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INTRODUGAO

0 Programa Nacional de Diagnostico Precoce pode ser apontado como exemplo
dum programa de Saude Publica que, sem ser obrigatorio, se impds rapida-
mente a toda a populagao pela sua organizagao, pelos beneficios indiscu-

tiveis que oferece e pela qualidade do trabalho desenvolvido.

Os resultados obtidos ao fim de 12 anos de rastreio sao elucidativos:
mais de 96Z da populagao de recem-nascidos & rastreada para estudo do
hipotiroidismo congénito e da fenilcetonuria, mais de 300 criancas estao
a ser tratadas em bons centros médicos fazendo uma vida normal e sauda-
vel, e mais de 1 milhao de criancas foi estudado desde 1979 ate ao fim
de 1991,

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce obedece aos critérios de
rigor e qualidade dos principais programas Europeus, tendo como principal
vantagem a centralizagao do rastreio num so laboratdério e como caracte-
ristica especifica a colheita ser feita basicamente nos Centros de Satde

e nao nos Hospitais ou Maternidades.

0 estudo piloto realizado sobre o rastreio da Hiperplasia Congénita
das Suprarrenais tem sido discutido nos principais Congressos da especia-
lidade, sendo os nossos resultados comparados com os dos outros paises

que, como Portugal, foram pioneiros neste dominio.

Encontramo-nos tambem entre o pequeno grupo de paises que neste momento
estuda o rastreio da Mucoviscidose por imunofluorescéncia, trabalho
este que pensamos desenvolver durante o anc de 1992,

Tudo isto nos possibilita discutir o nosso Programa e apresentar os
nossos resultados em conjunto com os outros palses europeus, acabando
em definitivo com a ideia fatalista de que a cauda da Europa & o nosso

lugar.



Manter e procurar melhorar estes resultados e o nosso principal objecti-

YO para o5 proximos anos.

R. Vaz Qsdrio
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1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

O trabalho desenvolvido ao longo destes Gltimos anos, visava fundamen-
talmente divulgar o programa de rastreio a nivel nacional, criar boas
estruturas laboratoriais que permitissem uma resposta rapida e eficaz
e desenvolver estruturas de apoio para as criangas fenilcetonuricas
ou com hipotiroidismo congénito.

Esse trabalho encontra-se ja concluido, pelo que os nossos objectivos
actuais sao diferentes.

Sem poder esquecer que a "picada no pézinho do bebe" tem que continuar
a ser levada ao conhecimento dos novos pais, o que nos preocupa mais
neste momento € a melhoria das condicoes de apoio, especialmente em
relacao aos fenilcetonuricos, e os problemas postos pelos novos ras—

treios, nomeadamente em relacao a fibrose quistica do pincreas.
Durante o ano de 1991 foram efectuadas as seguintes palestras:

- No Curso Superior de Ci&ncias da Nutricao da Universidade do Porto,
em 26 de Abril
"Nutricao e Fenilcetoniiria"

Dré Manuela Ferreira de Almeida

- Na Administragao Regional de Salde de Castelo Branco em 1 de Outubro
"Organizagao e resultados do rastreio”

Dr. Vaz Osorio

- No Seminario "Metabolopatias - A Clinica e o Laboratorio" - Instituto
Ricardo Jorge, Lisboa, 11 de Dezembro
Fenilcetonuria em Portugal: aspectos genotipicos e fenotipicos”.

Dr2 Laura Vilarinho



- Na reuniao "Avancos da Genética: Implicagoes Eticas e Psicologicas"”,
Sala Unesco, Porto, em 12 de Abril
"Rastreio e Prevengao das Doengas Geneticas no Recem-Nascido".

Dr. Vaz Osorio

- No Centro de Saude de Sete Rios, 20 de Fevereiro e 22 de Maio, em
Lisboa
"Curso de planeamento para clinicos gerais”.

Dr2 M2 de Jesus Feijoo

- Na Escola de Enfermagem S, Vicente de Paulo, 9 de Abril e 11 de Dezem-
bro e na Escola Superior de Enfermagem, 26 de Junho
Rotary Club, 5 de Novemhro, Lisboa
"Prevengao Genética”

Dr2 M2 de Jesus Feijoco

- Nas "Jornadas de Pediatria da Guarda', em 7 de Novembro
"0s pediatras fora dos grandes centros e a equipa de Genética Médica"

Dr2 M2 de Jesus Feijoo
- Nas "Reunioces Cientificas do Instituto de Genética, em 24 de Abril
"Comentarios sobre o Programa Nacional de Diagnostico Precoce™.

Dr. Vaz Osorio

Trabalhos publicados ou em preparacao

- Trabalhos publicados

"A 3-Base Pair In-frame Deletion of the Phenylalanine Hydroxylase Gene
Results in a Kinetic Variant of Phenylketonuria".

Caillaud C., Lyomnnet S., Rey F., Melle D., Frebourg T., Berthelon M.,
Vilarinho L., Osorio R., Rey J., e Munnich A.

J. Biol. Chem. 15, 935-54, 1991.



- Trabalhos enviados para publicacgao

"Linkage Disequilibrium Between Phenylketonuria and RFLP haplotype

1 at the Phenylalanine Hydroxylase locus in Portugal" - Human Genetics

"PKU in Portugal: Multidisciplinary Approach" (aceite para publicagao)

— Brain Dysfunction Journal

- Trabalhos em preparacao

"Fenilcetonlria em Portugal - aspectos genotipicos e fenotipicos".

"Rastreio da deficiéncia em Biotinidase - estudo piloto em B80.000

recem-nascidos".
"Estudo experimental do rastreio da fibrose quistica do pancreas,
por determinagao da tripsina imuno-reactiva e do estudo da mutagao

AF 508",

- Trabalhos apresentados em Congressos

"Congenital Adrenal Hyperplasia Screening in a Greater Worldwide
Newborn Population: Genetic Frequency and the Effectiveness of Screen-
ing".

"8 th Internation Neonatal Screening Symposium" and "Inaugural Meeting
of the Internation Society for Neonatal Screening"

11 - 15 de Novembro em Sydney, Australia

Este trabalho, baseado nos Programas de Rastreio de 12 paises, entre

os quais Portugal, foi apresentado pela Prof? Sonja Pang, de Chicago (USA).



"Fenilcetonuria em Portugal: aspectos genotipicos e fenotipicos".
Poster apresentado nas "XXVI Jornadas Luso-Espanholas de Genética"
3 a 5 de Qutubro, Reitoria e Faculdade de Medicina em Coimbra
Drs. Laura Vilarinho, A. Vilarinho, M. Luis Cardoso, Carla Carmona,

Manuela Almeida e R, Vaz Osorio.

Trabalhos actualmente em curso

Estudo e doseamento dos aminoacidos valina, leucina e isoleucina
nos fenilcetonuricos para apreciagao da sua influéncia nos aiveis
de fenilalanina e dieta, e consequentemente no nivel de realizagao
individual (QD/QI). ‘

Continua a colaboragao com a Faculdade de Farmacia de Lisboa no estudo

das hiperfenilalaninemias para rastreio das formas malignas.

Continua a colaboragao com o Ministério da Saunde Francés, através
do H. Necker de Paris, para cumprimento do programa de controle de

qualidade,

Na sequéncia do estudo do ADN genomico da fenilalanina hidroxilase,
ja efectuado em colaboragcao com o departamento de Genética do Hopital
Necker em 31 familias portuguesas com PKU, ira efectuar-se no Labora-
torio de Genética Molecular do IGM a pesquisa das seguintes mutacoes
em mais 30 familias:

AI 94; R 261 Q; L 249 F; P 281 L; R 252 W; E 280 K; R 242 Q.

Congresso da "European Society of PKU" (ESPKU)

Este Congresso realizou-se em Den Haan, Belgica, de 11 a 13 de Qutubro.
O Dr. Vaz Osorio e a Dr® Laura Vilarinho estiveram presentes, sendo
esta a primeira participagao duma representagao nacional.
£ um Congresso "sui generis", uma vez que reine médicos, nutricionistas,

psicologos, doentes, familiares, etc.



Para 14 dos temas técnicos saoc discutidos os aspectos sociais, economicos
ou quaisquer outros com interesse para a qualidade de vida do fenilceto-

nirico e sua perfeita integragac na sociedade.

A convivéncia com fenilcetontricos adultos foi para nos muito gratifican-
te e o contacto com as Associagoes de Pais de outros paises deu-nos
bem a ideia do papel importante que actualmente desempenham no desenvolvi-

mento do estatuto social do fenilcetonurico.

