

CT de Neuromusculares - Dr. José Pedro Vieira

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

CT de Hemoglobinopatias - Dr. Jodo Franco

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

CT de Hemoglobinopatias - Dr? Teresa Faria

Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.
Coordenador do CR DHM - Dr?. Ana Luisa Rodrigues

Hospital Central do Funchal, E.P.E.
Coordenador do CR DHM - Dr. Francisco Silva

Legenda: CR - Centro de Referéncia; CT - Centro de Tratamento.
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Os casos positivos ou suspeitos sdo encaminha-
dos, sempre que possivel, para os Centros de
Referéncia da sua area de residéncia, onde 0
diagndstico é confirmado e o tratamento insti-
tuido por equipas multidisciplinares de profis-
sionais de saude. Ja os Centros Especializados
responsaveis pelo tratamento e pelo encaminha-
mento de rastreios positivos para Drepanocitose
e Atrofia Muscular Espinal foram estabelecidos
anteriormente ao inicio dos estudos-piloto.

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

As reunides anuais da Comissao Executiva do
PNRN com os Centros de Referéncia/Centros
Especializados para o Tratamento para discus-
sdo dos casos identificados no rastreio neonatal
no ano 2024, realizaram-se nos dias 8 de feve-
reiro (Atrofia Muscular Espinal), 24 de fevereiro
(Fibrose Quistica), 26 de fevereiro (Hipotiroidismo
Congénito) 2 de abril (Doencas Hereditarias do
Metabolismo). Para os Centros de Tratamento da
Drepanocitose os casos foram confirmados via
comunicacgao eletrénica.

Durante o ano de 2024 foram rastreados 84.631
recém-nascidos e diagnosticados e confirmados
118 casos: 34 casos de Doencas Hereditarias
do Metabolismo; 37 casos de Hipotiroidismo
Congénito, 6 casos de Fibrose Quistica, 36
casos de Drepanocitose e 5 casos de Atrofia
Muscular Espinal. Comparativamente ao ano
anterior, foram rastreados menos 1133 recém-
-nascidos e no total diagnosticados menos 18
casos (136 versus 118).
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| - Doengas Hereditarias do Metabolismo

Procedeu-se a andlise dos resultados provenien-
tes dos estudos bioquimicos e moleculares reali-
zados no ambito da confirmacéo diagnostica de
47 casos encaminhados para o Centro de Referén-
cia para o Tratamento, dos quais 34 corresponde-
ram a recém-nascidos com Doencgas Hereditarias
do Metabolismo. Foram igualmente revistos 10
casos atribuidos a etiologia materna, nomeada-
mente oito relacionados com défice de vitamina
B12, 1 com défice multiplo das Acil-CoA Desidro-
genases dos Acidos Gordos (MADD-like) e 1 caso
de Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD), iden-
tificados com base em alteragdes bioquimicas
detetadas no rastreio neonatal. Os Centros de
Referéncia para o Tratamento complementaram a
informacao inicialmente disponibilizada, apresen-
tando os dados clinicos e laboratoriais dos recém-
-nascidos, bem como a atualizagdo do respetivo
follow-up clinico. A confirmacdo genética foi efe-
tuada em todos 0s casos através da realizagao de
estudos moleculares.

Il - Hipotiroidismo Congénito

Foram detetados 41 casos sugestivos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Dos quais, quatro casos foram
considerados Hipotiroidismos transitérios, obten-
do-se um total de casos confirmados de 37.

Foram confirmados os casos detetados ao rastreio
e que mantinham terapia hormonal, discutidos o0s
casos que se constataram ser transitérios e ava-
liados 0s casos duvidosos, constituidos essencial-
mente por grandes prematuros ou recém-nascidos

gravemente doentes.



Il — Fibrose Quistica

Foram orientados para os Centros de Referéncia
para o Tratamento, 17 recém-nascidos com alte-
racoes no rastreio da Fibrose Quistica. Destes,
foi confirmado o diagnostico de Fibrose Quistica
em 6 casos.

IV — Drepanocitose

Foram orientados para os Centros especializados
para o Tratamento, 36 recém-nascidos com altera-
cOes nos perfis de hemoglobina, tendo sido con-
firmados os 36 casos enviados.

V — Atrofia Muscular Espinal

O estudo-piloto sobre a Atrofia Muscular Espinal
teve 0 seu inicio em 27 de outubro de 2022, a
nivel nacional, alcancando a marca de 100.000
recém-nascidos analisados em dezembro de
2023. Atendendo ao reduzido numero de casos
identificados neste estudo e apds reuniao com a
comisséo Técnica Nacional do PNRN decidiu-se

continuar este estudo-piloto durante o ano 2024.

Ao longo deste ano, foram rastreados 4 casos
num total de 5 casos, sendo encaminhados para
Centros Especializados para tratamento. Foi ainda
diagnosticado clinicamente mais um caso com

uma duplicagdo no gene SMNT.
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4. Resultados

4.1. Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastreio Neonatal foram estuda-
dos 84.631 recém-nascidos no &mbito do PNRN,
com a distribuicdo temporal e regional descrita
na Tabela 6.

Foram ainda efetuados estudos a bebés nascidos
no estrangeiro, nomeadamente em paises africa-
nos, Angola e Mogambique, que foram contratua-
lizados com Centros Médicos desses paises, num
total de 2430 recém-nascidos.

Em termos regionais, os distrito de Lisboa e do
Porto concentram a maioria dos nascimentos. Em
2024, Lisboa registou 25.865 nascimentos, repre-
sentando 30,56% do total nacional, enquanto o

®
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Porto 14.923 nascimentos, correspondendo a
17,63% do total, contribuindo estas dois distritos
com 48,19% do total de nascimentos, seguidos
de Setubal (6.903) e Braga (6.288). Por outro lado,
Braganca (494), Portalegre (547) e Guarda (666)
sé&o os distritos com menor numero de nascimen-
tos (menos de 1000 por ano). Em média regista-
ram-se 7.053 nascimentos por més.

A taxa de natalidade nacional tem vindo a decres-
cer desde 2000, sendo 2021 o0 ano com o0 menor
numero de nascimentos, uma causalidade da pan-
demia COVID-19, contudo nos dois anos seguintes
assistimos a um ligeiro aumento de novo na taxa
de natalidade, tendéncia invertida em 2024, regis-
tando-se uma diminuicdo de nascimentos tendo
sido contabilizados menos 1133 nascimentos, que
no ano anterior.

Tabela 6 — Distribuicédo dos recém-nascidos estudados por distrito e por més em 2024,

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai
Aveiro 356 266 277 329 352
Beja 86 71 79 74 85
Braga 614 496 451 495 564
Braganca 55 32 35 22 40
Castelo Branco 18 7 100 79 78
Coimbra 313 291 262 332 293
Evora 90 93 70 94 96
Faro 377 364 334 383 361
Guarda 56 57 52 54 68
Leiria 285 252 221 230 238
Lisboa 2320 2109 1887 | 2243 2214
Portalegre 60 47 27 34 47
Porto 1335 1167 10956 | 1233 1225
Madeira 161 132 131 135 147
Agores 165 145 126 152 136
Santarém 247 195 230 228 234
Setubal 605 526 525 5560 653
Viana do Castelo | 157 114 11 114 123
Vila Real 82 80 86 70 64
Viseu 201 143 142 189 163

Total PT | 7683 | 6651 6241 | 7040 7 181

Jun
290
87
463
45
70
249
93
327
56
246
2 021
33
1102
135
159
248
500
96
92
176

6 488
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Jul Ago Set Out Nov Dez Total
326 341 352 400 343 333 3965
80 97 81 114 84 82 1020
559 497 555 555 557 482 6 288
49 42 42 52 44 36 494
90 89 76 96 109 73 1049
363 298 294 316 302 294 3607
87 100 101 88 89 74 1075
360 343 402 414 370 333 4368
71 66 48 49 42 47 666
281 232 287 288 258 208 3026
2272 2219 | 2172 | 2298 2087 | 2023 | 25865
48 62 43 53 59 34 547
13811 | 1329 | 1324 1334 | 1214 | 1254 14923
163 160 132 180 148 128 1752
171 150 143 199 148 112 1806
232 262 243 268 247 240 2874
621 596 571 662 573 521 6903
129 115 111 149 110 99 1428
88 81 81 72 66 64 926
159 189 167 193 176 151 2049
7460 7268 7225 7780 | 7026 @ 6588 84631




Para além das amostras de rastreio dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 676 amostras,
que dizem respeito as segundas amostras solici-
tadas pelos motivos apresentados na Figura 3.

As repeticoes adicionais foram necessarias devi-
do a casos em que 0s valores obtidos no rastreio

continham ligeiras alteracoes, tornando necessa-
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ria uma segunda amostra para confirmar o resul-
tado inicial do biomarcador da respetiva doenca.
Ja as amostras convencionais (nao conformes)
incluem aquelas em que a quantidade de sangue
foi insuficiente para a analise ou que sofreram
alteracoOes relacionados com o acondicionamen-
to ou transporte até a sua rececao na Unidade de
Rastreio Neonatal.

Alteracao
Biomarcadores
Hipotiroidismo
Congénito (n)

Alteracao
Biomarcadores
Fibrose Quistica

(n)

Alteracao
Biomarcadores
Atrofia Muscular

Espinal (n)

62

RN Rastreados
84 631

—

Alteracao
Biomarcadores
24 doencas
Hereditarias do

68

30

Alteracao
Biomarcadores
Drepanocitose

(n)

16

Total de amostras

analisadas
85 272
354
——
Amostras
inadequadas,

sangue insuficiente,
ou molhadas (n)

Metabolismo (n)

Figura 3 — Total de testes de rastreio e de repeticdes realizadas.

4.2. Doencas Hereditarias do
Metabolismo

O método laboratorial, assim como os cut-offs dos
biomarcadores e critérios bioquimicos (Tabela 7),
para o rastreio das Doencas Hereditarias do Meta-
bolismo rastreadas estdo definidos e podem ser
consultados no artigo publicado em 2024: Gongal-
ves 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.
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Este ano foram diagnosticados 34 recém-nascidos
com Doencas Hereditarias do Metabolismo,
conforme referido na Tabela 8. Nesta tabela é
apresentada também a distribuicéo por distrito e o
respetivo Centro de Referéncia. Para além destes
casos, foi ainda identificado um recém-nascido,
com um quadro de alteracbes hepaticas que se
encontra em investigacao/avaliacao.



Aminoacidopatias

Doengas
do Ciclo da Ureia

Acidurias
Orgénicas

Défices da
B-oxidagao
Mitocondrial dos
Acidos Gordos
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Tabela 7 - Cut-off e Ratios dos marcadores bioguimicos, utilizados nas Doencas
Hereditarias do Metabolismo pesquisadas por espectometria de massa.

Doengas Rastreadas

Fenilcetonuria (PKU) / Hiperfenilalaninemia (HPhe)
Leucinose (MSUD)

Tirosinemia Tipo | (TYR 1)

Tirosinemia Tipo Il (TYR 2)

Tirosinemia Tipo Ill (TYR 3)

Homocistindria Classica (Hcy)

Deficiéncia em metionina
adenosinatransferase II/Ill (MAT 1I/111)

Citrulinemia tipo | (Cit 1)
Aciduria Argininosuccinica (AAS)
Argininemia (ARG)

3-Metilcrotonilglicindria (3-MCC)/ Deficiéncia
em Holocarboxilases sintetase (Def. HCS)

Aciduria Isovalérica (IVA)

Aciduria Propidnica (PA)

Acidudria metilmalénica tipo mut -(MMA mut-/mut0)/

Défices do metabolismo das Cobalaminas
Aciduria Glutarica Tipo |

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3-HMG)
Aciduria Malénica (MA)

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

Deficiéncia da Desidrogenase de
3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) /
Deficiéncia Proteina Trifuncional (TFP)

Deficiéncia Multipla das Acil-CoA
Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD)

Deficiéncia Primaria em Carnitina (CUD)

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

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil
Transferase | (CPT I)

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase Il
(CPT Il) /Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina
translocase (CACT)

Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-
CoA de Cadeia Curta (SCHAD)

Cutt-Offs e Ratios

Phe (>150 uM) e Phe/Tyr (>1,5)
XLeu (>270 pM) e Val (>285 pM) Val/Phe>4, Xleu/Phe>5
Tyr (> 210 M)
Tyr (> 500 pyM)
Tyr (> 500 pyM)

Met (>45 pM)

Met (>45 pM)

Cit (>200 pM)
ASA (> 1 uM)

Arg (>50 uM) and Arg/Orn (>1,0)

C50H (1,0 uM)

C5 (>1,0 uM)

C3 (5,25 uM) e C3/C2 (50,2)

C3 (5,25 uM) e C3/C2 (>0,2)

C5DC (0,2 uM)
C50H (1,0 uM) e CBDC (50,07 M)

C3DC (0,35 pM)

C8 (>0,3 pM) e C8/C10 (>2,5)

C160H (0,10 uM), C18:10H (0,07 uM),
C180H (0,06 uM) e C160H/C16 (>0,04)

Valores elevados de Acil carnitinas de C4 a C18

CO (<6,8 uM)

C14:1 (>0,46 uM), C14:2 (>0,17 pyM) e C14:1/C12:1 (>6,0)

C0/(C16+C18) (>30)

C0/(C16+C18) (<3,0)

C4OH (0,95 M)

2TT

Succinilacetona
Succinilacetona
Succinilacetona

Homocisteina

Homocisteina

C5 e Piv-C5

MMA, 30Hprop, PropGly

MMA, 30Hprop, PropGly

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 - acido metilmalonico; PropGly - propionilglicina;

2TT - Teste de segundo nivel.

