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INTRODUCAO

Alguém definiu uma vez “Rastreador selvagem” como aquele que ‘rastreia tudo o que é
tecnicamente rastreavel”. Trata-se obviamente duma apreciagao irénica, mas que, dadas
as perspectivas aliciantes que a moderna tecnologia nos oferece, nio deve ser de todo

esquecida quando nos propomos estabelecer um programa de rastreio sistematico a nivel

nacional.

As condigbes basicas exigiveis, e que permitem estabelecer uma relacdo aceitavel de
custos/beneficios, s@o as seguintes: colheita facil, tratamento médico eficaz, frequéncia

relativamente elevada e prego por analise razoavel.

A Fenilcetonuria e o Hipotiroidismo Congénito respondem positivamente a todas estas
questdes, e por isso séo rastreadas sistematicamente em Portugal desde ha cerca de
20 anos.

Talvez seja oportuno a esse propésito, fazer um pouco de histéria e estabelecer um
balango do que tem sido o rastreio neonatal em Portugal.

O teste de Guthrie, que possibilitou o estabelecimento dos rastreios sistematicos mais
ou menos por todo o mundo, foi introduzido na Europa em 1961 por Bickel, no Hospital
Pediatrico Universitario de Marlburg, Alemanha. Em finais de 1963 foi introduzido na
Suécia e em 1966 em Franca. A Espanha fez os primeiros ensaios em Granada em 1968,
e Portugal no Porto em 1979.

Nos primeiros anos foi utilizado unicamente para o rastreio da Fenilcetonuria, e a partir
dos pdlos iniciais, foi gradualmente abrangendo toda a populagéo dos diferentes paises
europeus.

A introdugéo do Hipotiroidismo Congénito nos programas de rastreio neonatal deve-se
a Jean Dusault, que em 1975 em Quebeque adaptou uma técnica de RIA para a
determinag&o da Tirotropina (TSH), a partir do sangue colhido sobre papel de filtro.
Esta técnica foi rapidamente adoptada pela Europa e pelo Japdo. Em Portugal a sua
utilizag&o iniciou-se em 1981.

Ao longo dos anos a taxa de cobertura do rastreio foi aumentando progressivamente,
atingindo actualmente o valor de 99%. A informatica, introduzida no fim dos anos 80,

substituiu a microfilmagem e facilitou a organizacao dos ficheiros.



O valor de chamada foi baixando, especialmente em relagdo ao HC, e na medida em que
0os métodos utilizados se tornaram mais especificos e sensiveis. A idade da colheita,
inicialmente estabelecida entre o 5° e 0 10° dia de vida, baixou no inicio da década de
90, para o periodo compreendido entre 0 4° e o 7° dia. Todas estas alteragbes, bem como
uma melhoria significativa da organizagéo, permitiram baixar a data media de inicio do

tratamento dos 28 dias (1980) para os actuais 12/13 dias.

O balango que fica de toda esta actividade é francamente positivo; ao longo destes 20
anos, foram estudados cerca de 2.000.000 de recém-nascidos, e mais de 700 criancas

foram salvas de atrasos mentais profundos e irreversiveis.

Entretanto outras doengas foram objecto de rastreios experimentais, que n&ao tiveram
continuidade por os critérios da relag@o custos/beneficios ndo serem atingidos: Hiperplasia

Congeénita das Supra-renais, Fibrose quistica e Deficiéncia em Biotinidase.

Actualmente, a tecnologia ao nosso dispor, nomeadamente a espectrometria de massa
em “Tandem”, oferece a possibilidade de rastreio simultdneo de numerosas doengas
metabdlicas de que se citam alguns exemplos com a respectiva frequéncia: Doengas
do Ciclo da Ureia — 1/143.000; Leucinose - 1/90.000; Acidemias Propionica e Metilmalonica-
-1/70.000; Aciduria Glutarica Tipo I-1/74.000; Acidemia Isovalérica -1/335.000; Altera¢des
da p-oxidagao dos acidos gordos — entre 1/20.000 e 1/670.000; Galactosemia — 1/60.000,
etc..

Na maioria destas doencas, a eficacia do tratamento ou a vantagem dum diagndstico nos
primeiros 15 dias de vida a partir da picada no pézinho, sdo muito discutiveis. Assim, e
enquanto estas condigdes se mantiverem, parece-nos mais sensato em termos de saude
publica, ndo avangar com programas de rastreio sistematico mas antes dispor de um
laboratorio capaz dum diagnédstico rapido sempre que as suspeitas clinicas assim o
exijam.

Devemos porém estar atentos aos progressos que a genética das doengas hereditarias
do metabolismo nos vai com certeza trazer nos proximos anos, e que poderao alterar
substancialmente os condicionalismos actuais, especialmente no que diz respeito a
eficacia do tratamento.

Sera entao altura de rever esta posicao.
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1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

- Em 15 de Maio, realizou-se no auditério do IGM a Assembleia Geral da Associagao
Portuguesa de Fenilcetonuria (APOFEN), para eleigdo dos novos corpos gerentes.
Esperamos que estes consigam reactivar a Associagao e leva-la a desempenhar
cabalmente o papel que lhe cabe no apoio as criangas fenilcetontricas ou com outras

doengas metabolicas.