Para 1a destes aspectos ha ainda a realgar a presenga dum grande numero
de expositores de alimentos hipoproteicos e pobres em fenilalanina,
tendo-se estabelecido contactos importantes com vista ao alargamento
da gama desses produtos a pér a disposicao dos fenilcetonuricos portugue-

ses.

" Portugal passou a pertencer a Sociedade, e esta nos nossos projectos
levar a reuniao de 1993, a efectuar em Bspanha, uma representagao nacio-
nal que englobe ja representantes da Associagao Portuguesa de Fenilceto-

niria, actualmente em fase de organizagao.

Novos Rastreios

Fibrose quistica do péncreas

Referimos o ano passado que, dadas as actuais incertezas sobre o valor
efectivo do rastreio desta doenga, tinhamos abandonado a ideia de iniciar
de imediato esse rastreio a nivel nacional, optando por um estudo regio-
nal na zona do Grande Porto.

Esse estudo tem vindo a realizar-se ao longo do ano, tendo jé sido feito
o doseamento da tripsina imuno reactiva em cerca de 10.000 recém-nascidos.
0 método usado € o da imuno-fluorescéncia (Delfia), sendo os principais
objectivos deste trabalho a determinagac dos valores de referéncia e

do melhor "valor de chamada" para um eventual rastreio sistematico.



As primeiras criangas com valores suspeitos estao ja a ser contactadas
pela consulta do Hospital Maria Pia, para estudo e execugao do teste

do suor.

Enquanto nao tivermos bem estabelecido o valor de chamada e o esquema
de apoio e tratamento acs doentes detectados, continuaremos este traba-
lho com precaugoes e sem anuncio publico, no sentido de minimizar
eventuais traumatismos que possam ser provocados aos pais por alarmes
injustificados.,

Os resultados obtidos serao oportunamente publicados.

Deficite em Biotinidase

Este trabalho tem continuado com regularidade e de acordo com as dispo-
nibilidades do laboratorio de rastreios. Durante este ano estudaram-
—se mais 31.726 recém-nascidos o que eleva o total ja estudado para
54.126.

0 projecto inicial previa o estudo de 100.000 casos, mas dada a baixa
frequéncia verificada até agora, pensamos reduzir este numero a cerca
de 80.000.
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reuniao anual dos varios grupos de trabalho responsaveis pelo rastreio

tratamento dos casos detectados realizou-se este ano no Porte, no

Instituto de Genética, no dia 16 de Janeiro de 1992,

Os Centros actualmente envolvidos nesta organizagao e as suas principais

fungoes sao as seguintes:

Instituto de Genetica Medica — Porto

Execucao do rastreio a nivel nacional.

Acompanhamento dos casos de hipotiroidismo congénito da Regiao Norte.
Acompanhamento dos casos de fenilcetoniria das Regioes Norte e Centro.
Apoio laboratorial as consultas de fenilcetoniria e hipotircidismo
congénito.

Distribuigao dos alimentos pobres em fenilalanina aos doentes de

todo o Pals.

Centro de Metabolismo e Genética - Lisboa

Hospital St2 Maria

Acompanhamento dos casos de hipotiroidismo congénito da Regiao Sul,
Acompanhamento dos casos de fenilcetonuria das Regices Sul e Centro.

Apoioc laboratorial a consulta de hipotiroidismo.

Faculdade de Farmacia

Apoio laboratorial a consulta de fenilcetonuria do Hospital St@ Maria.

Estudo das pteridinas urinarias e da dihidropteridina redutase sangul
nea (DRPR) a nivel nacional.
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Servico de Endocrinologia do Hospital Pediatrico de Coimbra

Acompanhamento dos casos de hipotiroidismo congénito detectados na Re-
giao Centro do Pais.

Apoio laboratorial a consulta de endocrinologia.

Servigo de Genetica do Hospital Egas Moniz -~ Lisboa

Apoio ao rastreio na Regiao Sul.

0 Centro de Metabolismo e Genetica e o Instituto de Genética Médica

dao o seu apoio sempre que tal € solicitado aos casos detectados e

em tratamento nas Regioes Autonomas da Madeira e Acores.

/!

-~ Iniciou-se a reuniao procedendo como habitualmente ao balanco do traba-

*

lho desenvolvido durante o ano anterior.

O Dr. Vaz Osorio fez o ponto da situagdao actual quanto a organizacao
da Associagao de Pais dos Fenilcetoniricos.

Em 21 de Outubro foi enviado um inquérito a todos os Pais (Anexo
1) procurando-se pelas respostas avaliar a receptividade a esta ini-
ciativa.

Face ao nimero de respostas positivas que recebemos, claramente revela
doras de que mais de 502 dos pais estao interessados em colaborar
na formagao da Associagao, decidiu-se marcar a primeira reuniao para
o dia 22 de Fevereiro de 1992, aproveitando a altura para oferecer
um lanche-convivio as criangas fenilcetoniricas e comemorar o 19

milhao de crian¢as rastreadas.

A Prof? M?® de Lurdes Levy informou que a lista dos produtos dietéticos
indispensaveis para o tratamento da fenilcetoniiria e de outras doengas
metabolicas se encontra concluida, tendo ja sido apresentada a Direc-

cao Geral dos Produtos Farmacuticos.
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Sera posteriormente apresentada ao Sr. Ministro da Saude com o pedido

de comparticipacao a 100%, de acordo com o Despacho 9/85.

- A Dr? Carla Carmona pediu a colaboragac da Dr? Regina Portela para
poder estender a Regiao Sul o trabalho que esta a desenvolver actual-
mente na Regiaoc Norte sobre o aproveitamento escolar dos doentes

fenilcetonuricos.

- A Dr2® Rosa Gouveia apresentou os primeiros resultados da avaliagao
do desenvolvimento (Teste de Griffiths) obtidos por computador, segun-—
do programa feito pelo Dr. Nuno Lacerda, coordenador da Unidade de

Desenvolvimento do Hospital St2 Maria. (Fig. 1).

CONSULTA DE DESENVOLVIMENTO

SERVICO DE " PEDIATRIA - HOSPITAL SANTA MARIA
TESTE DE GRIFFITHS
MNOME: Carlas S. 150
ENVIADG POR Enddcrinae 140
DI1AGNOSTICO: Hipotiroidismo Congénito igg
DATA DE NASCIMENTO: 29-08-87 110
DATA DA AVALIACRO : 09-09-91 100
IDADE MENTAL: S50.67 meses 90
IPADE CRONOLOGICA: 4B.34 weses 28
QG {Quociente Gearall: 104.81 60
A (Motric. groaseirs): 111,70 50
B {Compert. Social): 111,7€ 40
c (Audigio e fala): 103.43 ao
D {Coord. mi&o/olho): 103.43 20
E {Realizagiol}: 99.29 10

F (Raciocinio prédtico): 99.29 0

OBSERVAGOES: Normal para a idade. Volta acz § anos.

Discutiu-se a hipotese de alargar a utilizacao deste programa aos

.
doentes rastreados em todo o Pais,

- Foi apresentado pela Dr? Laura Vilarinho o projecto de estudo das
mutacoes mais frequentes nos fenilcetonuricos portugueses, a ser efec
tuado no IGM, na sequéncia de estudos feitos em colaboragao com o
Departamento de Genetica - Hdpital Necker e que ja foi objecto de

publicagao.



- Dr. Pires Soares propds que, para diagnostico etiolégico dos casos
duvidosos de hipotiroidismo congénito se procedesse ao doseamento
na mae e no recem-nascido do TBA (TSH Reception Blocking Antibody).
Nos casos com TSH moderadamente elevada e com tiroide morfologicamente
normal, este doseamento pode estabelecer a diferenga entre hipotiroi-
dismo congénito e transitorio.

Pode ainda contribuir para o esclarecimento etiologico dos casos

de hipotiroidismo transitorio.

— A Dr? Isabel Almeida referiu que tem continuado o estudo da actividade
da DHPR sanguinea em todas as hiperfenilalaninemias (Fenilalanina
33 mg/dl}.

Porém, a determinacao das pteridinas urinarias so devera ser feita
quando o valor da fenilalanina sérica for superior a 8 mg/dl. Para
valores inferiores a quantidade de pteridinas presente na urina nao
e detectavel.

Una vez que uma deficifncia no metabolismo da BH4, nestas situacoes,
s6 pode ser detectada apos uma sobrecarga com fenilalanina, ficou
decidido que esta devera sempre ser combinada entre o laboratorio

e o medico assistente.

- O Dr. Aguinaldo Cabral comunicou que uma doente ratreada em 1990
(PKU), faleceu com uma gastroenterite aguda, e que uma outra, tambem

fenilcetonurica, abandonou o tratamento aos 5 anos de idade.