29



N.©
Doente

34
33
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21

20

_ Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatério 2024

Tabela 8 - Doencas Hereditarias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal em 2024.

Patologia

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)
Fenilcetondria (PKU)

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)
Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD)

Homocistintria Classica (Hey)

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

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)
Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase /111 (MAT 1I/111)

Tirosinemia tipo /111 (Tyr 1I/111)

Défice do Metabolismo das Cobalamina B

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

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

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

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

Aciduria Propionica (PA)

Homocistinuria Classica (Hey)

Aciduria Glutarica tipo |

Aciduria Isovalérica (IVA)

Fenilcetonuria (PKU)

Leucinose (MSUD)

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 priméria em Carnitina (CUD)

Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase II/111 (MAT 1I/111)

Distrito

Evora
Leiria
Setubal
Aveiro
Braga
Aveiro
Faro

Beja
Lisboa
Portalegre
Faro
Lisboa
Braganga
Braga
Aveiro
Beja
Setubal
Leiria
Porto
Portalegre
Santarém
Porto
Porto
Lisboa
Viseu
Lisboa
Braga
Beja
Viseu
Lisboa
Beja
Setubal
Porto

Vila Real

Centro de
Tratamento

ULSSM
uLSC
ULSSM
ULSC
ULSSJ
ULSC
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSS José
ULSSM
ULSS José
ULSSA
ULSS Jodo
uLSC
ULSSM
ULSM
ULSM
ULSSA
ULSS José
ULSC
ULSS Joéo
ULSSA
ULSSM
ULSC
ULSS José
ULSSA
ULSSM
ULSC
ULSS José
ULSSM
ULSSM

ULSS Jodo

ULSS Jodo

Infcio
Tratamento

10d
13d
15d
8d
10d
2X
16d
4d
2X
10d
7d
14d
2x
2x
7d
156d
15d
16d
8d
7d
10d
8d
8d
2X
9d
14d
2x
8d
11d
12d
7d
9d

11d

2%

Data
Nascimento

18/12/2024
20/12/2024
18/12/2024
03/12/2024
03/12/2024
28/11/2024
20/11/2024
14/10/2024
08/10/2024
06/10/2024
04/10/2024
30/09/2024
30/09/2024
26/09/2024
26/09/2024
17/09/2024
01/08/2024
16/07/2024
25/06/2024
19/06/2024
16/06/2024
03/06/2024
30/05/2024
10/05/2024
04/05/2024
27/03/2024
25/03/2024
25/03/2024
23/03/2024
05/03/2024
05/03/2024
23/02/2024
05/02/2024

03/01/2024

Sexo

= | =2 | = = |2 | = = |2 | = = =2 | =2

m M

= | =2 =2

ULSSA: Unidade Local de Saude de Santo Antonio; ULSC: Unidade Local de Satde de Coimbra; ULSS Jo&o;: Unidade Local de Saude de Sdo Jodo; ULSS José: Unidade Local de Saude de Sédo José;
ULSSM: Unidade Local de Saude de Santa Maria;
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Este ano a prevaléncia ao nascimento encontra-
da para as 34 Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo rastreadas, foi de 1:2.489.

A comunicagao de resultados positivos aos Cen-
tros de Referéncia foi efetuada em média aos
10,4 dias de vida dos recém-nascidos e o inicio
de tratamento foi efetuado no dia da referencia-
¢ao ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, uma condicao relacionada
com a B-oxidacao mitocondrial dos &cidos gor-
dos, foi detetado em 15 dos 34 casos positivos
(44,1%), permanecendo como a doenca mais
prevalente entre as patologias hereditarias do
metabolismo (DHM) rastreadas.

A hiperfenilalaninemias (HPhe) moderada referida
na Tabela 8 (caso n.° 26) ao rastreio e posterior-
mente na amostra de confirmagéo revelou valores
de fenilalanina >150uM e <360 pM, assim como,
uma razao de fenilalanina/tirosina superior a 1,5.
Estes bebés sdo enviados aos respetivos Centros
de Referéncia para avaliacdo. Se nos controlos
periddicos e apos a diversificagao alimentar, com
consequente aumento do aporte proteico, se veri-
ficar que os valores de fenilalanina sao superiores
a 360 uM (6 mg/dL), estes bebés sdo considera-
dos Fenilcetonuricos e iniciam tratamento dietéti-

co com restricdo em fenilalanina.

Foram detetados trés casos falsos positivos, 0s
quais apo6s avaliacdo em centro de tratamento
nao confirmam a suspeita de diagndéstico (2 casos
suspeitos de Deficiéncia Multipla das Acil-CoA
Desidrogenase dos Acidos Gordos (MADD-Like),
e 1 caso suspeito de Deficiéncia da Desidrogena-
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se dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)).
Foi ainda observado que 29,4% dos casos deteta-
dos de Doencas Hereditarias do Metabolismo no
ano 2024, sdo provenientes dos fluxos migratorios.

Este ano ndo houve registo de ébitos nas crian-
cas detetadas com Doengas Hereditarias do Me-
tabolismo ao rastreio.

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identificados 10 casos falsos po-
sitivos de rastreio neonatal devido a alteracdes
metabdlicas secundarias no recém-nascido, de
causa materna. Trataram-se de 8 casos devido
a défices de Vitamina B12, 1 caso de Deficién-
cia Primaria em Carnitina e 1 caso de Deficiéncia
Multipla das Acil-CoA Desidrogenase dos Acidos
Gordos (MADD-like).
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4.3. Hipotiroidismo Congénito

O rastreio de Hipotiroidismo Congénito é execu-
tado utilizando a TSH como marcador primario.
A estratégia utilizada ndo permite o rastreio do
Hipotiroidismo Central, pois para isso teriamos
que usar também a T4 total como marcador pri-
mario. Na Figura 4 encontra-se representado o
algoritmo atualmente utilizado no rastreio neo-
natal do Hipotiroidismo Congénito.

Este ano foram orientados para Centro de Trata-
mento 40 casos, tendo sido confirmados 37 casos
de Hipotiroidismo Congénito, uma vez que 3 casos
eram Hipotiroidismo Transitério. Na Tabela 9 apre-
senta-se a distribuicao por distrito, Centro de Tra-
tamento, assim como os valores de TSH e T4 total
na amostra de rastreio.

<10 mU/L Normal
—_— >9,5 pm/dL Normal
| S — -
10-20 mU/L Determinacao
(S — T4 total
DeterTrT;:_lnagéo <9,5 pm/dL Pedido nova
| —
amostra para TSH
20-40 mU/L
Centro
>40 mU/L T > 10 mU/L <10 mU/L

Normal

|

Figura 4 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
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Distrito

Coimbra
Funcha
Santarém
Viseu
Viseu
Setlbal
Setubal
Coimbra
Porto
Braga
Faro
Braga
Porto
Porto
Santarém
Lisboa
Porto
Braga
Santarém
Viseu
Coimbra
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Aveiro
Beja
Santarém
Setubal
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Leiria
Braga
Viseu

Porto
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Tabela 9 — Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados em 2024.

Centro de Tratamento

ULSC
ULSSA
ULSSM
ULSC
ULSC
ULSSM
ULSSM
ULSC
ULSS Jodo
ULSS Jodo
ULSSM
ULSS Jodo
ULSC
ULSSA
ULSSM
ULSSM
ULSSA
ULSS Jodo
ULSSM
ULSC
ULSC
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSC
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSSM
ULSS José
ULSC
ULSS Jodo
ULSC
ULSS Jodo

Infcio
Tratamento
3d
3x
2X
2X
2X
2X
9d
11d
2X
2X
5d
2X
2X
3x
8d
2X
7d
8d
10d
2X
4x
7d
10d
11d
2X
11d
8d
2X
8d
3x
3x
14d
2X
8d
3x
2X
3x

TSH (mU/L)
(Marcador primario)

109,4
2,6/31,6/214,2
25,6/15,0
22,1/92,6
10,0/10,0
10,0/8,2
40,0

94,2
2,3/11,5
28,9/14,0
82,0
28,6/152,7
11,2/23,9
1,4/12,8/199,0/8,2
61,6
19,5/98,6
125,4

285,5

65,4
20,7/59,6
6,0/7,4/6,0/29,8
86,3

441,8

96,5
18,3/21,7
160,3

181,7
25,6/97,0
145,4
25,3/6,8/5,7
20,5/10,7/7,4
182,9
75,8/155,2
185,2
2,2/2,8/43,9
28,8/69,8
10,1/9,3/9,1

T4 (ug/dL) Data
(Marcador Secundério) Nascimento
2,1 30/11/2024
1,2/4,8/1,3 29/11/2024
8,5/6,3 21/11/2024
6,6/3,8 12/11/2024
8,0/8,0 17/10/2024
9,0/7,1 15/10/2024
9.1 09/10/2024
11,0 03/10/2024
9,7/5,7 15/08/2024
11,8/6,8 10/08/2024
3,9 09/08/2024
9,4/1,8 05/08/2024
6,1/5,0 03/08/2024
5,4/0,9/14,8 02/08/2024
8,0 30/07/2024
10,2/4,1 29/07/2024
2,8 10/07/2024
3,2 08/07/2024
17,9 21/06/2024
7,6/4,2 10/06/2024
2,8/0,2/5,7/2,3 29/05/2024
7,8 15/05/2024
2,1 19/04/2024
4,1 12/04/2024
9,8/7,8 09/04/2024
2,4 01/04/2024
4,0 28/03/2024
7,5/2,9 28/03/2024
8,1 26/03/2024
13,3/8,0/8,9 19/03/2024
17,2/9,4/9,1 28/02/2024
2,4 20/02/2024
4,0/3,2 13/02/2024
2,7 25/01/2024
5,1/4,0/3,0 29/12/2023
8,7/6,8 29/12/2023
7,0/6,8/7,1 14/11/2023

Sexo

|2 27" M nm g E M m I mmhm I I E I I EMmmm I 2| M IE T I E g IE|Im || |Z

2x - doentes que iniciaram terapéutica s6 apdés uma 22 colheita; 3x grande prematuro - doentes que iniciaram terapéutica sé apés uma 32 colheita (protocolo dos grandes prematuros).
Unidade Local de Saude de Santo Antonio; ULSC: Unidade Local de Satde de Coimbra; ULSS Jodo: Unidade Local de Satde de Sdo Joao; ULSS José: Unidade Local de Satude de Séo José;
ULSSM: Unidade Local de Satude de Santa Maria.
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Vinte e um recém-nascidos so iniciaram trata-
mento com L-tiroxina, ap6s uma segunda e ter-
ceira colheitas com repeticdo do doseamento da
TSH e da avaliagdo da T4 total.