- Entre 1 e 15 de Agosto realizou-se na Galiza mais um acampamento para fenil-
cetonuricos, por iniciativa da respectiva Associagéo.
Alguns portugueses estiveram presentes, aproveitando o amavel convite feito pelo

presidente da Associagdo Galega, Manuel Varela.

- Em 18 de Setembro, e por iniciativa da Presidente da APOFEN realizou-se numa quinta
perto do Porto, um encontro nacional de criangas com Fenilcetonuria ou outros transtornos
metabolicos. Apesar do mau tempo, os objectivos basicos da convivéncia e troca de

conhecimentos e experiéncia foram cumpridos.

- De 28 a 31 de Outubro, realizou-se em Torremolinos, Espanha, o III Encontro da
“European Society of PKU".
Trata-se dum encontro em que, para la dos aspectos técnico-cientificos discutidos, se
procura uma convivéncia e conhecimento mutuo entre todas as criangas europeias
afectadas com esta doenga.
Consciente do grande interesse desta reunido para os pais e criangas portuguesas, o
IGM patrocinou a sua inscrigdo no referido encontro, tendo também estado presentes

os D*. Vaz Osorio e Manuela Almeida.

- Iniciou-se a rodagem do filme que nos propusemos fazer sobre a Fenilcetonuria, visando

fundamentalmente chamar a atengé@o dos jovens de 17/18 anos para os riscos que

correm se abandonarem a dieta.
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- Dando continuidade ao programa cientifico e de divulgagdo que vimos cumprindo

anualmente, foram efectuadas as seguintes comunicagdes:

- Na Escola Secundaria M. Fragateiro
Ovar, 15 de Abril
“Despiste e tratamento de algumas doengas genéticas”

R. Vaz Osorio

- Na Escola Secundaria de Fafe
Fafe, 22 de Abril
“A Genética na Saude Publica”

R. Vaz Osodrio

- Na Escola Secundaria de Espinho
Espinho, 27 de Outubro
“Doengas hereditarias do Metabolismo - Diagnéstico e
Tratamento”

L. Vilarinho

- Na Escola Superior de Educacéao
Fafe, 23 de Abiril
“A Genética na Saude Publica — problemas éticos e técnicos”

R. Vaz Osdrio

- Na Universidade de Direito — Centro de Direito Biomeédico
Coimbra, 25 de Junho e 20 de Novembro

“Confidencialidade e protec¢do de dados pessoais informatizados no
Diagnostico Precoce”

R. Vaz Osdrio

- No IBMC, Curso “ABC da Genética Clinica"
Porto, 20 de Novembro
“Rastreio de doengas genéticas e registo de dados”

R. Vaz Osdrio
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- Na Faculdade de Ciéncias da Nutrigdo e Alimentagéo da U. P.
Porto, 20 de Novembro
“O interesse do Diagnéstico Precoce e do tratamento atempado da
Fenilcetonuria”

Manuela Almeida

- Na Direccdo Geral da Saude
Lisboa, 26 de Novembro
“Registos e Rastreios de doengas Genéticas”

Ana Maria Fortuna

- No “Curso de Genética Humana”
Porto, 13 de Dezembro
“Rastreio Neonatal de Doengas Genéticas”
R. Vaz Osdério

- Nas “XXXV Conferéncias de Genética”

Porto, 28 e 29 de Janeiro

“Vinte anos de Diagnéstico Precoce”

R. Vaz Osorio

“Nuevas posibilidades de diagnostico metabolico (rastreo)”

A. F. Bradley

“Tratamento dietético das doengas hereditarias do metabolismo”

Manuela Aimeida

“Fenilcetoniria materna”
Aguinaldo Cabral
“Correlagao genétipo-fenétipo da Fenilcetonuria”

Isabel Rivera

13



“Fenilcetonuria em duas geragées”

Ana Maria Fortuna

- Nos “Encontros Semanais do |.G.M.”
Porto, 23 de Junho
“Fenilcetonuria — passado e presente”

Dorinda Couto e Raquel Santos

- Nas IV Jornadas dos Técnicos de Analises Clinicas e Saude Publica
Lisboa, 27 de Setembro a 1 de Outubro
“Diagnostico Precoce em Portugal:
Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito”

Dorinda Couto e Raquel Santos

- Nas "V Jornadas de Nutricdo e Engenharia Alimentar”
Lisboa, 30 de Abril
“Fenilcetonuria — Abordagem Nutricional”

Manuela Almeida

Posters apresentados

- “Evaluation of 20 years of Neonatal Screening in Portugal”
Vaz Osoério R, Vilarinho L, Pires Soares J, Almeida M, Carmona C,

Martins E.

No “4th Meeting of the International Society for Neonatal Screening”
Estocolmo, 13 a 16 de Junho

e no

“Ill Congreso Nacional - Errores Inatos del Metabolismo”

Santiago de Compostela, 25 a 27 de Novembro
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- “Caracterizagao molecular do Hipotiroidismo Congénito por disormo-
nogénese nas criangas diagnosticadas no Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce”

Rodrigues C, Jorge P, Pires Soares J e Santos R.