- Foram apresentados os novos alimentos ja a disposicao dos fenilcetoni-
ricos, bem como o projecto geral do livro de cozinha.
Ficou assente o envio da lista destes produtos e a respectiva composicao
para o Centro de Metabolismo e Genética, sempre que possivel com
¢ aminograma completo.
Ficou tambeém combinado enviar ao Dr. Aguinaldo Cabral, fotocapias
do livro "Low Protein Cookery for PKU", recentemente adquirido pelo

IGM.
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A assisténcia aos doentes rastreados continua a ser prestada, como ja
foi referido, pelos Centros de Lisboa, Porto, Coimbra e Hospitais do

Funchal e Ponta Delgada.

A excelente qualidade técnica dos profissionais envolvidos e a boa coor-
denacao existente, bem patente na ultima reuniao efectuada, deixam-nos

tranquilos em relagao a este tao importante sector do rastreio.

Nem todos os problemas estao evidentemente resolvidos, mas as maiores
preocupagoes vém-nos actualmente das irregularidades no cumprimento
da dieta em algumas criangas e da impoténcia que sentimos em relagao

a estas situagoes.

— A disponibilidade dos alimentos pobres em fenilalanina veio melhorar
consideravelmente a qualidade de vida das criangas fenilcetonuricas
e facilitou muito o papel desempenhado pelo medico, pela nutricionista
e pela mae.

A tenddncia que se verifica em todo o Mundo para prolongar a dieta
para 1la da adolescéncia faz ainda mais ressaltar a importéncia destes
produtos, pois a alimentacao dum adulto € bastante mais complexa e
poe mais problemas que a duma crianga.

Este tema foi muito discutidc no Congresso da ESPKU, tendo sido dado
particular realce ao esquema apresentado pela Dinamarca e que prevé
a liberalizacao da dieta apos a adolescéncia, com a introdugao de
tabletes de tiroxina e triptofano como medicagao diaria.

A concentracao destes aminoacidos tende a baixar com a subida sérica
da fenilalanina, pelo que o seu suplemento alimentar melhora o estado
geral do fenilcetonurico em regime livre.

Sera um tema a considerar dentro de 2 a 3 anos para os nossos doentes,
especialmente se as possiveis acgoes toxicas resultantes deste tipo

de dieta nao se vierem a confirmar,
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- Desde 1989 que vimos propondo uma série de medidas, visando encurtar
o tempo médio de inicio do tratamento.
A colaboragac e adesaoc as medidas propostas foram muito boas, e ja
o ano passado conseguimos baixar esse tempo para 19,1 dias.
Este ano aparentemente o sistema esta a funcionar em pleno, pois

a media baixou para 16,4 dias. (Fig. 2).

DIAS

30-
nt-h‘*

| T~ ) *
N N \ V4 \\‘\*

104

T T L] L] L T T T v T

81 82 83 84 85 86 B7 88 89 90 91

ANOS Fig. 2

Dada a introdugao do correio azul, que veio nitidamente atrasar o
correio normal, receamos a principio .que o tempo de intervengao fosse
prejudicado. Felizmente tal nao aconteceu, e ficamos agora com a
ideia de que, se houver um dia disponibilidades econdmicas para proce-
der ao envio das fichas pelo referido correio azul, poderemos eventual

mente baixar este tempo para os 14/15 dias.

18



- 0 livro de receitas que o IGM vai publicar esta praticamente concluido.
Durante o ano foram ensaiadas varias receitas na Cozinha Experimental

do IGM, e dadas a provar as criangas fenilcetonlricas.

Todas as que foram "aprovadas" integrarao o referido livro, a publicar

em folhas soltas para permitir a inclusao futura de outras receitas,

que se espera venham a ser propostas pelas maes destas criangas.

Para maior facilidade de trabalho e etiquetagem modificamos o autoco-
lante a colocar nas embalagens dos produtos pobres em fenilalanina,

que agora tem o seguinte aspecto grafico:

ALIMENTO POBRE
EM FENILALANINA

Fig. 3

Comegou a fazer-se um estudo estatistico do consumo destes produtos,
com vista a uma futura informatizaggo que nos permita evitar tanto
quanto possivel as tao desagradaveis faltas de um determinado alimento.
A ansiedade dos pais quando isto acontece & algo que pretendemos

evitar a todo o custo.

Foi feita uma nova edigao de cartazes alusivos ao Programa Nacional
de Diagnostico Precoce e de folhetos explicativos dos objectivos
do rastreic, '

Procedeu-se durante o ano a distribuicao destes meios de informagao
a nivel nacional pelos diferentes Hospitais, Centros de Saude, Consul-

tas materno-infantis, etc...

Junto 3 cozinha experimental, foi organizado um gabinete para armaze-
namento e distribui¢ao dos produtos dietéticos para os fenilcetonlri-
cos.

Dispoe de um monstruario e de agradaveis instalagoes para receber

os doentes e os seus familiares.

19
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Foram estudados em 1991 111,041 recém-nascidos, com a distribuigao

por meses e distritos a seguir indicada. (Fig. 4).

RECEM-NASCIDOS ESTUDADQS

MESES/DISTRITOS

Distrito Jan Fey Mar  Abr Mai  Jun Jul Ago Set Out Nos  Dexr TOTAL

Viuna do Castelo 195 177 200 178 261 218 253 237 21t 73 221 200 2623

Braga 941 78 263 794 1092 907 1076 916 959 105% B4z f2s Hg2
Vilu Rea) 06 139 1éd 197 224 222 201 228 197 W3 18}y 1M 233
Bragang 1% 9% 122 95 M6 105 101 131 88 BB 10 108 1338
Porto 1819 1436 1720 1663 1941 1741 2073 1768 1791 2017 165} 1793 21415
Aveiro 619 510 44 (LY} 647 5954 692 642 m 645 619 629 13659
Viseu k]| 353 k] 387 403 3% 398 315 35 370 35 340 4297
Guards 128 107 105 153 131 137 184 139 | b1 113 98 118 1501
Coimbra m 15 327 376 s k1x) 427 36 s 472 k. k) 380 4532
Agores kv 283 293 M7 .+ 291 k{1 e 05 n 335 97 anz
Madeira a2 268 267 274 300 273 361 302 280 s 26% 27 481
Leiria as7 322 Ms kyal 424 36 417 53 367 404 358 333 439
Setnbal 590 443 519 554 584 525 587 599 483 714 538 552 6688
Lisboa 1979 1351 175% 1861 2135 1809 2141 1982 1928 2105 1854 1827 22927
Castedo Branco 132 113% 126 160 155 160 174 132 160 166 114 145 7
Santarém 326 263 285 293 328 o 138 s 320 s e 295 3763
Begja 14 89 128 196 07 122 138 118 115 137 98 % 1399
Portalegre s & 78 60 93 66 85 9] <)  +] 35 56 924
Evora 168 149 140 138 i63 149 182 157 157 19 17 121 15893
Faro 339 2% 284 33 254 300 342 A% 296 320 331 267 3689
Outros 0 [ 0 [ 2 1 1 1 1 1 [ 1 8
TOTAL 8658 TIO6  B577T 8940 18074 8978 10391 %16 9144 10456 BS65 8832 11041
Fig. 4

- Do total referido 111.033 sao recém-nascidos do Continente e das Regioces

Autonomas da Madeira e Acores, sendo os 8 restantes de Macau.



0 numero de recém-nascidos estudado mensalmente (Fig. 5), revela alte-
ragoes pouco significativas ao longo do ano, embora apresente diferen-

cas superiores a 2.000 entre o més de Fevereiro e os de Maio, Julho

e Qutubro.
DISTRIBUICAO DOS R/N RASTREADOS
1991
R/N
12000
10000
8000
6000 . o . o -
4000
2000
0 i 1 1 1 1 L L i 1
1 2 3 4 ] ) 7 8 9 10 1 12
MESES Pig. 5
1/

Foram detectados 27 casos de hipotiroidismo congénito e 7 de fenilceto-

niiria com a seguinte distribuicao a nivel distrital.

Hipotiroidismo Congenito

DISTRITO DE BRAGA Gertsrensretersaa s

Braga LI I B I A B B I BN A B BN I ) 1

(AR R R NN R RN 2

Barcelos Ee st eesmsaenanaananeses 1

DISTRITO DA GUARDA  ...v.vienersccnnensnnnns

Paranhos da Beira S A N 1

LI A R R ] 1



DISTRITO DE SETCBAL
Seixal .
Moita e

Barreiro
Setubal .