Os casos positivos ao rastreio foram enviados
para o Centro de Tratamento mais préximo da area
de residéncia, embora seja dada aos pais a possi-
bilidade de serem acompanhados numa unidade
de saude da sua preferéncia. A comunicacao dos
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em
média aos 8,6 dias de vida do bebé.

Todos os casos referidos na Tabela 9 estdo em
tratamento. Este ano, a prevaléncia ao nascimento
encontrada para esta patologia foi de 1:2.287.

Nos recém-nascidos pré-termo (idade gestacional
<32S e ou peso <1500 gr. E utilizado o seguinte
protocolo para o rastreio neonatal do Hipotiroi-
dismo Congeénito:

Para todos os recém nascidos pré-termo referidos:

12 amostra, entre 3° e 6° dia de vida;
22 amostra, duas semanas apds nascimento (entre o 14° dia e o 15° dia)

32 amostra, a quarta semana (entre o 28° e 30° dia)

No caso de recém-nascidos > 27 e < 32 semanas idade gestacional:

42 amostra, as 36S idade gestacional ou no momento da alta
(0 que ocorrer primeiro)

No caso de recém-nascidos < 27 e < 32 semanas idade gestacional:

42 amostra, as 32S idade gestacional

5% amostra, as 36S idade gestacional ou no momento da alta
(0 que ocorrer primeiro)

Em cerca de 10% dos casos o Hipotiroidismo
Congeénito esté associado a malformagdes, mas
este ano n&o foram reportados recém-nascidos
com sindromes malformativos.

34

®

__Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatério 2024

Um recém-nascido encontrava-se internado a data
de referenciacéo para avaliacao por Centro de Tra-
tamento, um outro recém-nascido possui familiar
afetado com Hipotiroidismo Congénito.

As formas de Hipotiroidismo Congénito de causa
genética representam 10-15% do Hipotiroidismo
congénito permanente.

Na altura da comunicacéo do resultado, a grande
maioria dos recém-nascidos permanecia assinto-
matico.

4.4. Fibrose Quistica

No final de 2018, a Fibrose Quistica foi oficial-
mente incluida no Programa Nacional de Ras-
treio Neonatal, apds o estudo-piloto realizado
(2013-2018) e publicado por: Marcéo A, Barreto
C, Pereira L, Vaz LG, Cavaco J, Casimiro A, Félix
M, Silva TR, Barbosa T, Freitas C, Nunes S, Feli-
cio 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 Neonatal Screen. 2018
Jun 29;4(3):22. doi: 10.3390/ijns4030022

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 fal-
S0s positivos, e consequente diminuicdo da ansie-
dade dos pais, assim como reducéo dos custos.

E efetuada a determinagéo da tripsina imuno-rea-
tiva (IRT) numa primeira andlise. Nas amostras
em que este parametro é superior a 65 ng/mL, a
determinacdo da PAP (proteina associada a pan-
creatite) é utilizado como biomarcador secunda-
rio. Caso a PAP apresente valores >1,8 ng/mL,
efetua-se a analise genética do CFTR gene (kit
Devyser CFTR68), para pesquisa de 68 mutagdes.



Se ndo apresentar nenhuma dessas mutagdes
¢ solicitada uma nova amostra, e efetuada nova
determinagdo da tripsina imuno-reativa, (nas
amostras em que o valor de IRT>150 ng/mL).
Se nessa segunda amostra o IRT, >50 ng/mL, o
recém-nascido é enviado para Centro de Refe-
réncia para o Tratamento.

No caso em que apresenta 1 mutacéo, é solici-
tada uma nova amostra, se a IRT apresente valo-
res >35 ng/mL, o recém-nascido é enviado para
Centro de Referéncia para o Tratamento, por
Ultimo nos casos em que apresente 2 mutagdes
0 recém-nascido é enviado para Centro de Refe-
réncia para o Tratamento para avaliagéo.

Todos os casos enviados para os Centros de
Referéncia para o Tratamento, ap6s uma avalia-
cao clinica, estes recém-nascidos efetuaram uma
prova de suor, para confirmacao do diagndéstico
de Fibrose Quistica.

Amostra de Doseamento IRT 265
Rastreio da IRT ng/ml?
R —
SIM
Doseamento
da PAP
Andlise Genética
SIM PAP =1,8
(Devyser CFTR68) /il
- @
2 1
mut mut
Pedido de
Rastreio 29 @mesiig
positivo
Doseamento
da IRT
SIM IRT 235

ng/ml?
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Foram orientados para os Centros de Referéncia
para o Tratamento de Fibrose Quistica 17 recém-
-nascidos com alteracdes no rastreio, dos quais
foram confirmados 6 casos. Assim, este ano
foram diagnosticados 6 casos de Fibrose Quis-
tica, sendo a prevaléncia ao nascimento encon-
trada para esta patologia de 1:14.105.

O risco de rastreios falsos negativos existe, pelo
que, sempre que haja suspeita clinica de Fibrose
Quistica, deve-se prosseguir com investigacao
diagnostica, uma vez que nos casos de Fibrose
Quistica com ileus meconial o IRT pode apresentar
valores inferiores ao cut-off utilizado (<65ng/mL).

A homozigotia para a variante genética p.F508del,
encontra-se presente em trés casos (50%), sendo
que cinco dos seis recém-nascidos positivos
apresentavam esta variante em, pelo menos, um
alelo. Um outro recém-nascido apresentava hete-
rozigotia para as mutacdes p.L206W e p.R334W
(Tabela 10).

Rastreio

NAO -
negativo

Rastreio

NAO -
negativo

NAO

0 IRT 2150

mut ng/ml? SIM
Doseamento Pedido de
da IRT 22 amostra
Rastreio
IRT 250
ng/ml? SIM positivo

Rastreio

NAO -
negativo

Figura 5 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal da Fibrose Quistica em Portugal.
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Tabela 10 - Casos de Fibrose Quistica enviados para Centro de Referéncia em 2024.

Ne Distrito Centro Referéncia Data de nascimento
6 Lisboa ULSS José 23/08/2024
5 Porto ULSS Joao 11/08/2024
4 Lisboa ULSSM 14/06/2024
3 Lisboa ULSS José 12/03/2024
2 Funchal HCF 08/02/2024
1 Porto ULSSA 17/01/2024

Rastreio Rastreio Repeticao
IRT PAP IRT Anélise genética
(ng/mL) (ng/ml) (ng/mL)
239 >8,8 = p.F508del/p.G542*
197 3,3 = p.F508del/p.F508del
109 2 79 p.L206W/p.R334W
101 >8,8 — p.F508del/p.F508del
136 4,3 = p.F508del/p.F508del
92 7,2 = p.F508del/p.R334W

IRT-Tripsina imunorreativa; PAP-Proteina associada a pancreatite; ULSS José: Unidade Local de Saude de Sao José; ULSS Jodo: Unidade Local de Saude de Sao Joao;
ULSSM: Unidade Local de Saude de Santa Maria; ULSSA: Unidade Local de Saude de Santo Anténio; HCF: Hospital Central do Funchal.

4.5. Drepanocitose

No decurso de 2023, o rastreio da Drepanocitose
foi oficialmente incluido no Programa Nacional de
Rastreio Neonatal, apds o estudo-piloto finalizado
posteriormente e publicado por: Rodrigues D, Mar-
cao A, Lopes L, Vilarinho L. Rastreio neonatal de
drepanocitose em Portugal: resultados do es-
tudo-piloto em 100.000 RN. Boletim Epidemiolo-
gico Observagoes. 2024;13(supl16):26-31;

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal deu
inicio ao estudo-piloto do rastreio neonatal da dre-
panocitose (anemia de células-falciformes) em
maio de 2021. Numa primeira fase rastrearam-se
apenas 0s recém-nascidos nos distritos de Lis-
boa e Setlubal, onde se previa que a prevaléncia
ao nascimento da doenca fosse mais acentuada,
tendo em conta as caracteristicas sociodemogra-
ficas desses distritos, nomeadamente pela eleva-
da percentagem de familias oriundas de zonas de
risco. Em fevereiro de 2022 estavam reunidas to-
das as condicdes para que o estudo-piloto do ras-
treio neonatal da drepanocitose fosse alargado a

todos os recém-nascidos em Portugal.
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Até dezembro de 2022 rastrearam-se 100.000 RN
e 0s principais objetivos deste estudo-piloto foram:

e determinar a prevaléncia ao nascimento da dre-
panocitose em Portugal;

e avaliar a estratégia para integrar o rastreio
neonatal da drepanocitose no painel de doen-
cas sistematicamente rastreadas do PNRN, com
a metodologia adequada, testada e adaptada a
realidade portuguesa.

Os resultados do estudo-piloto do rastreio neona-
tal da drepanocitose traduzem-se numa prevalén-
cia ao nascimento da drepanocitose em Portugal
de 1:2.299 recém-nascidos, para a qual contri-
buem significativamente os distritos de Lisboa e
Setubal, onde obtivemos uma prevaléncia ao nas-
cimento de 1:978 recém-nascidos.

Com estes resultados podemos concluir que a
drepanocitose esta cada vez mais dissemina-
da em Portugal, tal como a nivel europeu. Esta
doenca ja é considerada um problema de saude
publica e fica assim comprovada a importancia
da integracéo do rastreio neonatal da drepano-
citose no painel de doencas rastreadas no ambi-
to do Programa Nacional do Rastreio Neonatal,
para que seja possivel adotar medidas preventi-
vas 0 mais precocemente possivel.
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ULSA Sintra: Unidade Local de Satide Amadora-Sintra; ULSA Seixal: Unidade Local de Satde Almada-Seixal; ULSC: Unidade Local de Satde de Coimbra;
ULSS Jodo: Unidade Local de Saude de Séo Jodo; ULSS José: Unidade Local de Salde de Sao José; ULSSM: Unidade Local de Salde de Santa Maria.

Distrito

Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Setubal
Lisboa
Lisboa
Setubal
Lisboa
Setubal
Porto
Setubal
Aveiro
Lisboa
Lisboa
Setubal
Lisboa
Setubal
Santarém
Lisboa
Setubal
Setubal
Setubal
Lisboa
Coimbra
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Setubal
Leiria
Setubal
Porto

Lisboa

Tabela 11 - Casos de Drepanocitose enviados

Centro de tratamento

ULSA Sintra

ULSSM

ULSS José

ULSSM

ULSSM

ULSA Sintra

ULSA Sintra

ULSA Seixal

ULSA Sintra

ULSS José

ULSA Seixal

ULSS José

ULSA Seixal

ULSC

ULSA Seixal

ULsC

ULSA Sintra

ULSA Sintra

ULSA Seixal

ULSSM

ULSA Seixal

ULSS José

ULSA Sintra

ULSA Seixal

ULSA Seixal

ULSA Seixal

ULSA Sintra

ULsC

ULSA Sintra

ULSA Sintra

ULSA Sintra

ULSA Seixal

ULSS José

ULSA Seixal

ULSS Jodo

ULSS José

Sexo

ul < 2 |2 |2 -2 2 | m 22222 (Z M

£ |2 |2

Data
nascimento

28/11/2024
21/11/2024
14/11/2024
06/11/2024
31/10/2024
30/10/2024
31/10/2024
17/10/2024
14/10/2024
23/09/2024
22/09/2024
13/09/2024
27/08/2024
22/08/2024
24/07/2024
20/06/2024
12/06/2024
04/06/2024
30/05/2024
28/05/2024
18/05/2024
14/056/2024
06/05/2024
30/04/2024
30/03/2024
14/03/2024
09/03/2024
01/03/2024
28/02/2024
22/02/2024
08/02/2024
24/01/2024
20/12/2023
21/12/2023
23/12/2023

12/12/2023
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para Centro de Tratamento em 2024,

% Hb F
VR: 79,4-97,9

% Hb S
VR: N&o detetavel

11,6
12,6
7,4
10,9

11,0

%Hb F
desnaturada

2,9
2,7
2,3

3,4

2,8

% Hb C
VR: Néo detetavel



Neste ano, foram identificados 36 casos de dre-
panocitose (32 FS e 4 FSC), conforme referido
na Tabela 11. O critério bioquimico utilizado para
encaminhar os recém-nascidos a um Centro Es-
pecializado para Tratamento envolvia a identifi-
cacao de hemoglobina S na amostra de rastreio.
No entanto, além dos casos confirmados, foram
encaminhados 9 recém-nascidos com suspeita
de outras hemoglobinopatias (4 com hemoglobi-
na E, 3 com hemoglobina C, 1 com hemoglobi-
na D e 1 com B-Talassémia) para investigacdo. A
maior parte dos casos diagnosticados s&o oriun-
dos das regides de Lisboa e Setlbal, represen-
tando 30 casos, ou seja, 83,33% do total. Todos

0s casos foram confirmados.