Na “3% Reunido da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”

Lisboa, 7 a 9 de Outubro

- “Metodologia Utilizada no Rastreio Sistematico da Fenilcetontria e
do Hipotiroidismo Congénito ab longo de 20 anos”
Couto D, Santos R, Vilarinho L, Vaz Osério R.
Nas “XXXV Conferéncias de Genética”

Porto, 28 e 29 de Janeiro

- “Diagnéstico Precoce: Evolugdo e Frequéncia”
Sousa C, Santos R, Couto D, Lima C, Fonseca H, Ramos A.
Nas “Jornadas de Actualizagdo de Analises Clinicas “

Coimbra, 13 e 14 de Margo

- “The V388M mutation of phenylalanine hydroxylase (PAH) gene:
kinetic variant with reduced affinity for tetrahydrobiopterin”
Leandro P, Rivera I, Lechner MC, Tavares de Almeida I, Konecki DS.

No “37th Annual Symposium of the Society for the Study of Inborn Errors
of Metabolism”

Génova, ltalia, Setembro

- “Genética Populacional da Fenilcetontria em Portugal”
Leandro P, Rivera I, Lechner MC, Tavares de Almeida |, Konecki DS.
Na “3? Reunido Cientifica da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”

Lisboa, 7 a 9 de Outubro

15



Trabalhos publicados

- Vaz Osério R, Vilarinho L, Pires Soares J, Alimeida M, Carmona C, Martins E.
“Programa Nacional de Diagnostico Precoce — 20 anos de Rastreio

Neo-natal”

Arg. Med. 1999, 13 (3), 163-168

- A Dr.2 Isabel Rivera, da Faculdade de Farmacia de Lisboa, defendeu a sua
tese de doutoramento, subordinada ao tema: “Estudo do polimorfismo
do gene PAH numa populagio portuguesa. Determinagao da correla-

¢ao entre gendétipo e fenétipo em doentes hiperfenilalaninémicos”

- Foi dada uma entrevista pelo Dr. Vaz Osorio ao Jornal “O Publico”, publi-
cada no suplemento de Saude, focando muito especialmente o Programa
Nacional de Diagnéstico Precoce.

Porto, 11 de Dezembro

16
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2 - COMISSAO NACIONAL

A reuni&o anual dos grupos de trabalho que colaboram no rastreio e tratamento da
Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito, realizou-se no Hospital S Maria em Lisboa,
no dia 8 de Fevereiro de 2000.

Estiveram representados os Centros de Tratamento de Lisboa, Porto, Coimbra, Funchal

e Angra do Heroismo.

Como habitualmente, procedeu-se em primeiro lugar ao balanco do trabalho desenvolvido
durante o ano, confirmagao e classificagdo dos casos detectados, discussdo dos doentes
em estudo e andlise da sua evolugéo, esclarecimento dos casos positivos, negativos e

transitorios, etc..

- Foi discutido o novo tratamento para os Fenilcetonuricos com mais de 18
anos ( PRE-KUNIL) apresentado nos Ultimos congressos da especialidade.
Trata-se basicamente do estabelecimento duma sobrecarga diaria em
Tirosina e Triptofano, que, por competirem com a Fenilalanina nos mesmos
sitios de fixag&o, véo dificultar a sua passagem do sangue para o Sistema
Nervoso Central, e melhorar assim a produg¢ao dos neurotransmissores
- dopamina e serotonina.

Este tratamento ira permitir um ligeiro alargamento da dieta, sem que os
niveis mais elevados de Fenilalanina no sangue provoquem o aparecimento
de perturbagdes psico-motoras.

Estima-se que o preco ultrapasse levemente os 50 mil escudos mensais,
tendo como compensagéo uma baixa de custos para a dieta.

Ficou combinado tentar junto do Ministério da Saude uma forte
comparticipagéo, sem a qual a sua introdugado em Portugal ndo nos parece
realizavel.

A Dr.2 Aidil Guilherme sugeriu que a importagéo fosse feita pelo 1.G.I.F.
com colocag¢a@o em farmacias hospitalares, a semelhanga do que se passa
com os citostaticos. Evitar-se-iam assim gastos desnecessarios com

intermediarios.

19



- Dado haver ja algumas jovens fenilcetonuricas com idades a volta dos
17/18 anos, é conveniente comecar a alerta-las para o risco duma gravidez
nao planeada e da necessidade do estabelecimento duma dieta pré e pos
concepcional.

Foi discutida a aplicacao, nestas circunstancias, do protocolo de tratamento

ja publicado pelo Dr. Aguinaldo Cabral.

Ficou estabelecido que a dietista Dr.? Z¢élia Patricio iria comegar a colaborar
nas consultas para fenilcetonuricos no H. Sta Maria, e que, logo que tal
fosse possivel, viria ao Instituto de Genética estagiar algum tempo com

a Dr.2 Manuela Almeida.

20
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3 - ASSISTENCIA AOS DOENTES

A assisténcia aos doentes continua a processar-se nos centros de Lisboa e Porto (PKU
e HC) e Coimbra (HC). Nos Centros de Funchal, Ponta Delgada e Angra do Heroismo
sao seguidos os doentes com PKU e HC sendo os controles laboratoriais de fenilalanina

processados no Porto ou em Lisboa.

- O tempo médio de inicio de tratamento foi este ano de 13,4 dias. Parece confirmar-
-se a tendéncia para a estabilizagéo entre os 12 e 14 dias, valores que esperamos

manter durante os proximos anos.