DISTRITO DE AVEIRO
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DISTRITO DE SANTAREM B 1

Abrantes Cemse e Estraesansteans 1

DISTRITO DE VIANA Ctenstieat et tanasrerentenstaans i

Viaﬂa I R N R I RIS A ] 1

Fenilcetonuria

DISTRITO DE LISBOA RS smabessesmsebass sy 2
Damaia s i e r e s En s b e E e E Y e oh

Loures Shesesareresstnaseansaoas 1

DISTRITO DO PORTO Pessrsasenavettactenasesnstenteran 2
POTtO LI B R O N I A I R N I B S B A R 1

Pe“afiE1 e 4 R E RS RS AY AN a . 1

DISTRITO DE BRAGANCA Cevearsensesnsaansetaseunnnun 1

Mirandela ceteneteacssrersnnesnn 1

DISTRITO DE SETOBAL Cmeceesvenenaneaneco s buaan s 1

Alcochete L LB R L T B I B l

Rl A.mSAQORES & B E PR RN RS E s E e R R a R 1
Ponta Delgada ...iesvennnncaanes 1

Os doentes rastreados durante 1991 encontram-se em tratamento, duma
maneira geral, no centro de tratamento mais proximo da sua residéncia.
(Fig. 6).
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Neste quadro estao também referenciados 3 casos encontrados de hiperfenil
alaninemias moderadas. Estes casos dizem respeito a criangas com valores
sanguineos de fenilalanina que ao rastreio oscilavam entre 3 e 10 mg/dl
e que se mantinham nestes valores apos a 22 colheita,

Sao mantidas sob vigildncia, mas nenhuma esta a fazer dieta, uma vez
que os valores encontrados nos controles periodicos nunca ultrapassaram
os 10 mg/dl.

0 caso de hiperfenilalaninemia/galactosemia diz respeito a um recém-
-nascido internade no Hospital de St? Antonio que ao rastreio apresentava
um valor de fenilalanina de 6 mg/dl e que posteriormente se veio a verifi

car ser um caso de galactosemia.

//
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Em relacao as duas doengas rastreadas foram encontrados os casos transi-

torios adiante referidos. (Fig. 7).

Consideramos casos transitorios os que,

o valor de chamada, normalizaram esses valores na 22 colheita.

Dos 56 casos de hipotiroidismo transitorio,

de TSH superiores a 100 uU/ml (Fig. 8) merecendo por isso uma referéncia

especial,

CASOS TRANSITORIOS

DOENGCA N* CASOS
HIPOTIROIDISMO 66
HIPERFENILALANINEMIA 10
TOTAL 66

Fig. 7

tendo atingido ao rastreio

2 apresentavam valores

HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO
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O primeiro caso, apresentava ao rastreio um TSH de 105,5 uU/ml e
um T4 de 2,8 ug/dl.

Estava entao internado no Hospital de Guimaraes com sindrome de difi-
culdade respiratoria e doses elevadas de antibidticos e corticoeste-
roides.

Apos a alta os valores normalizantes (TSH - 3,2 HU/ml e T4 - 18,2
vg/dl), tendo sido suspensa a terapdutica com L-tiroxina, anteriormen-

te instituida.

O segundo caso, tinha ao rastreio um TSH de 159,3 jU/wl e um T4 de
0,3 ug/dl, mantendo 15 dias depois valores semelhantes: TSH - 288
yU/ml e T4 - 0,3 pg/dl.

Tratava-se dum prematuro com 700 gr, de peso, internade no Hospital

de Std Maria, e que passados cerca de 2 meses normalizou estes valores

Na maioria dos restantes casos, os valores de TSH superiores a 50

uU/ml correspondem a casos de prematuridade.

Os valores de TSH encontrados nos casos de Hipotiroidismo Congénito
encontram-se discriminados na Fig. 9.
Verifica-se que, com excepgao do caso N¢ 16, estes valores sao sistema

ticamente superiores a 100 uU/ml.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO
1991

TSH(uU/ml)
0

400 o e e e e - B = — (R N B

300

200

100

<
T

0 2 4 6 8 10 122 14 16 18 20 22 24 26 28

RN ¢/ Hipotiroidismo Congénito Fig. 9
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Os 10 casos de hiperfenilalaninemias transitorios atras referidos (Fig. 7),
apresentavam ao rastreio valores de fenilalanina oscilando entre 4 e

5 mg/dl sem confirmagao na 22 colheita.

Falsos negativos

Em relacao a fenilcetoniria nao temos conhecimento de nenhum caso.

Em relacao ao hipotiroidismo congénito ha a referir um caso da Ilha
Terceira, Acores, nascido a 7/09/1984.

Esta crianga apareceu este ano na consulta da Dr2? Isaura Santos no Hospi-
tal de St? Maria, com sinais evidentes de hipotiroidismc e um TSH de
500 uU/ml.

Ao reavaliar a casuistica dos Agores referente a 1984 constatamos que
o rastreio tinha sido feito na altura propria e que o valor de TSH encon-
trado era de 49 u/ml.

O critério que entao seguiamos era‘o de so iniciar de imediato a terapdu-
tica quando os valores de TSH eram 2 80 pU/ml.

Os valores compreendidos entre 30 e 80 eram contactados por escritoe
para se proceder a uma 2% colheita e posterior confirmagao.

Era alids este o critério habitualmente seguido na Europa, numa tentativa
de estabelecer um compromisso entre a eficdcia do rastreio e o receio
de provocar alarmes injustificados em numerosos pais.

Este compromisso nem sempre e possivel, e a partir de 1987/88 este crite-
rio foi revisto, passando a ser convocadas de imediato todas as criangas
com valores de TSH 230 uU/ml.

Além dos ja referidos 111.041 (X 2) testes efectuados para os rastreios,
temos ainda a considerar os testes efectuados para repetigoes, controle
dos doentes, diagnosticos tardios, etc.

Estes dados encontram-se sumarizados na Fig. 10 verificando-se que:

- Além dos 111.041 testes debitados aos subsistemas de saude foram efec-—

tuados mais 1.594 indispensaveis ao bom funcionamento do rastreio.
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- As repetigoes por sangue insuficiente foram ligeiramente mais elevadas
durante o més de Dezembro, nao tendo este facto, a nosso ver qualquer

significado especial.
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Fig. 10

- 0s valores mais elevados de repetigoes foram como habitualmente devi-
dos a nao eluigao das amostras, sendo os meses de Verao (Julho, Agosto

e Setembro) os que apresentaram numeros mais altos. (Fig. 11).

DISTRIBUICAO DAS REPETICOES
1991

R/N

100

80

60

40

20

MESES Fig. 11



Este facto deve-se, como ja foi referido em relatorios anteriores, a
elevada temperatura amBiente e consequente secagem exagerada do sangue

no papel de filtro, com a consequente falta de eluigao,

Verifica-se porém que as repetigoes por erros técnicos (nao eluigao
e sangue insuficiente) diminuiram sensivelmente em relacao ao ano pasado
especialmente nos casos de nao eluigac em que a baixa foi superior a
50%.

Pensamos que este facto se deve a maior rapidez com que as fichas sao
actualmente enviadas dos Centros de Saude ao laboratorio de rastreios
sofrendo assim menos tempo de exposig¢ao a temperaturas elevadas.

Apesar desta baixa, as repetigoes por nao elui¢ao continuam a ser como

era de esperar as mais frequentes entre as diversas causas de repeticao.
(Fig. 12).

REPETICORS POR

R/N NAO _ VALOR ALTO SANGUE TOTAL

RASTREADOS ELUICAO PRU HC INSUF.
111041 204 18 8z 119 513
0.26% 0.02% 0.07% 0.11% 0.46%

Fig. 12

- Como habitualmente so em Abril - Maio o Instituto Nacional de Estatis-
tica nos fornece o numero de nados vivos em Portugal durante o ano
de 1991.

Admitindo porém que a taxa de natalidade continua a baixar cerca de
1,2% ao ano, podemos desde ja calcular com uma pequena margem de erro,
as actuais taxas de cobertura do rastreio.

Segundo este critério a taxa de cobertura a nivel nacional tera sido
em 1991 de aproximadamente 96,6Z, com os valores a nivel distrital

representados no Anexo 2.

Os numeros definitivos de 1980 a 1990 estao expressos no Anexo 3.
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A distribuicao geografica de todos os casos detectados esta representada

nos Anexos 4 e 5,

A frequéncia encontrada para a fenilcetonuria foi de 1/15.860 e para

o hipotiroidismo congenito de 1/4,110. (Fig. 13).

R.N.estudados Casos Frequéncia

HC 111.041 27 1/4.110

PRU 111.041 7 1/15.860

Fig. 13
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T . . A .
A taxa de cobertura a nivel nacional embora mantendo ainda a tendéncia

ascencional come¢a ja a entrar em fase de estabilizacao. (Fig. 14).