Com uma prevaléncia ao nascimento para esta

patologia de 1:2.351.

4.6. Atrofia Muscular Espinal:
estudo-piloto

A 27 de outubro de 2022 foi iniciado, a nivel
nacional, o estudo-piloto para o rastreio neona-
tal da Atrofia Muscular Espinal. Em dezembro de
2023 foram atingidos 100.000 recéem-nascidos
estudados, com uma prevaléncia ao nascimento
de 1:14.286. Atendendo ao numero de casos
detetados ser reduzido e ap6s reuniao com 0S
Neuropediatras dos Centro Especializados para
o Tratamento, foi decidido dar continuidade a
este rastreio durante o ano de 2024, como estu-
do-piloto.

Com o0 apoio da Associacao Portuguesa de Neu-
romusculares (APN), foi elaborado um folheto
informativo para os pais (Figura 6), que é entre-
gue nas consultas de vigilancia da gravidez e
antes da recolha do rastreio neonatal.
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Este estudo tem como objetivos:

e avaliar a exequibilidade técnica e organizacional

do rastreio da Atrofia Muscular Espinal em Portu-
gal;

e determinar o seu impacto em termos de salde

publica;

e avaliar a viabilidade da integracao deste teste
no Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

A amostra a utilizar é a colhida normalmente para
efeitos do rastreio neonatal - sangue em cartdo
de Guthrie - apds anuéncia dos pais ou tutores
para o efeito. O tipo de analise utilizado é diferente
dos rastreio anteriormente implementados e pres-
supde a utilizagdo de um kit comercial validado e
verificado para a detecéo da delecao do exdo 7 do
gene SMN1 por PCR em tempo real. O método de
anélise implementado ndo permitira distinguir ana-
liticamente os heterozigoticos, impossibilitando a
detecao de portadores. O teste de rastreio neona-
tal da Atrofia Muscular Espinal, deteta os doentes
com delecao do exdo 7 no gene SMN1 em homo-
zigotia (aproximadamente 95%, dos casos de atro-

fia muscular espinal).

Apbs a detecdo de um caso positivo, o recém-
-nascido sera referenciado a um Centro de Tra-
tamento Especializado, para confirmacdo do
diagnodstico clinico e determinagcdo do numero
de copias do gene SMN2 (protocolo com a Prof.
Dr2, Rosario Santos — Centro Hospitalar e Univer-
sitario do Porto).

No final deste ano foi proposta a integracao desta
patologia no painel das doencas rastreadas do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal.



Durante o ano de 2024 (Tabela 12), foram
diagnosticados quatro recém-nascidos com
Atrofia Muscular Espinal, com média de 8,5
dias de idade a referenciacdo para Centro
(50%)

apresentavam duas coépias do gene SMNZ2,

de Tratamento. Dois recém-nascidos
um recém-nascido apresentava trés cépias e
um recém-nascido quatro coépias. Com uma

prevaléncia ao nascimento de 1:16.926.

Foi ainda em 2024 identificado um doente, que
apresenta uma variante patogénica descrita

L =1 @ _ Programa Nacional de
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c.770_780dup, cuja duplicacao é verificada no
exao 6 do gene SMN1, encontrando-se este, nos
5% de probabilidade de casos fora do ambito
do kit utilizado (Revvity®) no rastreio da Atrofia
Muscular Espinal. Este doente apresenta 1 cdpia
do gene SMN2.

Desde o inicio do estudo-piloto em 2022 foram
rastreados 186.234 recém-nascidos, tendo sido
diagnosticados 12 recém-nascidos com Atrofia
Muscular Espinal.

Tabela 12 — Casos de Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto), enviados para Centro de Tratamento em 2024.

. o Sexo Data Idade RN & Idade do RN & f'dad‘? a  N°GCopias gene
Distrito Centro Referéncia nascimento sallhatia Rececio (INSA) referenciacéao SMN2
para CT
‘ Viseu ‘ ULSC ‘ F ‘ 20/09/2024 ‘ 6D ‘ 8D ‘ 8D ‘ 4
‘ Aveiro ‘ ULSC ‘ F ‘ 14/08/2024 ‘ 5D ‘ 7D ‘ 9D ‘ 2
‘ Faro ‘ ULSSM ‘ F ‘ 09/05/2024 ‘ 3D ‘ 6D ‘ 9D ‘ 2
‘ Setlbal ‘ uLSssJ ‘ M ‘ 20/02/2024 ‘ 2D ‘ 8D ‘ 8D ‘ 3

ULSC - Unidade Local de Satde de Coimbra; ULSSM - Unidade Local de Saude de Santa Maria; ULSSJ - Unidade Local de Satde de Sao José.

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Juntos, pela qualidade =
! Ji
de vida dos doentes \%

neuromusculares
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Figura 6 — Folheto informativo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal.
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4.7. Apreciacao global

O numero de casos confirmados em 2024, assim
como os respetivos Centros de Referéncia/Cen-
tros Especializados para o Tratamento para o qual
foram enviados, estdo referidos na Tabela 13 e a
respetiva prevaléncia ao nascimento na Tabela 14.

Tabela 13 - Distribuicdo global dos casos rastreados em 2024 por local de tratamento.

Centro de Tratamento

Doencas Rastreadas N.° de casos Lisboa Porto Coimbra Acores Madeira

Hipotiroidismo Congénito 37 19 9 8 0 1

Doencas HeAredltarlas 34 18 9 7 0 0

do Metabolismo

Fibrose Quistica 6 3 2 0 0 1

Drepanocitose 36 33 2 1 0 0

Atrofia Muscular Espinal 5 2 0 2 0 0
Total 118 75 22 18 0 2

Tabela 14 - Prevaléncia ao nascimento em 2024 das doencas rastreadas.

Recém-nascidos Prevaléncia ao
estudados DlOISiIfEe N.° de casos nascimento
84 631 Hipotiroidismo Congénito 37 1:2.287
84 631 Doencas Hereditarias do Metabolismo 34 1:2.489
84 631 Fibrose Quistica 6 1:14.105
84 631 Drepanocitose 36 1:2.351

84 631 Atrofia Muscular Espinal 4417 1:16.926

* Foi identificado mais um caso (diagnéstico clinico) com um gendtipo diferente da delecdo do exao 7 em homozigotia.
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A idade do recém-nascido no inicio de tratamento
esta diretamente vinculada a idade no momento da
colheita da amostra de sangue e a eficacia do ras-
treio, 0 que a torna um indicador essencial em pro-

gramas de rastreio neonatal (Figura 7).

Considerando que a colheita deve ser realizada
entre 0 3° e 0 6° dia de vida, verifica-se que, na
maioria dos casos, aidade dos recém-nascidos na
colheita seguiu as recomendacdes, com 86,88%
das amostras a serem colhidas nesse intervalo.
Também foi observado um pequeno incremento no
numero de colheitas apds o 8° dia em comparacgao
ao ano anterior, como é possivel notar. A colheita
idealmente devera ser efetuada no 3° dia de vida
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para permitir um diagndstico o mais precoce pos-
sivel. Porém, essa recomendacao nem sempre é
viavel, pois depende de fatores como a idade ges-
tacional do bebé, o tipo de parto, 0 estado de sau-
de de ambos, entre outros.

10 Dias

2020 2021 2022 W 2023 W 2024

Figura 7 - Idade do recém-nascido na altura da colheita (2014-2024).
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Na Figura 8 esta representado o numero de dias
decorridos entre a colheita e arececgao das fichas
no secretariado da Unidade de Rastreio. Os ulti-
mos anos apresentam um aumento do numero de
amostras rececionadas até ao 3° dia, mas ainda é
significativo o numero de amostras que demoram
mais de 3 dias (apo6s colheita) a serem rececio-
nadas no INSA. Este intervalo € visto com gran-
de preocupacao uma vez que depende dos mais
variados fatores, como a falta de envio diario das
amostras pelos locais de colheita e o facto de al-
guns centros de colheitas ndo garantirem o envio

e deixando ao cuidado do pais.
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Figura 8 — NUmero de dias decorridos desde a colheita até a recegado no secretariado do Laboratério (2014-2024).
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Até 2004, a idade recomendada para a colheita
de sangue era entre 0 4° e 0 7° dia de vida. Com
a expanséo do rastreio para incluir outras doen-
cas hereditarias do metabolismo, a recomen-
dacdo passou a ser entre 0 3° e 0 6° dia. Essa
mudanga contribuiu para a redugdo da idade
média do recém-nascido no momento da comu-
nicacdo dos resultados aos Centros de Trata-
mento. Esse indicador tem-se mantido estavel,

sendo que, neste ano, a média registada foi de
9,5 dias (Figura 9).
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Figura 9 - Média da idade do recém-nascido na altura da comunicagéo de resultados positivos (1981-2024).
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4.8 Trabalhos publicados e
apresentados em 2024

Projetos:

Projeto “Forca Saude”

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA) é o responsavel pela operacionaliza-
cao do novo programa de apoio a resposta de
saude nos Paises Africanos de Lingua Oficial Por-
tuguesa (PALOP). Denominado “Forca Saude”,
0 projeto tem como objetivo fortalecer a alianca
entre os sistemas de saude africanos e portugués
através da capacitacao de recursos humanos,
e sera implementado em Portugal e nos PALOP
(Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Mocambique
e Sao Tomé e Principe), entre janeiro de 2024 e
dezembro de 2026.

Cofinanciado pelo Instituto Camdes, o programa
visa ainda contribuir para a resiliéncia dos servi-
cos de saude dos PALOP, tendo por base o for-
talecimento da atuagado dos respetivos Institutos
Nacionais de Saude (INS), contribuindo para o
reforco da Seguranca Global através da capaci-
tacdo dos recursos humanos na area da saude.

= No ambito deste projeto efetuaram estagio
na Unidade de Rastreio Neonatal (de 4 a 11 de
novembro de 2024) dois investigadores do Insti-
tuto Nacional para a Investigacdo em Saude pro-
venientes de Luanda, Angola para capacitacao

na area do rastreio neonatal.
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Mestrados:

= A aluna de mestrado licenciada em Biologia
Maria Miguel Rodrigues Gongalves desenvolveu
0 seu projeto de mestrado em Biologia Huma-
na e Ambiente na Unidade de Rastreio Neonatal
(INSA) “Epidemiology of Rare Diseases Detec-
ted by Newborn Screening” que finalizou em
2024 (Faculdade de Ciéncias, Universidade de
Lisboa). Orientadora: Laura Vilarinho

= A aluna de mestrado Raquel Santos desen-
volveu o projeto na Unidade de Rastreio Neo-
natal (INSA) com o trabalho “Deficiéncia da
Descarboxilase dos L-aminoacidos aromati-
cos: possibilidade de inclusdo no Programa
Nacional de Rastreio Neonatal” que finali-
zou em 2024 (Instituto Politécnico do Porto).
Orientador: Hugo Rocha

Publicagbes de artigos cientificos:

MM, Marcdo A, Sousa G,

Nogueira C, Fonseca H, Rocha H, Vilarinho L.

m Goncalves

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

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



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

Fonseca H, Marcdo A, Sousa C, Rocha H, Vila-
rinho L. Rastreio neonatal da deficiéncia em
3-metilcrotonil-CoA carboxilase em Portu-
gal, 2004-2024. Boletim Epidemiolégico Ob-
servacoes. 2024;13(35):60-67.
http://hdl.handle.net/10400.18/9183

Rodrigues D, Marcédo A, Lopes L, Vilarinho
L. Rastreio neonatal de drepanocitose em
Portugal: resultados do estudo-piloto em
100.000 RN. Boletim Epidemioldgico Obser-
vacgoes. 2024;13(supl16):26-31

Apresentagao oral ou em forma de p6ster em
reunides:

20th International Symposium SPDM (Socie-
dade Portuguesa de Doencas Metabdlicas),
Aveiro, 5 abril de 2024