Média de inicio de tratamento =

85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95

Fig. 1

Os doentes com Hipotiroidismo Congénito continuam a ser estudados com vista ao

estabelecimento dum diagnéstico correcto.
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Nesse sentido foram ja estudadas 356 criangas com os seguintes resultados:

Hipoplasia Ectopia | Agenesia |Tiréide em localizagcdo Normal e

com volume aumentado

Porto 5 140 21 45
Lisboa 2 50 _ 40 19
Coimbra 29 5

Total 287 69

Fig.2

- A Dr.2 Manuela Almeida, com a Dr.? Esmeralda Martins e a estagiaria Manuela Nogueira
organizaram varios folhetos informativos para Pais e Professores sobre algumas Doengas

Hereditarias do Metabolismo.

- Continuou o estudo estatistico relativo aos produtos hipoproteicos pobres em fenilalanina:
- Foram avaliadas as necessidades em produtos
- Adaptaram-se os pregos

- Reformularam-se as encomendas programadas

- A Dr.2 Manuela Almeida e a Dr.? Carla Carmona deslocaram-se a Escolas em que
criancas fenilcetonuricas fazem a sua aprendizagem, explicando aos professores a
doenca e o tratamento dietético.

Foram adaptadas as ementas de algumas Escolas para as criangas fenilcetonuricas.

- A técnica de Analises Clinicas e Saude Publica, Assunta Leal, foi transferida para o
Secretariado do Diagnéstico Precoce para apoio técnico e reorganizagdo do sistema

de fornecimento dos produtos hipoproteicos.
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- No sentido de melhor controlar o acompanhamento dos doentes da R. A. da Madeira,
(e a semelhanga do que ja tinhamos feito para os Agores), procurdmos encontrar um
médico do H. do Funchal que se disponibilizasse para o efeito.

Contactamos a pediatra Dr.2 Elena Ferreira, que aceitou a incumbéncia, e passara a
partir de agora a responsabilizar-se pela supervisdo de todos os casos detectados na

R. A. da Madeira.

25
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 115.740 recém-nascidos, com a distribuicdo por meses e distritos
a seguir indicada:

1999
R/N Estudados

Meses / Distritos

Distrito Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez | Total
VianadoCastelo | 185 180 189| 184] 201| 211 76| 96| 202] 191 213 219] 2347
Braga 8o1| 748| 953 835| sso| o76| 44| o9e0| o0 8s0| sso| 874 10779
Via Redl 149] 144|185 157 48] 1es| 181 178 161 163 149 165 1.945
Bagna | 88| o1 81 79 82 98 126 101 101 @3] 100] 110 1.150
Poto | 1852 1632 1919 1860 1813 1956 1.966 1918 2047 1971 1880 1.850| 22664
Aveiro 538 540 657 574 609 597 652 619 681 615 567 683 7.352
Viseu 313 a1s| 322 308 335 353 357 350 349 360 35| 348 4.082
Guarda no| o4l 128 16| m3| 7| m| 2] r27] a4l | 102 1320
Coimbra 372)  332] 429] 401 391] 437 414] a61] aa0] a07] 425 407| 4918
Agores o78|  216) 201 276 264] 276 30s| 238 287] 277] 301 316] 3.325
Madeira 206 223 261 247 2385 272 268 204 275 o274l 277|319 32
Leira 330 66| 422 391 432 391| 41| 405| 446] 370 30| 404| 4766
Setibal 685 645 753 663 684 721 76| 737| 753| 720, 770| 740| 8637
Lisboa 1982| 1847| 2230 2024| 2053 2194] 2210 2208 2144] 2103 2303 2195 25513
Castelo Branco 100 127] 48] 121] 132 17| 1a7] se]  ras] | 1s2] 121 1607
Santarém 316| 268 373 316 351 337 333 405 363| 209] 368 354 4.083
Beja o 94 120 9 97| 88| 14 110 134 98 o7 95 1234
Portalegre o 71| 76| 7| e 84 9| 8 73 76 78 79 960
Evora 138 142) 52| 124] 171] 156] 136 1220 169 141] 190] 127] 1768
Faro 266 307 24 205 323 a41 a46 363 353 362 372 355 4027

S. Tomé e Principe of 4 o] o o 4l o 29 ol 2 o o 3
Macau 1 3 1 3 | 2 1 o o 1 1 2 16
Toal | 9078 8389 10011 9142 9404 9888 10060 10104 10210 9.598| 9.991 9.865/115.740
Fig. 3

Deste total, 115.688 nasceram no Continente e nas Regides Autonomas da Madeira e

dos Acores, 36 em S. Tomé e Principe e 16 em Macau.
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O numero de recém-nascidos estudados mensalmente foi o seguinte:

Distribuicao dos R/N rastreados

Fig. 4

Os valores mais baixos foram encontrados durante o més de Fevereiro, e os mais

altos nos meses de Julho, Agosto e Setembro.