COBERTURA GERAL DO PAIS
1980 6,4 %
1981 19,1 %
1982 37,9%
1983 48,6 %
1984 73,4 %
1985 80,4 «
1986 85,0 %
1987 87,54
1988 91,1%
1989 92,14
1990 95,14
1991 *96,6%

Fig. 14
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Esta fase devera acentuar-se nos proximos anos, fixando-se em valores

muito semelhantes aos actuais.

Para um programa nao obrigatorio, dirigido a uma populagao que muda
constantemente, e com colheitas feitas em locais nao coincidentes com
0 local de nascimento, consideramos 96,67 uma taxa de cobertura excelen-—
te, e que traduz indubitavelmente uma adesao entusiasta dos pais e

maes das criangas portuguesas.

A nivel distrital ha agora uma maior homogeneidade na distribuicao
dos valores da taxa de cobertura. (Anexo 2).

A n;aior diferenga verificada entre dois distritos era em 1980 de 34%
mantendo-se em 90 e 91 em valores de cerca de 277,

Continuam a .verificar—se em alguns distritos taxas de cobertura superio-
res a 100%, o que em principio se explica por recém-nascidos de distri-
tos vizinhos al fazerem o rastreio.

Embora isto possa ocorrer em qualquer distrito, so tera logicamente
efeitos visiveis quando a taxa de cobertura desse distrito atingir
os 100%, casos de Evora, Lisboa e Coimbra.

Dado que a taxa de natalidade nao deve ter baixado uniformemente em
todos os distritos, alguns destes valores sofrerao concerteza pequenas

alteragoes.

Os numeros globais do rastreio, desde o inicio até ao fim de 1991,

estao representados na Fig. 15.

R.N.estudados Casos Frequéncia

HC 1.003.762 254 1/3.950

PKRU 1.036.007 66 1/15.690

Fig. 15
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A frequéncia da fenilcetonurica e do hipotiroidismo congénito esta agora
claramente estabelecida, e nao & de prever que eventuais oscilanes

anuais venham a alterar significativamente estes valores.

A andlise detalhada das variacoes destas frequéncias desde o inicio
do rastreio ate ao fim de 1991 & referida no grafico seguinte. (Fig.
16).

FREQUENCIA DA FENILCETONURIA E
DO HIPOTIROIDISMO CONGENITO

EREQUENCIA
1/2.800 |
1/3.200 P T\'
174,200 |
1/5.100 §
1/8.000 \
\\
/15.600 \\
1/36.400 &\

80-83 84 85 88 87 88 89 90 21

B FENILCETONURIA HIPOTIROIDISMO CONG. Fig. 16

A frequéncia dos primeiros anos (1980 a 1983) foi calculada em conjunto,
uma vez que o escasso numero de doentes detectado nesse periodo nao

permitia avaliagoes anuais estatisticamente significativas.

Em 1988 registou-se uma elevagao significativa da frequéncia da fenilce-
tonuria, que 'normalizou" com a baixa verificada em 1989.

A partir de 1988 verificou-se um aumento da frequéncia do hipotiroidismo
congénito. Pensamos que ha duas explicagoes para este facto: Melhoria
técnica das condigoes de rastreio e alteragao do critério de chamada,

com baixa do valor limite de TSH, de 80 para 30 uU/ml.
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0 diagnostico etiologico dos casos dos cases de hipotiroidismo congénito
so & feito por volta dos 2/3 anos de idade.

A execugao da cintigrafia logo ao nascer, se bem que preferivel sob
o ponto de vista técnico, s0 seria exequivel a custa dum atraso signifi-
cativo na data de inicio do tratamento, situagao que, sob o ponto de
vista de eficacia do rastreio nao & admissivel.

Assim, optamos por um diagnostico mais tardio, numa altura em que a

interrupcao do tratamento pode ja ser feita sem prejuizos para o doente.

Foram ja estudadas por cintigrafia e/ou ecografia 96 criancas, com

os seguintes resultados: (Fig. 17).

Hipoplasia Hiperplasia Ectopia Agenesia
Porto 6 9 38 17
Lisboa 2 1 11 12
TOTAL 8 10 49 29
Fig. 17

Nao dispomos ainda de dados das criangas seguidas em Coimbra, Madeira

¢ Agores.

O numero total de recem-nascidos estudados anualmente, tem vindo a subir
progressivamente embora seja patente a partir de 1984 a ja referida

tendéncia para a estabilizagao de valores. (Fig. 18).



PROGRAMA NACIONAL DE DIAGNOSTICO PRECOCE
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"Sera previs{vel, a manter-se a actual queda da taxa de natalidade,
que a tendéncia desta curva se venha a inverter no decurso dos proximos

anos.

Nos ultimos dias de 1991 atingimos o significativo numero de 1 milhao
de criancas estudadas, ou seja, 1/10 da populagao portuguesa.
Este facto, como jé foi referido, vai ser devidamente comemorado em

1992, pois representa indiscutivelmente um marco importante no rastreio.

O nosso objectivo & conseguir oferecer melhores condi¢oes e melhor
qualidade de vida aos doentes que vao ser encontrados no proximo milhao,

especialmente no que diz respeito as criancas fenilcetonuricas.
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A Associagao de Pais vai ter um papel muito importante a desempenhar
neste dominio.

Contamos com ela para apoiar e desenvolver actividades que até hoje

t&m sido quase exclusivamente da iniciativa da Comissao Nacional e
do Instituto de Genética Medica.

O Presidente da Comissao Nacional para o Diagnostico Precoce

R. Vaz Osorio
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Anexo 1
Instituto de Genéfico Médico
Jacinto de Mcgalhes

PRACA PEDRQO NUNES, 74 r -
TELEFS. §90240 - 609398
TELEX 20177
4000 PORTO

L -t

Sus referéncia Sus comunicachs da Dais §]=10-21  Meosss Referincis 355/IGM/Bdearse

ASSUNIO -

Prezados Pais:

Realizou-se no passado més de Outubro, na Belgica, a reuniao anual
da "Sociedade Europeia de PKU".

£ uma sociedade que além dos médicos, dietistas, psicélogos etc, englo-
ba ainda pais e doentes fenilcetonuricos.

Estivemos presentes pela primeira vez e em representagao de Portugal,
trazendo como principal mensagem, a importéncia de que se revestem
actualmente as "Associacoes de Pais" nos diferentes Paises Europeus.

Em Portugal, em grande parte devido ao numero relativamente baixo
de criancas com fenilcetoniiria, nao existe ainda qualquer associagao
deste tipo.

Pensamos porem que ¢ altura de avangar com esta organizagao, pois
muitos dos problemas que ha para resolver podem ser muito mais facil-
mente abordados por uma Associagao de Pais a trabalhar em colaboragao
connasco do que isoladamente pelo Instituto de Genética, como tem sido
regra atée agora.

Problemas de legislacac e comparticipagao do Estado nos alimentos
pobres em fenilalanina, campos de férias e deslocagoes a paises estran-
geiros, o comportamento da crianga na escola, os problemas dos fenilce-
tonliricos na adolescéncia, etc. sao temas que comegam a precisar do

estudo e apoio duma Associagao de Pais activa e colaborante.
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Instituto de Genéticc Médico
Jocinio de MagalhGes

Y

A iniciativa para a constituigao dessa Associagao devera partir sempre
de vos proprios embora o Instituto de Genetica possa dar todo o seu
apoio em termos de secretaria, local de reunioces, advogado, etc..

Uma vez que os pais potencialmente interessados nao se conhecem ainda
uns aos outros, pensamos que a melhor forma de comegar sera promover
uma reuniao para discutir o arranque da Associagao.

Nesse sentido pedimos que nos enviem devidamente preenchido o questiona-—
rio anexo. A partir das respostas obtidas poderemos ja formar uma ideia
sobre as possibilidades de se organizar ou nao uma Associagac deste

tipo em Portugal.

Com os melhores cumprimentos ¢ em nome da Comissao Nacional para o Diag-

nostico Precoce,

0 Presidente,

(Dr. Rui Vaz Osorio)



hstituto de Genética Médico
Jacinto de Magathdes

:__QH{S?IONARIO

NOME - AAE:

PAL:

Fitho ou Fifthos em tratamento

1 - &Entende como utif a criacao duma "Associacao de Pais de criancas fenil-

cetonunicas®? SIn NAO
[ L

Caso nesponda SIf:

2 - Esta disposto a colabonrar na organizacao da neferida Associacao ?
SIn ¥A0 '

O O

3 - Podera eston presente numa reuniaco de Pais, no Instituto de Genelica,
no Porto, a marcarn para um Lim de semana do proximo més de Janeino ?