Laura Vilarinho. “45 Years of Newborn Scree-
ning: lessons learned”. (Palestra)

XVIIl Congresso de Endocrinologia e Nutrigéao
dos Agores — X Simpdsio Satélite. Sao Miguel,
24-25 outubro de 2024

Laura Vilarinho. “Doencgas Raras”. (Palestra)

| Encontro de Saude Publica do INSA. Porto, 2
outubro de 2024 - Painel dedicado ao Progra-
ma Nacional de Rastreio Neonatal. Gléria Isidro
e Laura Vilarinho (Moderadoras) Henrique de
Barros e Caldas Afonso (Painel de debate)
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Ana Marcdo. “Os desafios e as estratégias
para o rastreio neonatal de recém-nascidos
pré-termo”. (Comunicacao oral)

Maria José Costeira. “Os Desafios e estra-
tégias para o rastreio Neonatal do Hipoti-
roidismo Congénito nos Recém-nascidos

Pré-Termo”. (Comunicacao oral)

20th Annual Symposium of the Society for the
Study of Inborn Errors of Metabolism (SSIEM).
Porto, 3-6 setembro de 2024

Ferreira S, Neves JK, QOliveira I, Martins F, Vila-
rinho L, Diogo L, Oliveira A. “Medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency: from
the newborn screening lab to the clinic”.
(Poster)

Marcado A, Sousa C, Fonseca H, Nogueira C,
Rocha H, Vilarinho L. “Revisiting MAT 1/Ill
deficiency newborn screening in Portugal:
keep it or withdraw it?”. (Pdster)

Sousa C, Marcao A, Fonseca H, Rocha H, Vi-
larinho L. “Carnitine Palmitoyltransferase
I1 (CPTII) deficiency: a challenging diagno-
sis”. (Poster)

Fonseca H, Marcédo A, Sousa C, Rocha H, Vila-
rinho L. “Differential Diagnosis of C50H-re-
lated Inherited Metabolic Diseases”. (Poster)

24° Congresso Nacional de Pediatria. Vilamoura,
24 outubro de 2024

Queirdés R, Pereira M, Francisco C, Quitalo C,
Pinto L, Coelho I, Henriques A, Robalo B, Pe-
reira C, Sampaio M. “Hipotiroidismo Congé-
nito - experiéncia de 11 anos”. (Palestra)



Ana Marcéo. “Rastreio Neonatal em Portugal’.
Seminario em colaboracdo com a APOFEN,
integrado na disciplina de Bioguimica Clinica,
Mestrado de Bioquimica, na Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia — Universidade Nova de
Lisboa. Lisboa, 22 maio de 2024. (Palestra)

Ana Marcéo. “Dez anos de rastreio neonatal
da Fibrose Quistica em Portugal: Resulta-
dos e desafios atuais”. Seminario do Depar-
tamento de Genética Humana do INSA, evento
online. Porto, 8 maio de 2024. (Palestra)

Ana Marcéo. “Mitochondrial-oxidation of fatty
acid disorders: a retrospective neonatal scree-
ning study of 18 years by MS/MS”. INFORM
Lecture, que decorreu online. Porto, 17 junho
de 2024. (Palestra)

SPP - Nucleo de estudo da Fibrose Quistica,
Forum Outono das Comissdes de trabalho.
Oeiras, 23-24 fevereiro de 2024

Ana Marcao. “Perfil genético da FQ em Por-
tugal. Dados do Rastreio Nacional’. Mesa
redonda: E os doentes nao elegiveis para a te-
rapéutica moderadora aprovada? (Conferéncia)

Encontro Nacional da FEDRA: Doencas Raras
2024, NOVA Medical School, Lisboa 28 setembro
de 2024

Laura Vilarinho. “O Alargamento do Diagnés-
tico Precoce - Portugal e o resto da Europa’
(Palestra)

Xl Congresso Nacional de Patologia Clinica,
Faro, 7-9 marco de 2024

Hugo Rocha. “Programa Nacional de Ras-
treio Neonatal”. (Comunicacgéo oral)
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m PTC MSL Meeting Oeiras, 28 junho de 2024

Hugo Rocha. “Phenylketonuria - from diag-

nosis to treatment” (Comunicacao oral)

SPH - Reuniao Anual da Sociedade Portuguesa
de Hematologia, Porto, 7-9 novembro de 2024
Rodrigues D, Marcao A, Lopes L, Vilarinho L.
“Estudo-piloto para o Rastreio Neonatal da
Drepanocitose em 100.000 Recém-Nascidos”.
(Comunicacéo oral)
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5. Conclusoes

5.1 Eficacia e evolucao dos Indicadores
do Programa

Um indicador importante de um Programa de Ras-
treio Neonatal é a sua taxa de cobertura que deve
ser universal e estar 0 mais préoximo de 100%. O
Programa Nacional de Rastreio Neonatal, aproxi-
mou-se muito rapidamente deste objetivo, sendo de
salientar que desde 1993 que o Programa Nacio-
nal de Rastreio Neonatal rastreia mais de 99% dos
recém-nascidos em Portugal (Figura 10).

A taxa de cobertura nacional mantém-se proximo
dos 100%, o que constitui um excelente indicador
de aceitagédo da populagéo a este programa nacio-
nal de saude publica nao obrigatério. Segundo 0s
dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE),
em 2024 nasceram 84.642 bebés. A ligeira dife-
renca verificada entre 0 numero de bebés rastrea-
dos 84.631 e os registados pelo INE é expectavel
e deve-se, em parte, a fatores como a altura da
colheita que ndo é coincidente com o nascimento.
No final de cada ano acontece um desfasamento
porque a nossa estatistica contempla bebés estu-
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dados até ao final de cada ano civil. Os bebés nas-
cidos nos Ultimos dias do ano s&o rastreados no

inicio do més de janeiro do ano seguinte.

As colheitas do “Teste do Pezinho” sao efetuadas
na sua grande maioria nas Unidades Locais de
Saude (Cuidados de Saude Primérios e Cuidados
Hospitalares publicos (86,37%) ap6s um aumento
do seu numero em 2023 nos Hospitais privados,
em 2024 este indicador diminuiu ligeiramente, tal
como demostrado na Tabela 15.

Tabela 15 — NUmero de colheitas efetuadas nos
Hospitais privados (2015-2024).

Ano Colheitas em Hospitais privados
2015 7 884
2016 8 152
2017 8 031
2018 8510
2019 9489
2020 9 750
2021 9797
2022 9754
2023 11 973
2024 11 533

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

Figura 10 — Numero de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o inicio do Programa (1980-2024).
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Na Tabela 16 estao referidos varios indicadores do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Podemos
concluir que o indicador que tem revelado mais efica-
cia é o tempo médio de inicio de tratamento como ja
foi relatado anteriormente.

Tabela 16 - Indicadores do Programa entre 2014-2024.

Recém-nascidos estudados por ano

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

RN

83.100  85.058 87.577 86.180  86.827 87.364  85.456 79.217 83.436 85.764 84.631
estudados por ano

Taxa de cobertura

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

RN

. 82.367  85.500 87.093 86.156 86.973  86.579  84.426  79.582 83.671 85.699  84.642
registados (INE)

Taxa de cobertura (%) 100,89 99,48 100,56 100,0 99,8 100,9 1011 99,5 99,7 100,01 99,9

Casos detetados

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Casos positivos 83 55 84 91 68 85 92 82 129 136 118

Percentagem de amostras colhidas ao 3.° dia de vida

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Percentagem de fichas

colhidas a0 3.° dia de vida 17% 17% 19% 20% 20% 21% 25% 23% 24% 24% 25%

Tempo médio de comunicacédo do resultado / infcio de tratamento (dias)

Indicador 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

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
(dias ap6s o nascimento)
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QOutro indicador importante é a taxa de pedido de
segundas amostras (recall-rate) (Tabela 17). Este
indicador encontra-se dentro dos limites interna-
cionalmente aceites para o rastreio neonatal das
27+1 doencas. A taxa de pedido de repeticéo da
Fibrose Quistica mantém-se baixa desde 2023,
uma vez que o reajuste do algoritmo de decisdo
passou a integrar o estudo genético do CFTR,
pesquisa de 68 mutagdes contemplando esta, as
mutagdes mais frequentes associadas a Fibrose
Quistica na populagéo europeia, prévio ao enca-
minhamento para um Centro de Referéncia para
o 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

|(t

de segundo nivel “second-tier tests”, e a do Hipo-
tiroidismo Congénito com o protocolo dos prema-
turos, considerando ainda que, a Drepanocitose e
a Atrofia Muscular Espinal apresentam uma taxa

muito baixa.

Em 2014, foi elaborado um cartaz para que 0S
Centros de Saude e Unidades de Saude Familiar
facilitassem o acesso dos pais a Internet, permi-
tindo-lhes consultar os resultados do “Teste do
Pezinho” no website:
https://resultados-dp-insa.min-saude.pt.

Tabela 17 - Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos Ultimos anos (recall-rate).

Taxa de pedido de segundas amostras (recall-rate)

24 Doencas Hereditarias Hipotiroidismo

S N (SR do Metabolismo Congénito
2014 83.100 0,22% 0,14%
2015 85.058 0,24% 0,06%
2016 87.577 0,23% 0,15%
2017 86.180 0,11% 0,11%
2018 86.827 0,10% 0,09%
2019 86.364 0,09% 0,08%
2020 85.456 0,09% 0,04%
2021 79.217 0,11% 0,08%
2022 83.436 0,11% 0,10%
2023 85.764 0,11% 0,09%
2024 84.631 0,13% 0,07%

Neste ano, foram registadas 44.744 visualizagdes,
em um total de 84.631 recém-nascidos analisa-
dos, o que indica que aproximadamente 53% dos
pais utilizaram esse canal de informagao, confor-
me ilustrado na Figura 11.
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Atrofia Muscular Total

Fib/ro.se Drepanocitose Espinal 27+1 estudo-piloto
Quistica Estudo-piloto patologias
0,31% — — 0,67%
0,32% — - 0,62%
0,34% = = 0,72%
0,28% — — 0,50%
0,29% — — 0,48%
0,30% — - 0,47%
0,31% = = 0,44%
0,27% — — 0,46%
0,29% — — 0,50%
0,08% 0,02% 0,02% 0,32%
0,08% 0,04% 0,02% 0,34%

Na Figura 12 é apresentado a pagina onde 0s
pais podem consultar a recegéo e o resultado do
“Teste do Pezinho”, assim como descarregar 0
relatério do rastreio neonatal do recém-nascido.
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Figura 11 - NUmero de visualizacbes de resultados do rastreio neonatal na Internet.
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Figura 12 — Pagina para visualizagé@o online dos resultados no website do INSA.
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5.2 Avaliagdo do PNRN em 2024 através

do website L , L :
Da analise relativa aos comentarios feitos pelos

pais destacam-se as seguintes sugestoes:
Para saber a opinido dos pais que consultaram o

website do PNRN foi inserida uma questao no ambi- Sugestdes:

to da qualidade: Qual a sua opiniao global sobre
Site encontra-se desatualizado

o Programa Nacional de Diagnostico Precoce

“Teste do Pezinho” ?
z m Envio de SMS ou e-mail com alerta de

A opini@o global dos pais (81,25%) ao PNRN “Teste resultados disponiveis

do Pezinho” é Muito Satisfeito”.
»  Envio de resultados do teste por e-mail

Encontra-se em avaliacdo uma proposta de um ou SMS

novo website para o Programa Nacional de Ras-
treio Neonatal. = Melhorar o processo de envio de amostra
desde colheita até ao laboratério

= Aumentar o nimero de doencas

rastreadas

1 41 2,37
(. Muito satisfeito
[ Satisfeito

14,96 [ Pouco satisfeito
[ Insatisfeito

%
81,25

Figura 13 — Avaliacdo do grau de satisfacdo dos utilizadores do PNRN 2024.
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5.3 Prevaléncia ao nascimento das
doencas rastreadas

O ndmero de recém-nascidos rastreados para cada
um dos grupos das patologias que integram o pai-
nel do Programa Nacional de Rastreio Neonatal, é
diferente, uma vez que o rastreio da Fenilcetonuria
(PKU) foi iniciado em 1979, o do Hipotiroidismo Con-
génito em 1981, o alargamento do painel das Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo em finais de 2004,
0 estudo da Fibrose Quistica em 2013, a Drepanoci-
tose em maio de 2021 e a Atrofia Muscular Espinal
em outubro de 2022. Na Tabela 18 esta referido o
numero global de casos positivos identificados no
rastreio neonatal e respetiva prevaléncia ao nasci-
mento.