Foram encontradas 48 casos de Hipotiroidismo Congénito e 17 de Fenilcetonuria,

com a seguinte distribuicdo geografica.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Distrito de Faro

Tavira

Portimao

—_ = =2 W

Silves

30



Distrito do Porto

Ermesinde

12

Paredes

Vilar do Paraiso

Pedrougos

Porto

Lixa

Pedroso

—

Gaia

Lousada

Maia

Distrito de Lisboa

Estoril

Carcavelos

Cacém

Parede

Amadora

Colares

Lisboa

~Montijo

Queluz

Distrito de Setubal

Laranjeiro

Setubal

Distrito da Guarda

Gouveia

Distrito de Braga
Caldas das Taipas

Guimaraes

Adaufe
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Distrito de Viana

Melgaco

Arcos de Valdevez

Lanhelas

Distrito de Aveiro

Nogueira da Regedoura

Fornos

Ovar

Oliveira de Azeméis

Aveiro

Distrito de Viseu

Mangualde

Resende

R. A. da Madeira

Santa Cruz

Santana

Distrito de Portalegre

Castelo de Vide

Crato

Distrito de Leiria

Alvaiazere

Carvide

Distrito de Santarém

Fatima
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FENILCETONURIA

Distrito de Beja
Beja

Distrito de Viseu
Orgens

Distrito de Faro
Faro

Estoi

Distrito de Lisboa
Lisboa

Distrito de Evora

Evora

Distrito de Setubal
Sines

R. A. da Madeira
Calheta

Distrito de Santarém
Tomar

Distrito do Porto
Porto

Ermesinde

Distrito da Guarda

Guarda

R. A. dos Agores
Lagoa
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Distrito de Viana 1

Viana 1
DistritodeBraga _ 1
Moreira de Cénegos 1
Distrito de Aveiro 1
Oliveira de Azeméis 1
Distrito de Vila Real 1
Chaves 1

Os doentes rastreados estdo a ser seguidos nos centros de tratamento conforme se

discrimina no quadro seguinte:

Distribuicdo dos casos detectados
N° | Local de l
Doenca casos tratamento
- - Porto | Lisboa Coimbra | Madeira Acores
Hipotiroidismo -
Congénito 48 23 18 5 2 | 0 B
Fenilcetonuria 17 8 7 0 1 - 1
TOTAL 65 31 25 D 3 1
Hiperfenilalaninemia 10 ) ) ) ) )
Moderada |

Fig. 5

Os casos de hiperfenilalaninemia moderada continuam em observagao e sem tratamento
dado que os valores de fenilalanina se tém mantido abaixo de 6,0 mg/dl.
3 casos de Hipotiroidismo Congénito estavam associados a Trissomia 21, e 1 a Artrogriposis.
Outros 2 casos tinham irmdos a quem também ja tinha sido diagnosticado ao rastreio um

Hipotiroidismo Congénito.
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Houve também um doente com Fenilcetonuria associada a Trissomia 21.

Em relag&o as duas doencas rastreadas, foram encontrados os seguintes casos transitorios:

Doenga N° Casos
Hipotiroidismo 187
Hiperfenilalaninemia 131
Total 318

Fig. 6

Os casos de Hipotiroidismo transitério (valores > 20 uU/ml posteriormente ndo confirmados)

estao representados no quadro seguinte:

Hipotiroidismo Transitério

12 23 34 45 56 67 78 89 100 111 122 133 14

O caso n.° 49 é referente a um grande prematuro nascido no H. Pedro Hispano, Matosinhos.
Apresentava ao rastreio um valor de TSH = 116,4 uU/ml, que normalizou na 22 colheita.

A mae tinha um cancro da tiréide e estava a fazer iodo radioactivo.
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O caso n.° 84 apresentava ao rastreio uma TSH = 83,5uU/ml com T4 = 9,0 pg/dl. N&o

era prematuro e normalizou sem qualquer tratamento.

O caso n.° 132 é referente a um gémeo grande prematuro nascido no H. de Ponta Delgada,

com TSH de 87,0 uU/ml e T4 = 2,5 ng/dl. Normalizou também sem qualquer tratamento.

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

internamento hospitalar por patologias diversas.

Em relagéo as hiperfenilalaninemias transitérias (valores de fenilalanina =3mg/dl com

normalizacédo posterior) os casos encontrados estédo representados no grafico seguinte.
(Fig. 8).

Hiperfenilalaninemia Transitéria

Fig. 8

Foram encontrados dois casos com valores ao rastreio superiores a 6 mg/dl:

O 1° (Fen = 6,6 mg/dl) nasceu no H. S. Jodo, no Porto, e uma semana depois tinha o

valor normalizado (caso n.° 37).
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O 2° (Fen = 6,4 mg/dl) nasceu no H. S. Marcos, em Braga, e normalizou também na

semana seguinte (caso n.° 62).

Ha ainda a referir o caso dum recém-nascido da Maternidade Bissaya Barreto de Coimbra,
que apresentava ao 2° dia de vida uma fenilalanina de 10,3 mg/dl, e que faleceu,
possivelmente por doenga metaboélica sem ser possivel proceder a uma segunda colheita.

Por este motivo ndo é classificado como transitério.

Hipotiroidismo Congénito

Os valores ao rastreio para os 48 casos encontrados estdo representados no quadro

seguinte:

Hipotiroidismo Congénito

7 9 11 13 1517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

Fig. 9

Um valor de TSH acima de 40uU/ml obriga a um contacto imediato com os pais,
directamente ou através do Centro de Salde, no sentido de se iniciar o tratamento. Entre
20 e 40pU/ml é pedida por escrito uma nova colheita para confirmacéo.
De referir o aparecimento de 5 casos com valores de TSH ao rastreio compreendidos
entre 20 e 40uU/ml, e dois com valores inferiores a 20uU/ml. Um destes casos (n.° 30)

tinha ao rastreio um valor de TSH de 11,9uU/ml, tendo sido por isso considerado como
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negativo. Porém, como na altura da 12 colheita o bebé nao tinha ainda sido alimentado,
foi feita uma nova colheita uma semana depois para repeticdo do doseamento da

Fenilalanina, tendo-se entdo encontrado uma TSH de 43,0uU/ml com 0,3ug/dl de T4.