SIn N0
] N .
OBSERVACDES :

Envian para: INSTITUTO DE GENETICA MEDICA
Praca Pedro Nuneas, T4
4000 PORTO

&4 _
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DISTRITOS R/N ESTUDADOS x
EVORA 1893 106-9
L1SBOA 2 921 106.2
COIMBRA 4 532 104.7
| BRAGA 11 012 99.6
MADE IRA 3 481 99.3
FARO 3 689 98.6
PORTO 21 415 98.3
VIANA DO CASTELO 2621 98.3
AGORES 3 712 96.3
AVEIRQ 7369 91.9
VISEY 4 297 90.9
LFIRIA 4 396 90.3
BEJA 1 399 89. 1
VILA REAL 2339 88.5
| SANTARFM 3 163 88.2
SETUBAL 6 688 87.2
BRAGANGA 1338 85.8
CASTELO BRANCO 1737 81.2
| GUARDA 1501 79.5
PORTALEGRE 924 79.2
TOTAL 111 033 96.6

(*) - N2s provisérios a confirmar quando o Inst,

necer o n? exacto de nados-vives em 1891,

Nacional de Estatistica for-

Anexo 2
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PROGRAMA NACIONAL DE DIAGNOSTICO PRECOCE - 46 -
ComerTurA POR Anc £ DisTriTo (%)
Anexo 3
19a0 1961 1982 1983 1984 1985 1986 1887 1988 €39
VIANA 19,4 45,9 72.3 80,6 87,7 85,2 89,7 80,5 e3,? 25,8
BRAGA 2,4 48,2 75,0 84,3 52,0 56,1 95,0 25,5 25,5 15,3
VILA REAL g, 0.6 22,9 46,8 59,8 78,7 8,8 82,2 B5.Z 3,7
BRRGANGA 0,8 1,4 30,0 85,2 58,2 9,7 69,2 3,8 80,3 85,1
PORTO 8,9 15,8 40,5 61,7 79,1 83,9 B7,4 89,2 82,5 62,8
AVEIRD 2,6 13,8 46,6 80,5 77.8 81,3 @3,3 83,4 85,5 87,6
VISEU 6.9 8.5 15,2 14,8 58,8 68,2 75,7 80.3 87,6 89,8
GUARDA G,0 0,0 1,3 8,4 23,3 40,7 43,5 67,9 72,3 83,2
COIFERA 0.0 8,6 0.5 6,4 20,9 38,1 50,1 49,3 70,5 83,8
CASTELD BRANCO 0,0 11,7 36,0 5,4 66,6 78,5 78,5 29,4 85,5 BE.%
LEIRIA 11,8 15,0 28,5 43,5 58,9 63,7 76,0 85,8 BS,2 52,9
SARTAREM 1,9 30,8 52,6 4,4 56,8 84,2 72,4 b 83,7 86,2
PORTALEGRE 0,0 16,8 28,6 26,5 55,8 57,7 72,1 .3 77,5 7,2
LISBOA 0,0 10,5 26,9 24,8 83,6 84,9 89,7 10,5 103,2 100,4
SETOBAL 0,0 18,7 39,3 44,4 68,3 78,1 73,9 72,7 77,2 80,1
EVORA 0.0 29,5 B4,4 - 100,8 05,3 108,2 108,4 14,4 108,5
BEIA a,0 20,3 s5,0 na 64,6 .6 76,5 8,7 83,9 85,5
FARD 9,0 0.3 7.2 15,8 ,7 79,9 82,3 85,8 8g,8 2,0
MCEIRA 18,7 86,7 90,8 82,3 95,1 5,6 85,5 ] 86,9 9,2
ALORES 0,0 0,0 8,2 49,9 £3.8 7.8 7.7 82,3 93.8 82,8
TotaL 6,4 19,1 3.9 28,3 346 80,4 65,0 87,5 91,1 2,1
1990 1991 1992 1993 1906 1995 1996 1997 1998 1999
| VIARK 98,5
[ seAGA on3 |
¥ILa HEAL 89,1
BRAGANCA 90.9
PORTO 96,4
AVEIRO 89,7
VISED 90.6
GUARDA 80,9
COTMBRA 100,9
CASTELD BRANCO 89.0
LETRIA 90,0
SANTAREM 86,0
PORTALEGRE 81,6
[ LISBOA 102,0
|_SETORAL 85,1
| _EVORA 103.6
BEJA a2
FARO a7
MADETRA 100,4
AGORES 9.7
TOTAL
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1 - INTRODUGAQ

Com raras excepgoes as doengas geneticamente determinadas nao tém cura,
e o0s ﬁais duma crianca afectada terao de. viver durante muitos anos
o drama de tratamentos ineficazes e do recurso frequente aos servigos
sociais de apoio ou a eventuais correcgaés cirurgicas que na maior

parte das situagoes so parcialmente trarao alguns beneficios.

A experiéncia demonstra que, quando conhece os riscos, a grande maioria
. a L4 . . .
dos casais usa todos os meios possiveis para evitar o nascimento de

um filho gravemente efectado.

0 objectivo fundamental do diagnostico pré-natal e ajudar estes casais
a s6 tomarem qualquer decisao depois de lhes ser dada toda a informagao
possivel sobre o assunto.

Assim se contribuira para o nascimento de muitas criancas saudaveis,
evitando o recurso indiscriminado aos meios contraceptivos mais variados
e agressivos.

£ evidente que qualquer casal esta em risco de ter um filho com uma
doenga genética. De facto "em qualquer altura e ao longo da sua vida
reprodutiva, cerca de metade de todas as mulheres do Mundo iniciam
uma gravidez em que.ha uma anomalia cromossémica".(*)

Felizmente, a maior parte destas gestagoes terminam em abortos exponta-
neos, frequentemente sem as maes sequer disso se aperceberem,

Nao é contudo a populagao em geral que o diagnostico pré-natal se desti-
na, embora a crescente utilizacao da ecografia desempenhe ai um papel
de grande importéncia.

Cerca de 8% dos casais apresentam um risco manifestamente superior
ao da populacao em geral de conceber uma crianca com uma doenga genética

grave,

(*) - The Royal College of Physicians of London, 1989
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£ fundamentalmente para ajudar estes casais que o Centro de Diagnostico
Pré-Natal se encontra vocacionado, e & sempre com o pensamento neles

que planeamos todos os nossos esforgos de desenvolvimento.
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2 —~ ACTIVIDADE ASSISTENCIAL
2.1 - Consultas

Durante o ano de 1991 efectuaram-se 749 consultas de Diagnostico Pre-
-Natal, o que representa um aumento de 347 em relagao ao ano anterior.

Este aumento constante de procura, (Fig. 1) vai implicar uma reorganiza
cao da consulta, que apesar de a partir de Outubro passado contar
com a colaboragao da Dr? Margarida Reis Lima, necessita ainda da contra

tacao de mais um medico.

1000

800

800 -

400 -

200

1985 19886 1987 1988 1989 1890 1991 Fig.

Ml CONSULTAS AMNIOCENTESES

2.2 - Amniocenteses

Realizaram-se 688 amniocenteses durante o ano transacto, o que traduz
um aumento de 62% em relagao a 1990. (Fig. 1).
Destas amniocenteses, 301 foram efectuadas antes da 14 semanas (amnio-

centeses ultra-precoces).
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A partir de Outubro foi iniciada em regime experimental, a colheita de

liquido amniotico antes da 132 semana.

Esta antecipacao foi tornada possivel pela utilizagao de técnicas que

possibilitam a separagao das células em suspensao com reintrodugao do

liquido no saco amniotico.

As indicacoes para a colheita de liquido amniotico foram as seguintes:

-~ Idade materna avangada - S44
~ Ansiedade materna - 51

— Defeitos do tubo neural e outras patologias

associadas a uma subida de alfa-feto-proteina - 14
- Antecedentes de anomalias cromossomicas - 19
- Pais portadores de anomalias cromossomicas - 6
- Doengas metabolicas - 7

- Doengas ligadas ao cromossoma X:
Distrofia Muscular de Duchenne - 2
- Anomalias ecograficas e gravidez de

evolugao anormal - 45

79,17
7,47

2,0%
2,8%
0,9%
1,0%

0,3%

6,5%

Independentemente da indicagao especifica da amniocentese foi sistemati-

camente feito o cariotipo e o doseamento da alfa-feto-proteina.

Resultados obtidos:

Amniocenteses normais - 665

Amniocenteses anormais - 23
As anomalias encontradas foram as seguintes:

Sindrome de Down -
Sindrome de Edwards -
Cromossomopatias sexuais -
Outras cromossomopatias

Equilibradas -

I
[ 5]

Desiquilibradas
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Alfa-feto—proteina elevada B 2

Doenca de Maroteaux Lamy -

Foi feita a interrupgao da gravidez em todos os casos de anomalias
cromossomicas numéricas ou estruturais desiquilibradas, com excepgao
dum caso de Xlinfelter e dum outro caso de micromarcador em mosaico.
Procedeu-se ainda a interrupgao no caso da Doenga de Maroteaux-Lamy.