Até final de 2024 foram rastreados 4.309.181*
recém-nascidos para a Fenilcetondria, 4.277.039***
1.755.043**
para as 24 Doengas Hereditarias do Metabolismo

para o Hipotiroidismo Congénito,

(ap6s alargamento em 2004) 949.624**** para a
FQ, 275.562***** para a Drepanocitose (Anemia de
Células Falciformes) e 186.234***** para a Atrofia
Muscular Espinal.
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Ao analisar a Tabela 18, constata-se que a doen-
ca mais frequentemente identificada é a deficiéncia
de MCAD (doenca da B-oxidacdo mitocondrial dos
4cidos gordos), seguida da Fenilcetonuria (aminoa-
cidopatia), o que esta de acordo com os dados epi-
demioldgicos disponiveis de alguns paises. Embora
as 24 Doencas Hereditarias do Metabolismo sejam
doencas raras, no seu conjunto tém uma prevalén-
cia ao nascimento de 1:2.232.

Desde o inicio do Programa foram diagnosticados
2.796 doentes.

Se considerarmos as 28 doencas rastreadas no
nosso pais encontramos uma prevaléncia ao nas-
cimento global de 1:694 recém-nascidos.



@ __Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatorio 2024

Tabela 18 - Prevaléncia ao nascimento global das doengas rastreadas.

Patologias Rastreadas Positivos
Aminoacidopatias 509
Fenilcetonuria (PKU)* 376
Hiperfenilalaninemia/DHPR ** 45
Leucinose (MSUD) ** 22
Tirosinemia tipo | (Tyr 1) ** 6
Tirosinemia tipo I1/111 (Tyr 1/11) ** 9
Homocistinuria cldssica (Hcy) *° 7
Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase 11/111 (MAT 1I/111) ** 44
Doencas do Ciclo da Ureia 29
Citrulinemia tipo | (Cit1) ** 12
Aciduria Argininosuccinica (AAS) ** 9
Argininemia (Arg) ** 8
Acidurias Organicas 127
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC) / Deficiencia em Holocarboxilase Sintetase (Def. HCS) ** 43
Aciduria Isovalérica (IVA) ** 9
Aciduria Propidnica (PA) *° 5
Aciduria Metilmalonica tipo mut- (MMA mut-) / Défices do Metabolismo das Cobalaminas ** 35
Aciduria Glutarica tipo | ™~ 21
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) ** 11
Acidtria Maldénica (MA) ** 3
Défices da B-Oxidacao Mitocondrial dos Acidos Gordos 344
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) ** 273

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) /

Deficiéncia da Proteina Tifuncional Mitocondrial (TFP) ** 18

Deficiéncia Maltipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) ** 13

Deficiéncia primaria em carnitina (CUD) ** 15

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) ** 14

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT I) ** 4

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

translocase (CACT) **

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) ** 2
Total Doencas Hereditdrias do Metabolismo ** 1.009
Hipotiroidismo Congénito “** 1.554
Fibrose Quistica * 92
Drepanocitose 129
Atrofia muscular espinal (estudo-piloto) * 12

Total 2796
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Prevaléncia

1: 6.134
1:11.461
1: 37.964
1:79.775

1:292.507
1: 195.005
1: 250.720
1: 39.887

1: 60.519

1:146.254
1: 195.005
1: 219.380
1: 13.819
1: 40.815
1: 195.005
1: 351.009
1: 50.144

1: 83.573

1: 159.549
1: 585.014
1: 5.102

1:6.429

1: 97.502

1: 135.003
1:117.003
1: 125.360

1: 438.761

1: 351.009

1: 877.522
1:2.232
1:2.752

1:10.322
1:2.136
1:15.520

1: 694
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6. Nota final

Ha 45 anos que os Portugueses beneficiam de um
programa de rastreio universal, dirigido a todos os
recém-nascidos — o “Teste do Pezinho”- que per-
mite detetar 28 doencas.

Em Portugal, o Programa de Rastreio Neonatal
¢ considerado um dos Programas mais bem-su-
cedidos na area da Saude, atendendo aos seus
indicadores, devido a sua abrangéncia, a longa
duragéo, a eficacia e alta taxa de cobertura. O
tempo médio de inicio de tratamento de cerca de
9,5 dias, que conta com a importante colabora-
cao de todas as estruturas ligadas as Unidades
Locais de Saude, aos cuidados de saude prima-
rios e cuidados hospitalares, mantém-se como
uma referéncia a nivel nacional e internacional.
Atento as inovacdes tecnoldgicas, diagnosticas e
terapéuticas, este Programa Nacional regula-se
numa perspetiva continua de melhoria dos cuida-

dos a populacado e de servico a comunidade.

O Programa tem contribuido significativamente
para a melhoria da saude infantil, permitindo a
detecao precoce de doencas graves, a reducao da
mortalidade infantil e 0 aumento da qualidade de
vida das criangas afetadas. Embora o Programa
continue a evoluir, ele € um exemplo importante
de uma politica de saude publica que tem gerado
bons resultados, tanto no curto como no longo
prazo. Em 2024, foi dado mais um passo signifi-
cativo no sentido de projetar um novo rastreio,
nomeadamente o estudo-piloto da Imunodeficién-
cia Combinada Grave.

56

®

__Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatorio 2024

O rastreio neonatal é essencial para a saude das
criancas em Portugal e no mundo. Permitindo a
detecao precoce de doencas graves, possibili-
tando tratamentos eficazes que salvam vidas e
evitam complicagdes a longo prazo. Além disso, é
uma ferramenta importante na promocao da equi-
dade em saude e na reducao dos custos com cui-
dados de saude, tendo um impacto positivo na
sociedade como um todo.

Os doentes rastreados e suas familias agradecem
a todos os profissionais de saude dos Centros de
colheitas e Centros de Tratamento Especializados
nas patologias rastreadas pelo seu profissionalismo
e dedicacéo e empenho a este Programa Nacional.

A Comisséo Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 - Despacho n.° 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovacédo 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 intervencgao 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 implementagcéao 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 metabolico 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 doencas 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 sdo programas integrados, incluindo componentes clinica, laborato-
rial e psicossocial. Tém por objetivo o diagndstico, nas primeiras semanas de vida, de doengas 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 Salde 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 Diagnostico 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 pais, 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 alteragdes neurolégicas ou extraneuroldgicas

irreversiveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a confirmacao do diagndéstico 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 Doencgas 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 apods a aprovacdo 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 saude.
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4 — Populagéo-alvo
A populagéo -alvo abrangida pelo PNRN sao 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 implementag@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 — Identificar 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 difusdo 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, servicos 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 doencas 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 salde 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 avaliacao 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 — Composi¢ao 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 saude 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 — Comissao 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 implementacdo obedece
a legislagao em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite préoprio, integrado no site do INSA, I. P., 0 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 avaliagao 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.

76



J @ Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatorio 2024

Anexo 2 - Despacho n.° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovagdo do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce

MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salde
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 alcancados neste dominio no nosso Pals 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 Diagndstico 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, . P. (INSA).

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
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Os programas de rastreio neonatal sdo 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
coordenacao, 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 o0s 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 ambito 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,
quando 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
gue 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 doenca 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 Diagnéstico 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 doengas 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.

[l — 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 0 maior nimero possivel de doencas
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 disseminacdo 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 servigcos 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 satde 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 investigagéo e desenvolvimento (I&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 investigacdo

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 0os 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 saude 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 classificagéo 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 dérgaos 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 sdo as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente;

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

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

de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligagdo da Comissédo 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 resolugcao 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.
c) 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 serdao desenvolvidos pela Comissao Técnica Nacional.
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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 Servigco 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 servicos.

A Lein.°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 saude 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 saude 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 érea clinica de atuagao.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de salde 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 Dire¢@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 Comisséo 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 Eséfago, 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 Intervencao Estrutural: o Centro Hospitalar de Séo Joao, 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., 0 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 Transplantacdo 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 intervencao 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 Direcao-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., o Centro Hospitalar Lisboa Norte,

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

b) Na area da neurorradiologia de intervencéo 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 — Medalha de Servigos Distintos do Ministério da Salde - Grau Ouro, concedida ao
Programa, a 5 de abril de 2019
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Anexo 6 - Programa da Sessdo Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

40 Anos do Programa Nacionalde /' ¢~ \
Rastreio Neonatal 2| PST

P d P t F t . 1979/2019
assado, Fresente e FUtro 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 Jde N
PORTUGUESA SERVICO NACIONAL 1 anos| 1899/2019 [ (
o s 2

e DE SAUDE INSTITUTO RICARDO JORGE
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Anexo 7 - Estudo-piloto da Fibrose Quistica

Instituto Nacional de Satde telf, +351 217 519 200 nstitste 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 Associagdo 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
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Anexo 8 - Estudo-piloto da Drepanocitose

i
O LRt 20 AANERIZMED M sude Pl TRl D B 16 e 2 0 fiR

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 ja 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

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 ¢ 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 aconselhavel 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,

-IM60_07

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

Péginaldel
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Anexo 11 - Despacho n.° 4502/2012, de 29 de marco. Nomeacéo dos Orgdos de Coordenacdo do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 4502/2012 °

Nomeagao dos Orgédos 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 Servico 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 12 - 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 Diagnéstico 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 13 - Despacho n.° 2419/2021, 22 de fevereiro. Alteracdo da composicao dos 6rgdos de coorde-
nacao 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 substituicdo de um elemento na Comisséo Executiva.
Assim, determina -se, ao abrigo do artigo 7.° do Despacho supracitado, que:
O Presidente do PNRN &, 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 Investigacao 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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Anexo 14 — IPAC - Acreditacédo n.° E0015 para Laboratério Clinico concedida pelo

Instituto Portugués de Acreditacéo

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO I m

acreditagdo
R

PORTUGLESE ACCREDITATION INSTITUTE

Certificado de Acreditacgao

0 Instituto Portugués de Acreditacao (IPAC) declara, como organismo
nacional de acreditagao, que

Instituto Nacional de Satude Doutor Ricardo Jorge, I.P.
Departamento de Genética Humana

Av. Padre Cruz
1649-016 Lisboa

cumpre com os critérios de acreditacao 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.
O presente Certificado tem o nimero de acreditagao

E0015

e'foi emitido em 2014-04-17.

L

L)
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
150 15189 - Particular requirements for
quality and competence.

The accreditation recognizes the
technical competence for the scope
described in the Annexfes) bearing the
same accreditation number, and the
operation of @ management system

The accreditation is valid provided that
the laboratory continues ta 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) Anexofs) Técnico(s) estao sujeitos a modificagdes. suspensdes

temporirias e eventual anulagio. A sua actualizacio ¢ valicade pode ser confirmada na paging 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 15 — Anexo Técnico de Acreditagdo n.° E0015

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO i m

m:reditaiao

PORTUGUESE ACCREDITATION INSTITUTE

Rua Antanic Giao, 2-4' 2829-513 CAPARICA Portugal
Tel «351.212 948 201 Fax »351.212 948 202

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 _ Relatorio 2024

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-PEO1 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 normativo a que corresponde a

acreditagao.

Q responsavel 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).

Edigio n.° 4 + Emitido em 2019-10-29 + Pagina 2 de 2
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Anexo 16 - PNRN - Folheto informativo e cartaz de divulgagao sobre o Programa para pais

e NacionldeSaide

Obrigatério? / Mandatory?

_0 raslreio é obrigatorio?

GOVERNO DE
PORTUGAL

_Is the screening mandatory?