De referir ainda o aparecimento este ano de 2 casos de Hipotiroidismo Hipofisario. O 1°
era um recém-nascido do H. Garcia da Orta, em Lisboa, que apresentava ao rastreio uma
TSH < 1pU/ml

Como fomos contactados pelo médico assistente por haver suspeitas clinicas de
Hipotiroidismo, doseamos a T4 — 1,3ug/dl. O 2° é referente a um bebé de 3 meses
internado na U.C.l. do H. M.? Pia. Como havia suspeita clinica de Hipotiroidismo Congénito
fomos rever o valor do rastreio que apresentava uma TSH < 1,0uU/ml. A T4 na mesma

amostra era = 2,4ug/dl. Valores aos 3 meses — TSH — 0,9uU/ml - T4 — 2,1ug/dl.

Fenilcetonuria

Os valores ao rastreio dos 17 casos detectados encontram-se representados no quadro

seguinte:

Fenilcetonuria

B84 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Fig. 10
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Os casos nos 1 e 4 apresentavam ao rastreio valores de Fenilalanina de 5mg/dl, tendo

sido mantidos sob observagéo.

Quando estes valores subiram acima dos 6,0mg/dl, foram considerados como casos de

Fenilcetonuria e iniciaram o respectivo tratamento.

Como habitualmente, em todos os casos com valores de fenilalanina superiores a 4,0mg/dl,

foi feito o estudo das pteridinas urinarias e da dihidropteridina-redutase, na Faculdade

de Farmacia de Lisboa.

Numero total de analises efectuadas

Em R/N

(PKU + TSH) Controlo de Repeti¢oes Por Total de
Doentes Testes
Ab3 | >3 Nao Valor Alto |n§3€§g§te Efzc::a-

Meses | Meses | PKU HC |Eluigdo| PKU HC |(PKU+TSH)
Janeiro | 18.156 4 111 27 5 8 31 110 18.452
Fevereiro | 16.778 8 100 29 2 6 15 86 | 17.024
Margo | 20.022 8 116 24 6 7 17 82 | 20.282
Abril | 18.284 6 102 30 4 9 15 54 | 18.504
Maio | 18.808 6 113 31 1 17 25 100 | 19.101
Junho | 19.776 | 4 104 26 3 12 17 110 | 20.052
Julho | 20.120 6 129 37 45 13 13 74 | 20.437
Agosto |20.208 | 10 122 7 30 13 15 94 | 20.499
Setembro | 20.420 | 4 138 34 13 3 16 62 | 20.690
Outubro | 19.196 | 8 124 32 14 9 19 56 | 19.458
Novembro| 19.982 6 128 30 12 15 27 56 20.256
Dezembro| 19.730 | 6 124 19 7 20 29 96 | 20.031
TOTAIS [231.480| 76 1411 326 142 132 239 980 |234.786
Fig. 11

As repeti¢cdes por ndo eluigdo (0,06%), dobraram em relagdo a 1998. Embora ja seja

habitual as n&o eluigbes ocorrerem mais frequentemente nos meses mais quentes, os

valores anormalmente elevados verificados durante o més de Julho foram os grandes

responsaveis por esta subida.
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Distribuigdo das repeticées
(nao eluigao)

Fig. 12
As repeti¢cdes por sangue insuficiente (980 analises equivalentes a 490 colheitas)
representam 0,2% das fichas recebidas.
E um valor igual ao do ano passado e que traduz o bom nivel de execucéo ja atingido

nos Centros de Saude e noutros locais de colheita.

Causas de repeticoes

NN

L

]

B Outros O Sangue insuf. _ @Vabralo PKU @ Vabralio TSH

PR, 2

Fig. 13
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E habitual o maior nimero de repeticGes por sangue insuficiente ocorrer nos meses mais
frios, por dificuldades de aquecimento do calcanhar do bebé.

Porém, este ano, aos picos de Novembro, Dezembro e Janeiro juntam-se dois grandes
picos em Maio e Junho para os quais ndo temos qualquer explicac&o.

Pensamos que representam situagées pontuais que nio se deverao repetir no proximo
ano.

Estatistica de Repeticoes

Distrito N° Fichas Pedidas |[N° Fichas Recebidas Percentagem
Viana do Castelo 19 19 100,00
Braga 58 62 106,90
Vila Real 15 16 106,67
Bragancga 9 7 77,78
Porto 278 271 97,48
Aveiro 51 ; 49 96,08
Viseu ; 25 24 96,00
Guarda e 17 16 94,12
Coimbra 45 43 95,56
Acores 40 38 95,00
Madeira 28 18 78,26
Leiria 27 26 96,30
Setubal 63 57 90,48
Lisboa 231 214 92,64
Castelo Branco 18 18 100,00
Santarém 45 45 100,00
Beja 30 28 93,33
Portalegre 8 9 112,50
Evora 14 14 100,00

| Faro 33 29 87,88
Total 1049 1003 95,61

Motivo N° Fichas Pedidas |N° Fichas Recebidas Percentagem
Outros 45 , 39 86,67
Colheita Insuficiente 459 5 451 98,26
N&o Eluicao 150 142 94,67
Valor Alto PKU ' 153 132 86,27
Valor Alto TSH 242 239 98,76

Fig. 14
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O objectivo deste quadro & mostrar quantas vezes se pedem repeticoes de analises, e
com que frequéncia estes pedidos ficam sem resposta, o que pode corresponder a um
recém-nascido nao rastreado. A percentagem de “ndo resposta” foi este ano de 4,4%

ligeiramente superior & do ano passado (3,7%) mas perfeitamente aceitavel a nivel global.