0s 2 casos de a—fetoproteina elevada naoc eram da nossa consulta, sendo
1 de Lisboa e o outro do Hospital de St? Antdnio. Nio dispomos de dados
sobre a sua evolugao.

Houve 12 abortos imputaveis a amniocentese, ou seja, ocorridos dentro
de duas semanas apas o teste, o que representa uma taxa de 1,47.

Embora estes valores estejam dentro dos limites habitualmente aceites,
consideramos que foram influenciados pelo numero anormal de repetigoes
de amniocenteses efectuadas nos meses de Maio, Junho e Julho.

Durante esse periodo verificou-se uma falta de crescimento celular
nas culturas, devido a presenga de substincias toxicas para as células.
Estas substdncis eram provavelmente provenientes de obras de pintura
efectuadas no Instituto, sendo transportadas através do sistema de

ar condicionado. :
Aproveitamos a oportunidade para agradecer ao Prof. Amdndio Tavares,

do Servico de Genética da Faculdade de Medicina e ao Prof. Joao Carlos
F. Sousa do Servico de Microbiologia da Faculdade de Farmacia, o facto
de nos terem facultado o uso das suas instalagoes para as culturas
celulares durante durante estes meses,

Sem este apoio o Centro de Diagndstico Pre-Natal, teria sido obrigado

a fechar durante o referido periodo.

Além das amostras colhidas directamente no Centro de Diagnostico Pre-
-Natal, foram ainda processadas 34 amostras de liquido amniotico prove-

nientes de outros Servigos.

Hospital de St® Antonio (Porto) - 24
Maternidade Bissaya Barreto (Coimbra) -
Hospital St2 Maria (Lisboa) -
Hospital de S. Marcos (Braga) - 1
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As indicagoes para estas colheitas foram as seguintes:
Idade materna avangada - 8
Anomalias ecograficas ou

gravidez com evolugao anormal - 26

Nestes casos foram detectadas 4 anomalias cromossomicas:

Sindrome de Down - 2
Sindrome de Pallister-Killian - 1
Qutras cromossomopatias - 1

2.3 - Biopsias do corion

Foram efectuadas 78 biopsias do corion, sendo 40 por via transcervical

e 38 por via transabdominal. (Fig. 2).

COLHEITAS DE VILOSIDADES DO CORiON

100

80

80

40

20

0 A

VIA TRANSABDOMINAL
VvIA TRANSCERVICAL 1R

Fig. 2
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As indicacoes para estas biopsias foram as seguintes:

- Idade materna avancada - 57
- Antecedentes de anomalias cromossomicas -
- Doencas metabolicas -
- Pais portadores de anomalia cromossomica -
- Doencgas ligadas ao cromossoma X :
Distrofia Muscular de Duchenne - 2
- Ansiedade materna -
- Anomalias ecograficas ou gravidez

de evolucao anormal - 10

Resultados obtidos:

Biopsias normais - 71

|
|

Biopsias revelando anomalias
As anomalias detectadas foram as seguintes:
Sindrome de Down - 3

Sindrome de Turner -

Qutras cromossomopatias - 2

73,1%
3,8%
3,8%
2,6%

2,6%
1,3%

12,8%

3 destas anomalias foram confirmadas no liquido amnidtico e estao inclui

das nos dados atras referidos.

Em todas estas anomalias cromossomicas o casal optou pela interrupgao

da gravidez.

Hi a referir 1 aborto imputavel a técnica, o que representa uma frequén-

cia de 1,37Z.

0 namero de colheitas de produtos fetais efectuados no C.D.P.N. desde

1985 esta representado na Fig. 3.

58



N° DE AMOSTRAS DE LIQUIDOS AMNIOTICOS E
VILOSIDADES CORIONICAS 1985+-A 1991

N* DE AMOSTRAS
800 -~

i 688

600 -
500 - |

400 -
300~

200-|_

19856 1986 1987 1988 1989 1890 1991
ANOS Fig. 3

B LIQUIDO AMNIOTICO VILOSIDADES CORION

2.4 - Exames ecograficos

Os exames ecograficos do Centro de Diagnostico Pre-Natal sao realizados
no Instituto de Genetica e no Servigo de Obstetricia do Centro Hospitalar
de Gaia, com a colaboragao da Dr? Ana Maria Barbosa e do Dr. Francisco

Valente.

Durante o ano foram realizados no IGM 1.532 exames ecograficos de nivel
IeIl, enoC.H.G. 706 exames de nivel III,

Foram detectados 26 casos com anomalias, a seguir discriminades:

.&condroplasia -
Associagao VACTEREL -

Anencefalia -

Calcificagao abdominal -

e =

Malformagoes complexas do S.N.C. -

59



- "Cor triaticum"

~ Disostose cleido-craneans - 1
- Sindrome de Meckel-Gruber - 1
- Quisto fetal ovarico - 2
- Tumor cardiaco - 1
- Hidronefrose direita com hidroureter

e ectopia renal esquerda - 1
~ Hidrocefalia - 1
- Hidronefrose _ - 1
- Higroma cistico com Sindrome de Turner - 1
- Hipoplasia tibio-peroneal unilateral - 1
- Quistos dos plexos coroideus com

retromicrognatia N
- Sindrome de brida amniotica com

anencefalia - 1
-~ Hipoplasia pulmonar com rins displasicos

e quisto do uraco -
- Quistos dos plexos coroideus - 2
- Mao em garra -
- "Rocker Bottom Foot" com microretrognatia

(Trissomia 18) - 1
-~ Onfalocelo com mola embrionada - 1
- Sindrome de Potter tipo 1 - 1
- Gastrosquisis - 1

//

0 Instituto de Gendtica Médica, adouiriu este ano um nove ecografo
para o Centro de Diagndstico Pré-Natal, uma vez que o anterior ja naoc
dava resposta satisfatoria as novas técnicas utilizadas.

0 ecagrafo antigo, e face ao desinteresse da firma vendedora em o acei-
tar por retoma, foi colocado no Servigco de Obstetricia do Centro Hospi-

talar de Gaia onde continua a ser de grande utilidade.
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3 — DIVULGAGAO E ENSINO

Durante o ano de 1991 estagiaram na Consulta de Obstetricia do Centro

de Diagndstico Pré-Natal os seguintes medicos:

Dr. Francisco M. Tavares Silva e Dr. J. Sousa Barros da Maternidade

Dr. Daniel de Matos - Coimbra
Dré@ Sara Neto e Dr. Mario A. Oliveira do Hospital de Aveiro

- Os Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes foram convidados para participar
no "12 Curso Europeu de Diagnostico Pré-Natal", realizado em Barcelona
de 25 a 27 de Novembro.

- A Dr2 Ana Barbosa frequentou um estagio em "Ecografia - Nivel III",

durante o més de Junho, no Instituto Dexeus em Barcelona.

- Os Drs, Tiago Delgado e Serafim Gomes integraram a organizagao das
"l12s Jornadas Ibéricas de Diagnostico Pre-Natal", que se realizaram

~em Granada — Espanha, de 13 a 15 de Junho.

Nessas Jornadas, que tiveram uma excelente participagac portuguesa,

intervieram como palestrantes do nosso Centro:

~ Dr2 Maximina Pinto

"Diagnostico Citogenetico, Fiabilidad y Errors"

- Dr? Natalia Oliva Teles
"Estudo Citogenético de Biopsias de Vilosidades Corionicas., Experiéncia

do Instituto de Genética Medica™

Trabalho de colaboragao com os Drs. Tiago Delgado, Serafim Gomes e

Maximina Pinto.
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~ Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes
"Bidpsia do corion. Experiéncia do Centro de Diagnostico Pré-Natal

do Porto".
Outras participagoes em Reunioces Cientificas:

- No "Seminario sobre Aconselhamento Genético e Diagnostico no Recem-
-Nascido".
Hospital de Viana do Castelo, 18 de Mar¢o, e no encontro
"Avangos da Genética: Implicagoes éticas e psicoldgicas”, Centro
Unesco, Porto, 12 de Abril

"Aconselhamento Genético e Diagndstico Pre-Natal"

Dr2 Maximina Pinto

- Nas "Reunioes Cientificas" do Instituto de Cenetica, em 3 de Julho
"Diagnéstico Pré-Natal Citogenético, Fiabilidade e Erros".

Dr2 Maximina Pinto

- Curso -de Planeamento Familiar: organizado pela ARS de Viana, em 15
de Novembro.
"Aconselhamento Genético, Diagndstico Pré-Natal e Planeamento Fami-
liar".