_Nao é, e estard sempre dependente da vontade dos. No, in Portugal the neonatal screening depends
pes. Porém, dado que para todas as doencas esudadas o (e parents wil. However,since al e
‘existe tratamento, as vantagens para 0 bebé e para o screened disorders are treatable, the advantages
‘ambiente em que se esta inserido sao claras e evidentes. for the baby and his family are evident.
A ndo realzagao do restio nao mpica qualgue perda
de direitos quer para 0 bebé quer para 0s pais

[ar——,

¢

Colabore connosco

Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge
Rua Alexandre Herculano, 321

4000-055 Porto

+ Para qualquer davida pode contactar o Secretariado
através os telefones:
223401168/ 223 401 176/ 223 401 170

0uviaemai: pe@diagnosticopresoce.pt
Ou site: vaww.diagnasticoprecace.pt
ouvwwwinsapt

0 que €7

e Nacion do Saide

_Teste do pezinho

0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal
diagnostica doencgas nas primeiras semanas
de vida do bebé, tratando-as precocemente.

— Comissdo Executiva
do Programa Nacional
de Rastreio Neonatal

b e

_“Newborn Screening, what itis?

_The National Newborn Screening Program
diagnoses and treats some lfe threatening
disorders in the first weeks of life.

0 que € o rastreio neonatal? / What is the newborn screening?

- Algumas criancas nascem com doencas que
clinicamente séo muito dificeis de diagnosticar
nas primeiras semanas de vida, e que mais.
tarde podem provocar airaso mental, alteragoes
neuroldgicas graves, alteragdes hepéticas, ou
alé situagoes de coma.

- £ possivel contudo, por andlises efetuadas a0
sangue, a partir do 3° dia de vida, diagnosticar
estas doengas mesmo antes do aparecimento
dos sinais clinicos e iniciar o tratamento
precocemente.

_Some children are born with severe
diseases that are very dificult to diagnose
clinically in the first weeks of e, but later
develop mental retardeation, severe
neurological disturbances, hepalic
dystunction or even sudden death.

However, with a blood analysis, it is
possible, from the third day of Iife, to
diagnose these diseases, i order to start
treatment before the onset of symptoms.

Que doencas se diagnosticam? / What diseases are in the panel?

_Que doencas se diagnosticam em
Portugal com este Programa?

_Atualmente rastreiam-se 24 Doengas
Hereditérias do Metabolismo, o
Hipotiroidismo Congénito e a Fibrose
Quistica.

_Doengas Hereditarias do Metabolismo
"Nas Doengas Hereditérias do Metabolismo a
crianga ndo consegue utilizar determinadas
substancias que fazem parte da sua
alimentagdo, e que em excesso sdo toxicas para
o figado, sistema nervoso central, etc. ..

_Na maioria dos casos, a solugdo ¢ alimenté-la
© mais rapidamente possivel com uma dieta
especial em que essas substancias sejam
devidamente controladas.

_Hipotiroidismo Congénito™
_Nesta doenca a tirdide no existe ou funciona

i, ndo produzindo em quantidades sufcientes
uma hormona (iroxina) que ¢ fundamental para

_What diseases are included in the
screening panel?

resently, 24 inborn errors of metabolism
(gelwlm disorders), congenital hypothyro-
dism and cystic fibrosis are included.

_inborn Errors of Metabolism
Zin most of the Inbor Erors of Metabolism
{he baby cannot metabolize some ratural
substances present in his diet, which
accumulate and become toxic (0 the v,
nervous system, and other organs.

_In most cases, a special diet makes it
possible o control adequately those
substances. This special det must be started
as so0n as possible. n some cases, itis
enough to avoid prolonged fasting.

_Congenital Hypothyroidism

Tin this disease the thyroid gland is absent or
its function is impaired, so there is not
enough thyroid hormone.

um bom desenvolvimento fisico e mental.

_Esta hormona tera de ser fornecida a crianca
ccomo medicamento didrio, o mais cedo possivel
© em principio durante toda a vida.

_Fibrose Quistica.

Nes1a doenga uma alteragao genética leva a
Que as secregGes que revestem as mucosas
‘sejam muito espessas, dando origem a infecdes
respiratorias graves, e a perturbagoes do
funcionamento do pancreas e o tubo digestivo,
condicionando a digestao & absorgao dos
alimentos. O suor destas criangas ¢ salgado,
pnuenao aperda de sal levar a desidratagao

0 watamemo consiste principalmente em
medidas preventivas das infecdes respiratdrias,
& suplementagao alimentar para compensar a
insuficiente digestao dos alimentos.

_This hormone is essental for adequate
sychomotor development. It will have to be
administered dail, possidy for lfe.

_Cystic Fibrosis.
"in'this disease, a geneic alteration leads to
ihe accumulation of very thick secretions in
the mucous membranes, giving rise to
serious respiratory infections and
disturbances of the functioning of the
pancreas and digestiv tract, and conditioning
the digestion and absorption of food. The
sweat of these chidren is salt, and salt oss
can lead to severe dehyofation.
_The treatment consists mainly of preventive
measures for respiratory infections, and
dietary supplementation to compensale for
the insufficien digeston of food.

Como devem proceder os pais? / How should parents proceed?

_Como devem proceder os pais, quando
nasce 0 behé?

_Nas Materidades, Hospitais, e Centros de
Saide, existem fichas apropriadas para a colheita
de sangue.

_A partir do 3° dia de vida e se possivel até ao
6%, 05 pais devem levar o bebé a um desses
locais para fazer a colheita de sangue.

_Com uma ou duas picadas no calcanhar do
bebé consegue-se o sangue suficiente , que &
colhido para o papel de filro e, depois de seco,
enviado pessoalmente ou pelo correio para a
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética do Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, IP onde séo realizadas todas as

andlises sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

_When the baby is born, how can
parents test their child?

I the matemity, hospital or health centers
There are appropriate cards with the fiter paper
to collect the blood samples.

_To perform the test the parents should take
The baby for blood sampling. This has to be
done between the third day of life, first
choice, or until the sixth day.

_The blood sampling s done from the heel of
ihe baby. The heel i pricked and the blood
collected to the fier paper in the card. The
biood spot s allowed (0 diy and alter is sent
by mail to Newbom Screening Melabolsm and
Genetics Unit of Natonal Instiut of Health
Doutor Ricardo Jorge, L which are performed
all analyzes being ong unt accrecied by IPAC.

0s pais sao avisados? / Access the results of test?

_0Os pais sao avisados dos resultados?
_Um programa deste tipo, com andlises gratuitas
& abrangendo todos os recém-nascidos, nao
permite 0 envio de resultados.

0s pais s0 serdo contactados se as andlises nao
forem normais ou se houver necessidade de
qualquer confirmagao laboratorial.

Se for detectada alguma das referidas doengas,
0s pais serao imediatamente avisados,
diretamente pelo telefone ou através do Centro de
Sade, de modo a iniciarem o tratamento o mais
precocemente possivel.

_Poderao contudo conhecer os resultados
normais alravés da intemet, 2 a 3 semanas apos
a picada no pezinho, consultando o enderego:
www.diagnosticoprecoce.pt e introduzindo o
namero de codigo anexo a ficha, que lhes serd.
entregue na altura da colheita e o n° de telefone
associado. O resultado sera dado em termos de
“Normal” ou * Em curso”.

Nesta pagina, poderao também encontrar
informagoes mais detalhadas sobre s doencas
rastreadas.

_Huw do parents access the result of

/ls IIHS National Newbor Program screens
al the babies resident in Portugal s not
Teasibl to send the result indvioually

The parents will only be contacted in case of
abnormal result or if  second sample for
laboratory confimnation s needed.

Ifa disorder from the panel s detected, the
parents will be immediately contacted, by
phone or by the Health Center / Treatment
Centerto star the treatment very early

_Ifthe resultis nomal, 2 - 3 weeks after the
Sampling time th result can be checked at
the site: wwwdiagnosticoprecoce.p through
the bar code number that was attached to the
card, when the blood spot was taken and the
‘phone number. In the site the result appears
as "Normal* or *Em curso" (understud).

The parents can also find more detailed
information about the diseases screened,
organization of program o articles about
National Newborm Screening Program.

Que resultados esperar? / Which results can be expected?

_Que resultados se podem esperar se 0
bebé for afetado?
_Se o diagnostico for feito precocemente e o
tratamento ou dieta iniciados nas primeiras
‘semanas de vida, o prognostico ¢ bom, embora
varie de doenca para doenga, uma vez que 05
Varios tratamentos apresentam dneremes azus de
dificuldade e eficacia. Em Portugal exis
Centros de Tratamento especlahzanos para todas
as patologias rastreadas ao longo do Continente e
nas Regioes Autonomas da Madeira e dos Agores.
_Para mais informagdes, podem consultar na
Internet o enderego atrés referido.

_Which results can be expected if the
Dbaby is affected?

When both the diagnosis and treatment occur
vithin the first days of e, the prognosis is
good, although this depends of the disease,
as the differently treatments present diverse
types of diffculty and effectiveness. In
Portugal there are specialized treatment
centers for all diseases tracked throughout the
continent and the autonomous regions of
Madeira and the Azores.

For more information, the internet site referred
before can be looked up.

Disponivel em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf
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0 teste do pezinho
na internet

Sab'a que agora pode ver na internet se a ficha com o sangue do seu filho

jé chegou ao Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge
e se 0s resultados do rastreio estdo normais?

E se nao tiver acesso

hY

a internet?

Apresente no Centro de Sadde
o talao que Ihe entregaram

na altura da colheita, € ai sera ajudado.

Para os Pas -
NOTA: CONSERVE ESTE TALAO

Para saber o resultado do teste do seu filho ou confirmar a recegéo da ficha,
consulte na internet www.diagnosticoprecoce.pt e digite este nimero.

(€® IR _
Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Comissao Executiva Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge
‘ do Programa Nacional R Herculano 321
é de Rastrslo Neonatal www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 17 - Folheto Informativo do Rastreio da Atrofia Muscular Espinal

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Juntos, pela qualidade
de vida dos doentes
neuromusculares

Mais Questoes?

Esta brochura nao substitui as informagdes
que podem, e devem ser prestadas pelo vosso
meédico ou outros profissionais de satde.

Caso pretendam, também podem contactar
as instituicbes referenciadas no presente
folheto.

Programa Nacional de Rastreio Neonatal, utilizando
o formulario de contacto disponivel nos sites
www.insa.pt ou
www.diagnosticoprecoce.pt

Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, (INSA)
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Rua Alexandre Herculano, 321 « 4000-055 Porto

APN - Associagao Portuguesa de Neuromusculares
R. do Duque de Loulé, 20 « 4000-324 Porto
www.apn.pt

Q agﬁg{?

portuguesade
Reuromusculares

Sobre a Atrofia
Muscular
Espinal

A Atrofia  Muscular

Espinal é uma doenca
neuromuscular, rara, he-
reditaria e muito grave que

se carateriza por uma fraqueza
muscular progressiva. Todos os
musculos, incluindo os respiratérios,
séo afetados. A idade de inicio é vari-

avel mas, na maioria dos casos, surge

no primeiro ano de vida. Sem tratamen-

to, esta doenca ocasiona uma grave inca-
pacidade motora e, em alguns casos, hé a
impossibilidade de sobrevivéncia, apesar de
todo o apoio multidisciplinar, incluindo venti-
lagao, reabilitagdo, entre outros.

Nos Gltimos anos, surgiram medicamentos que
vieram modificar o rumo da doenga. Estes no-
vos farmacos permitem a aquisi¢gao de compe-
téncias motoras e uma melhoria substancial na
qualidade de vida. Dado que a Atrofia Muscular
Espinal € uma doenga progressiva, o tratamen-
totem que ser administrado precocemente, an-
tes mesmo de surgirem os primeiros sintomas.
O seu diagnéstico precoce, com um seguimen-
to em Centros com consulta multidisciplinar de
doengas neuromusculares e uma terapéutica
modificadora da doenca, fardo toda a diferenca
no acompanhamento a estes doentes.

No sangue colhido para o “teste do pezinho”
& possivel identificar cerca de 95% dos recém-
-nascidos em risco de desenvolverem a doenga.
E por todos estes motivos, que o Programa Na-
cional de Rastreio Neonatal vos propée a inclu-
s8o do vosso filho no Rastreio da Atrofia Mus-
cular Espinal.