Nao é possivel nesta altura conhecer o numero exacto da taxa de cobertura do rastreio
a nivel nacional, dado n&o dispormos ainda do numero de nados vivos ocorridos em
1999.

Em 1998 essa taxa de cobertura foi de 98,9%, e dado este ano termos estudado mais
3.594 recém-nascidos, € de presumir que essa taxa se tenha mantido a volta de 99% e
que a natalidade tenha aumentado em relagéo ao ano anterior.

Os numeros definitivos, calculados com base nos dados fornecidos pelo Instituto Nacional
de Estatistica para cada Regido de Salde, encontram-se expressos nos Anexos 1 e 2,

estando a distribuicdo geografica dos casos detectados representada nos Anexos 3 e 4.

A frequéncia encontrada para o Hipotiroidismo Congénito foi de 1/2.411 e para a
Fenilcetonuria de 1/6.808.

Frequéncia em 1999

R/Nascidos Estudados Doenca | N°de casos | Frequéncia

115.740 | HC. 48 1/2.411
115.740 PKU 17 1/6.808
Fig. 13
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5 — CONCLUSOES

Os nimeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao fim de 1999 s&o os seguintes:

Frequéncia desde o inicio do rastreio até final de 1999

1884761 | HC. 540 1/3.490
1.917.006 PKU 160 1/11.981
Fig.16

A variagado da frequéncia das duas doengas ao longo dos anos esta representada no

gréafico seguinte:

3
1L
1l
91 83

: milceton Gria

Verifica-se que em relagédo ao Hipotiroidismo Congénito, quase igualamos o maximo
registado em 1998. No caso da Fenilcetonuria, sé em 1995 foi encontrada uma frequéncia

mais elevada. Esta situagdo esta indubitavelmente ligada ao elevado nimero de doentes

encontrados este ano.
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Estamos porém convencidos de que se trata de uma situagdo pontual e que néo altera
significativamente as frequéncias globais destas doengas em Portugal. Os proximos anos
dirdo se temos razao.

Em relagido ao numero de recém-nascidos, atingiu-se este ano um novo maximo, com
115.688 casos estudados no Pais. Dado termos actualmente uma taxa de cobertura de
cerca de 99%, € de presumir que tenha havido em 1999 um novo aumento da taxa de
natalidade, aumento esse que devera oscilar entre 0s 2,5% e 0s 3%.

R/N Estudados: 1980 - 1999

82 83 84 85 8 87 8 89 90 91 92

Fig.18

Evolugdo da natalidade

- 82 83 84 85 86 87 88 89
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Apos 20 anos de rastreio, com perto de 2 milhdes de recém-nascidos estudados e 700
doentes detectados e em tratamento, dispomos ja duma casuistica suficiente para poder
estudar o que se passa nas diferentes Regides do Pais em termos de frequéncia da
Fenilcetonuria e do Hipotiroidismo Congénito.

FREQUENCIA

Regido R;-sottga%eos HC PKU
Norte 699.561 1/3.553 1/11.659
Centro 389.242 1/3.041 1/13.422
Lisboa e V. Tejo 565.750 1/4.100 1/15.291
Alentejo 74.554 1/3.389 1/6.788
Algarve 58.578 1/3.950 1/9.673
Madeira 68.251 1/3.592 1/6.829
Acores 60.416 1/3.021 1/8.631

Fig. 20

Frequéncia de Doentes por Regidao

Centro Lisboa e Alentejo Algarve Madeira
Vale do =
Tejo

Fig. 21

Em relag&o ao Hipotiroidismo Congénito, embora as Regides Centro e Agores apresentem
frequéncias um pouco mais elevadas do que o resto do Pais, ha uma grande homogeneidade
de valores, o que ndo surpreende visto tratar-se de uma doenca normalmente nao familiar.
Com a Fenilcetonuria ja a situagéo é diferente. E uma doenca hereditaria, de transmissao
autossomica recessiva e em que a maior probabilidade de casamentos consanguineos

faria prever uma frequéncia mais elevada nas Regibes da Madeira e Acores.
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Na realidade ndo é bem isso o0 que acontece. A frequéncia mais elevada aparece no
Alentejo e Madeira, com os Acores e o Algarve posicionados logo a seguir e com valores
muito semelhantes.

Ha aparentemente uma relagéo directa entre o nUmero de habitantes por Regido e a
frequéncia desta doenca.

Na verdade, enquanto nas 3 Regides mais populosas do Pais essa frequéncia oscila
entre 1/11.659 e 1/15.291 (média 1/13.457), nas 4 Regides menos populosas essa
variagao verifica-se entre 1/6.788 e 1/9.673 (média 1/7.980).