Dr? Margarida Reis Lima

- Nas "XXVIII Confer8ncias de Genetica", Porto, 28 e 29 de Janeiro
Apresentagao dum poster sobre o tema:
"Diagnostico Pré-Natal - analise de produtos fetais'.
Drs. Maximina Pinto, Rosario Pinto Leite, Natalia Oliva Teles, M3
da Luz Fonseca e Silva, Laura Vilarinho, Clara Sa Miranda, Tiago

Delgado e Serafim Gomes.,



- Nas "XXVI Jornadas Luso-Espanholas de Genética"
Coimbra, 3 a 5 de Qutubro
Apresentacao de posters sobre:
"Estudo citogenético de bidpsias de vilosidades corionicas".
Drs. Natalia Oliva Teles, Serafim Gomes, Tiago Delgade e Maximina

Pinto.

"Diagndstico Pré-Natal - analises de produtos fetais',
Drs. Maximina Pinto, Rosario Pinto Leite, Natalia 0Oliva Teles, Laura

Vilarinho, Serafim Gomes e Tiago Delgado.
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4 - CONCLUSOES

Procedendo-se como habitualmente ac balangoe da actividade do Centro

desde 1985 ate ao fim do ano em curso encontramos 08 seguintes valores:

Consultas
Amniocenteses
Normais
Revelando anomalias
Biopsias do corion
Normais
Revelando anomalias
Sem resultados

Abortos imputaveis a amniocentese

" "

(WY

biopsia do corion
Ecografias
Ancmalias reveladas

Cordocenteses experimentais

2.172
1.788
1.735
53
155
137
10

8

22

8
4.616
284

A percentagem de interrupgoes voluntarias da gravidez em

numero total de colheitas de produtos fetais efectuadas e de

- 1,2%
- 5,2%

relagao ao
3,1%Z, valor

muito semelhante ao dos outros Centros Europeus de Diagnostico Pré-Natal,

Verificou-se este ano um aumento de frequéncia de abortos imputaveis

a amniocentese, aparentemente por motivos ja atras referidos.

A taxa de abortos apos colheita de vilosidades do corion baixou em cerca

- . £ . A .
de 47, e pensamos que a medida que a casuistica e a experiéneia do

servi¢o aumentar, esta taxa tendera para uma estabiliza¢ao entre os

3 e os 5%.
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A continua "explosao" de todos os numeros referentes ao Diagnostico

Pré-Natal continua a ter para nos uma leitura dupla.

Se por um lado nos agrada verificar que o bom funcionamento de Centro
e a crescente informagao disponivel cada vez trazem mais casais a nossa
Consulta, por outro lado vemos com preocupagéo a satura950 dos servigos
a aproximar-se, sem que surjam para os doentes solugoes alternativas,
Este ano tivemos ja de suspender o estudo dos cariotipos nao urgentes
do sangue periférico durante alguns meses, para poder garantir sem inter-
rupcoes o Diagndstico Pré-Natal. Para que tal situacao nao se repita
estamos a desenvolver um grande esforco na reestruturacao da Unidade
de Citogenéetica.

Assim, estao bem encaminhadas as negociagoes com a Fundacao Calouste
Gulbenkian para a aquisi¢ao dum equipamento computorizado para o estudo
dos cariotipos.

Por outro lado, as obras para as futuras instalacoes do Centro de Diag-
nostico Pré-Natal estao em fase de acabamento, prevendo-se a sua conclu-
sao para o primeiro semestre de 1992.

Nao podemos esquecer que ainda s6 estamos a receber na nossa consulta
cerca de 18.7% dos casais de risco das regioes Norte e Centro do Pais.
Pela evolucio até hoje verificada (Fig. 4), & de prever que dentro de
2/3 anos mais de 307 destes casais pretendam recorrer ao diagnostico

pre-natal,

TAXA DE COBERTURA DOS CASAIS DE RISCO
REGIOES NORTE E CENTRO

TAXA DE COBERTURA
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—J Fig. &4
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Nesta perspectiva, em 1994/95, cerca de 1.200 casais frequentarao
a Consulta, e a mais de 1.000 sera feita a colheita de produtos fetais
e o estudo dos cromossomas.

Estes numeros sao preocupantes, e ha que encara-los desde j& preparan-
do as estruturas para poder continuar a atender estes casais sem

tempos de espera e sem gquebra de qualidade técnica dos servigos.

R. Vaz Osdrio

Maximina Pinto
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UNIDADE DE REPRODUGAQ MEDICAMENTE ASSISTIDA

Ha ja cerca de 4 anos que o Servigo de Obstetricia do Centro Hospitalar
de Gaia se vem dedicando ao estudo e pratica das técnicas de inseminagao

artificial e fertilizacao "in vitro".

Porém, a falta dum laboratorio de apoio obrigava os casais a, na altura
da fecundacao, fazerem uma deslocagao a Lisboa visto so na Maternidade

Alfredo da Costa serem executadas as tecnicas laboratoriais.

0 éxito do protocolo estabelecido em 1985 entre o Centro Hospitalar
de Gaia e o Instituto de Genética Médica para a criagao do Centro de
Diagnostico Pre-Natal levou as duas Direccoes a estabelecer novo proto-
colo que permitisse a criagao duma Unidade de Reprodugao Assistida.

0 Centro Hospitalar de Gaia dispunha duma equipa treinada para o estudo
e preparagao dos casais, e o Instituto de Genética Méedica podia disponi~
bilizar o apoio laboratorial e ecografico que faltava.

0 protocolo foi assinade em 5 de Novembro, e em Dezembro iniciou-se
a pratica das técnicas de fertilizagao "in vitro" e de inseminacao

artificial homologa com esperma preparado.

A equipa técnica responsavel pelo processo é chefiada pela Dr2 Ingeborg
Chaves e inclui a Dr? Helena Figueiredo e médicos do Sevigo de Obstetri-
cia do Centro Hospitalar de Gaia.

A Dr2 Helena Figueiredo sera coadjuvada na fase de organizacao e monta-
gem do laboratdrio pela Dr2 Natalia Oliva Teles, do Instituto de Genéti-

ca.

Até ao fim do ano de 1991 foram iniciados para FIV 8 ciclos de hiper-

estimulacao ovarica controlada, tendo 2 sido posteriormente cancelados.
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Em 6 mulheres procedeu-se a jungao folicular ecoguiada (sonda vaginal),
sob anestesia geral,

Num destes casos nao houve fertilizagao, o que foi atribuido posterior—
mente a existéncia de leucospermia.

Dos restantes cinco casos procedeu-se a transferéncia embrionaria.

Verificaram-se duas gestagaes clinicas das quais uma continua em evolu-

gao,
No quadro anexc resumem-se as caracteristicas dos casos.

Foi também realizada uma inseminacao artificial com esperma preparado
num caso de factor masculino.

Sera de acrescentar que desde Setembro, e uma vez que o equipamento
laboratorial existente ja o permitia, os espermogramas anteriormente
realizados no laboratorio de Patologia Clinica do Centro Hospitalar

de Gaia, passaram a ser feitos no IGM, tendo sido efectuados 27 exames.

A Dr? Ingeborg Chaves em 4 de Dezembro fez uma palestra integrada nas
Reunioes Cientificas do IGM sobre o tema: "Orgénica da consulta de

esterilidade do C. H. de Gaia".

CONCLUSOES

As actuais condicoes de funcionamento desta nova Unidade, embora aceita~
veis estao ainda longe do que desejamos.

Foi um ano de arranque, e nessa base devem ser encaradas,

Esperamos no proximo ano dispér ja de um novo laboratdério e de instala-
coes mais amplas e confortaveis que possibilitem a execucaoc das técnicas
de FIV sem necessidade de recorrer a area do Centro de Diagnostico
Pre-Natal.
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DURACAO

FACTOR DE

IDADE RESULTADOS

& 9 ESTERILIDADE ESTERILIDADE

44 34 8 anos Endometriose cicle cancelado
Obstrucaoda
trompa direita

37 36 9 Mecdnico ciclo cancelado
(perisalpingite)

36 36 16 Mecédnico transferéncia
Obst. tubaria sem gravidez

31 31 2 MeciAnico i Néo houve fecunda-

: Obst. tubaria cao
(leucospermia)

29 29 5 Mecanico Gravidez
Obst. tubaria clinica evolutiva

25 22 3,5 Mecénico Transferéncia sem
Obst. tubaria gravidez

37 34 6 Factor Hormonal +| Transferéncia sem
Factor Masculino gravidez

A
25 24 5,5 Idiopatica Gravidez clinica

nac evolutiva
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