Rastreio da
Atrofia Muscular
Espinal

Informacéo
para os pais

GOVERNO DE lmmum,glﬂﬂwmoaylﬁg Saiide
PORTUGAL
MINISTERIO DA SAUDE

Sobre o Rastreio Neonatal

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal realiza, desde 1979, tes-
tes de rastreio de doengas raras potencialmente graves em todos os
recém-nascidos, o chamado “teste do pezinho”. Este teste permite
identificar as criancas que sofrem destas doencas, quase sempre
genéticas e que devem ser tratadas o mais precocemente possivel.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal iniciou o estudo piloto
para o rastreio de outra doenga genética, a Atrofia Muscular Espinal.

O objetivo & que as criangas identificadas com Atrofia Muscular Espi-
nal possam ser acompanhadas em Servicos de Saude especializados
desde o seu nascimento, de modo a evitar, tanto quanto o possivel,
as complicacoes desta doenga..

Perguntas Frequentes

P.: Ainda tenho duvidas. Onde posso encontrar mais informagao
sobre esta doenga?

R.: As associagbes, nacionais e internacionais, que apoiam os doentes
e os seus familiares, fornecem uma excelente informacao dirigida a
todos os interessados.

P.: Nao quero participar no rastreio da
Atrofia Muscular Espinal. Posso realizar
os restantes testes de rastreio?

R.: Sim. O rastreio neonatal, assim
como qualquer dos testes que, dele,
fazem parte, € inteiramente volun-
tario. Se deseja ficar de fora do
rastreio da Atrofia Muscular Es-
pinal, informe o profissional de
saude responsavel pela colhei-
ta, que tem a obrigacio de
anotar o pedido na respetiva
ficha. A recusa em participar
no rastreio ndo prejudica os
seus direitos, nem o acom-
panhamento do seu filho
pelos servigos de salde.
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Anexo 18 - Folheto informativo do Rastreio Neonatal da Imunodeficiéncia Combinada Grave

Mais questdes?

Esta brochura ndo substitui as informagdes que podem, e devem ser prestadas
pelo seu médico e outros profissionais de saide.

Caso pretenda, também pode contactar as instituicdes referenciadas no presente
folheto.

Para mais informagdes:

Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA)
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Rua Alexandre Herculano, 321, 4000-055 Porto

Para qualquer divida pode contactar o Secretariado da Unidade de Rastreio
Neonatal, através dos telefones:
223 401 168/ 223 401 176/ 223 401 170

Ou via email: pe @diagnosticoprecoce.pt
Ou site: www.insa.pt ou www.diagnosticoprecoce.pt

Associagdo Portuguesa de Doentes com Imunodeficiéncia Primaria (APDIP),
www.apdip.pt

International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI),
www.ipopi.org

poELE
IPOPI MR e

IPOPIis an international charity registered in the UK (No. 1058005) and IPOPI aisbl is an international non-profit association registered in

Belgium (BE 0761.784.055)

Sobre a Imunodeficiéncia Combinada Grave

A Imunodeficiéncia Combinada Grave é uma doenga rara, hereditéria e grave,
em que a crianga nasce com um sistema imunoldgico que ndo funciona
corretamente. Embora parecam saudaveis quando nascem, as criangas com
Imunodeficiéncia Combinada Grave, sdo extremamente vulneraveis a infegdes
graves, potencialmente fatais, que incluem pneumonia, meningite e infe¢des
na corrente sanguinea.

Existe tratamento curativo para a Imunodeficiéncia Combinada Grave.
Atualmente, existem tratamentos que permitem a reconstitui¢do imunoldgica
do doente, como o transplante de medula 6ssea e a terapia genética. Os bebés
que sdo tratados nos primeiros meses de vida tém uma maior possibilidade de
recuperagdo. Se o diagndstico e tratamento forem realizados nos primeiros 3
meses e meio de vida, antes de qualquer infe¢3o grave, a taxa de sobrevivéncia
alongo prazo é de 94%.

Dai que, o diagndstico e tratamento precoces sdo fundamentais para que as
criangas consigam um sistema il légico funcional.

No sangue colhido para o “teste do pezinho” é possivel identificar os recém-
nascidos em risco de desenvolverem a doenga. E por todos estes motivos, que
o Programa Nacional de Rastreio Neonatal vos propde a inclus&o do vosso filho
no Rastreio da Imunodeficiéncia Combinada Grave.

E importante salientar que alguns medicamentos que a mie tome durante a
gravidez poderdo alterar o resultado do rastreio. De qualquer forma, todos os
recém-nascidos com rastreio positivo serdo avaliados por equipas
especializadas para confirmarem ou excluirem o diagndstico.

INFORMACAO
AOS PAIS

Programa Nacional de
Rastreio Neonatal

Rastreio Neonatal da
Imunodeficiéncia Combinada Grave

GOVERNO DE
PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE

( ) istiuto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

Sobre o Rastreio Neonatal

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal realiza, desde 1979, testes de
rastreio de doengas raras potencialmente graves em todos os recém-
nascidos, o chamado “teste do pezinho”. Este teste permite identificar as
criangas que sofrem destas doengas, quase sempre genéticas e que devem
ser tratadas o mais precocemente possivel.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal iniciou o estudo piloto para o
rastreio de outra doenca genética, a Imunodeficiéncia Combinada Grave.

O objetivo é que as criangas identificadas com Imunodeficiéncia Combinada
Grave possam ser encaminhadas para um Centro de Tratamento
Especializado desde o seu nascimento, de modo a evitar possiveis infecdes
fatais, e potenciar uma reconstituicdo imunoldgica dos doentes.

Perguntas frequentes

P.: Ainda tenho duvidas. Onde posso encontrar mais informag&o sobre esta
doenga?

R.: As associagdes, nacionais e internacionais, que apoiam estes doentes e
os seus familiares fornecem uma excelente informagdo dirigida a todos os

interessados.

P.: Ndo quero que o meu filho participe no rastreio da Imunodeficiéncia
Combinada Grave. Posso realizar os restantes testes de rastreio?

R.: Sim. O rastreio neonatal, assim como qualquer dos testes que, dele,
fazem parte, é inteiramente voluntério. Se deseja que o seu filho fique de
fora do rastreio de Imunodeficiéncia Combinada Grave, informe o
profissional de satde r avel pela colheita, que tem a obrigagdo de
anotar o seu pedido no respetivo cartdo de rastreio. A recusa em participar
no rastreio ndo prejudica os seus direitos, nem o acompanhamento do seu
filho pelos servigos de satde.
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Anexo 19 - Protocolo de colaboracéo entre o INSA e a APOFEN

> <
anos) "’; %; ‘
; apofen

1899/2019 ~ p
INSTITUTO RICARDO JORGE Associacéo Portuguesa
de Fenilcetoniria
e 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 Diario da Republica n.° 134, 2.2 série, de 15 de

julho.

ASSOCIA(}I\O 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 intengcdo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da Associag¢éo
Portuguesa de Fenilcetonuria e Outras Doencgas Hereditarias do Metabolismo das
Proteinas estabelecer lagos de cooperagao institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuigdes do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigagdo cientifica orientada para a saldde publica e promover a capacitagao 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;

Pagina 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 investigagao.

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 informagéo 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 condigdes
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, semindrios 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 concretizagéo do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com as
especificidades de cada a¢éo, 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 & definicdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos

financeiros envolvidos.

Pagina 2de 4
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e outras doengas metabodlicas

CLAUSULA QUARTA
A implementagdo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas
Instituigdes e sé serdo implementadas depois de aprovadas pelos érgdos competentes de cada

uma das Instituicdes.

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 vocagoes 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 duragdo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e
sucessivos de idéntica duragdo e entrara em vigor apds 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 & 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 serd regulamentado por

acordo escrito entre as partes.
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Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas,
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.

Porto, 14 de maio de 2019

O Presidente Diretivo do INSA, I.P. A Presidente da Diregao da APOFEN

E] © Qﬂbﬂk w;' !J\QAQ

(Dr. Fernando de AHéida) (Dr.2 Elisabete Maria Lopes Almeida)
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Anexo 20 - Protocolo de colaboragéo entre o INSA e a Associagdo Nacional de Fibrose Quistica

777
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INSTITUTO RICARDO JORGE

Associagdo 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 cooperagéo institucional, cientifica e cultural;

B) Constituem atribuicoes do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigagao cientifica orientada para a saude publica e promover a capacitagdo de investi -

gadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagao da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgacao da doenca a nivel nacional; obter e
tornar efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de agdo que visem proporcionar
facilidades de diagnéstico, terapéutica, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo
0 apoio aos seus familiares; estabelecer intercdmbio com Organiza¢oes Nacionais e Inter-
nacionais congéneres; angariar fundos junto de Entidades Oficiais e Privadas a fim de tornar

exequiveis os seus objetivos.

112



(1) __Programa Nacional de
— Rastreio Neonatal _ Relatério 2024

&
anos L;%. \i}
1899/2019 ﬁv ' AN -

INSTITUTO RICARDO JORGE Associaggo Nacional

de Fibrose Quistica g g

D) E do mutuo 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,

seminarios e coldéquios, 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-

nicdo 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 Instituigoes 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;;jsﬁe??e Direco da ANFQ

!IM-WJ/ A

(Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins)
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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 Diregéo, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins, com poderes para o acto.
CONSIDERANDO QUE:

A)  Eintengéo do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da Associagdo Nacional de

Fibrose Quistica estabelecer lagos de cooperagéao 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 Organizagbes 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 poderao 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 Instituigoes.
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 execugéo 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 atribuicdes 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 -

coes, 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 Cnsel'retivo do INSA, I.P. O Presidente Direcdo da APFQ

g

) = —
(Dr. Fernand§ d; Almeida) (Dr. Manuel Herculano Castro Rocha)
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Anexo 22 - Protocolo de colaboragdo entre o INSA e a Associacdo Portuguesa de Pais e Doentes
com Hemoglobinopatias

APPOH

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 representagéo foram conferidos pelo
Despacho n.° 2734/2021, de Sua Exceléncia o Ministro da Saude, publicado no Didrio
da Republica 2.# série, de 11 de margo

ASSOCIAGAO 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 intengo do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da

APPDH estabelecer lagos de cooperacéo institucional, cientifica e cultural;

o

Constituem atribui¢gbes do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a
atividade de investigagao cientifica orientada para a satide publica e promover a
capacitagdo de investigadores e técnicos bem como realizar agdes de
divulgacéo da cultura cientifica;

Y

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 doenga, e promover a divulgagao dos sintomas e cuidados
de natureza curativa e preventiva e dos dados fornecidos pela investigagao

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 investigacao.

Acordam as partes na celebragdo do presente protocolo de cooperagao a que

mutuamente se vinculam e que se rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA
O INSA |.P. e a APPDH comprometem-se a trocar entre si a informacédo 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

condigdes para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagdo cientifica conjuntas, nas
respetivas areas de interesse das partes;

1.2 Desenvolvimento de agbes conjuntas, nomeadamente, divulgagdo de
atividades, congressos, seminarios e coléquios, em areas de interesse mutuo

das duas institui¢des;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagdo de outras iniciativas que

permitam aprofundar a cooperagéo em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA
1. A concretizagao 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 Colaboragédo entre os responsaveis das duas instituicdes, onde se
definam o &mbito da cooperagao e os respetivos mecanismos de execugao.
2. Os acordos especificos deverédo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no
que se refere a definicdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar

e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA 0>
A implementag&o de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas
pelas duas Instituicées e s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos 6rgéos
competentes de cada uma das InstituicGes.

CLAUSULA QUINTA
As duas Instituigbes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a
informagao cientifica e técnica, bem como qualquer outra que lhes for transmitida
mutuamente por forga da execucdo do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA
Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das
partes do presente protocolo, tais como as suas vocagOes, e atribuicdes 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 duragdo e entrard em vigor apds 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 a outra parte com a
antecedéncia minima de 60 dias.

3. Em caso de revogagéo ou resolugdo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a
cumprir integralmente as obrigagbes assumidas nos termos dos Acordos Especificos
entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA
As duvidas ou omissdes deste Protocolo ou dos Acordos Especificos a celebrar serdo
resolvidas ou preenchidas por documento escrito entre as partes, anexado ao presente
Protocolo ou respetivos Acordos Especificos e passaréo a fazer parte integrante dos

mesmos.
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Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas
cldusulas, condicdes e obrigagbes, 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

O
== (AT N .

(Dr. Fernand lée Almeida) (Dra. Celeste Bento)
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