Parece poder concluir-se que o Alentejo e o Algarve, em relagéo ao risco de casamentos
consanguineos apresentam situagdes muito semelhantes as verificadas na Madeira e

nos Agores.
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Anexo 1

Recém nascidos estudados por Regido

1990 | 1991 1992 | 1993 | 1994 1995 | 1996 | 1997 | 1998 1999 |
ARS Norte 138.742 |38.725 |38.213 | 38.513 .36'780 36.334 |38.018 .38737 38.314 | 38.885
ARS Centro 24.004 .23.832 23.635 23.637I22.659 22.486 |23.315 [23.750 |23.469 | 24.045
ARS Lisboa e V. Tejo |32.628 |33.378 |33.372 |33.873 |32.637 [32.508 |33.963 |35.145 | 36.212 38.233_
ARS Alentejo 4.256 | 4.216 | 4.141 | 3.980 | 3.638 | 3.625 | 3.677 | 4.049 3.934 3.962
ARS Algarve 3.586 | 3.689 | 3.633 | 3.763 | 3.479 | 3.414 | 3.582 | 3.723 | 3.764 | 4.027
R. A. Acores 3.829 | 3.712 | 3.467 | 3.708 | 3.563 | 3.412 | 3.456 | 3.448 | 3.412 | 3.325
R. A. Madeira 3.562 | 3.481 | 3.290 | 3.529 | 3.307 | 3.042 | 3.013 | 3.106 | 3.038 | 3.211
S3o Tomé e Principe 0 0 19 881 713 123 2 159 79 36
Macau 0 0 0 33 27 19 37 29 29 16
| Total 110.607(111.033[109.770(111.917 106.803104.963109.063?112.146“12.251 115.740
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Anexo 2

Cobertura por Ano e Regido (%)

ll

1990 | 1991 [ 1992 | 1993 | 1994 |1995 | 1996 | 1997 | 1998

Norte 96,4 | 952 (96,0 | 97,8 | 98,0 |99,0 | 100,4 | 101,2 | 100,0

Centro 91,0 [ 93,4 | 940|959 | 953 |96,2 | 97,2 |101,0| 97,5

Lisboa e Vale do Tejo 96,1 | 96,7 | 96,1 | 97,5 | 97,4 |98,2 | 99,1 | 96,0 | 99,0
Alentejo 93,3 [ 94,0 [959 949|952 |954 | 959 | 87,3 | 96,7
Algarve 94,7 | 94,3 (94,3 | 96,7 | 955 |95,7| 97,1 | 97,2 | 98,0

R. A. Agores 98,1 | 96,6 | 94,4 (100,2|97,5 |97,8 | 97,2 | 98,5 | 99,2

R. A. Madeira 100,4 | 100,6 [ 96,6 |101,6| 99,1 [99,5 | 99,7 | 99,6 | 98,7
TOTAL 95,1 | 954 (955 97,3 | 97,0 |97,9 | 98,9 | 99,1 | 98,9

Ir
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1- INTRODUGAO

Para aumentar a taxa de cobertura dos casais de risco em termos de Diagnéstico Pré-

-Natal ha dois caminhos possiveis:

Ou aumentar a capacidade dos Centros de DPN ja existentes, ou promover a criagdo de

novos Centros, se possivel fora das grandes cidades como Lisboa, Porto ou Coimbra.

Sempre defendemos esta Ultima solugéo, e foi nessa perspectiva que ha alguns anos a
esta parte nasceu a ideia de criar um Centro de DPN em Vila Real. Tratava-se de articular
e coordenar as estruturas ja existentes no Hospital e na Universidade, formar o pessoal

necessario, conseguir as instalagdes minimas para a localizag&o do novo Servicgo, etc..

O objectivo era criar algo mais do que um local para proceder a colheita de produtos
fetais. Era criar um Servigo de Genética e DPN que, desde a consulta de aconselhamento
genetico até uma eventual interrupgéo da gravidez executasse todas as técnicas habituais,

pelo menos na area das cromossomopatias.

Nao faltaram os habituais velhos do Restelo a dizer que o projecto era megalémano e
que a Regido de Tras-os-Montes e Alto Douro n&o tinha populacdo que justificasse tal

investimento.

Felizmente, gragas ao entusiasmo e interesse do Hospital e da Universidade de Vila Real,
do apoio técnico do Instituto de Genética Médica e do interesse do Ministério da Saude,

0 projecto avangou e o novo Servigo comecou a funcionar em meados de 1998.

No Relatério do ano passado publicamos j& os primeiros resultados do seu trabalho.

Este ano, primeiro ano completo de actividade, procedemos mais uma vez a essa

publicagao.

Os numeros sédo eloquentes e claramente elucidativos do interesse da criagao deste

Centro na Regiao Transmontana.
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Em Maio de 2000, o novo Servigo vai organizar na Régua a 42 Reunido dos Nucleos de

Diagnaostico Pré-Natal.

Auguramos uma reunido plena de interesse e vemos com muito agrado mais esta

manifestacdo de dinamismo e eficacia do novo Servico.
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ACTIVIDADE ASSISTENCIAL
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2 - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

O protocolo existente entre o Instituto de Genética Médica e o Centro Hospitalar de Gaia
para a criagdo do Centro de Diagnostico Pré-Natal data de 1984, e, como seria de esperar,

€ hoje muito mais amplo e abrangente do que ha 16 anos atras.

O Servigo de Obstetricia e Ginecologia do C. H. de Gaia, através do grupo de DPN
constituido pelos Drs. Odilia Pinho, Ana Barbosa, Francisco Valente e Margarida Mesquita,
assegura os exames ecograficos e as técnicas invasivas de diagnostico e terapéutica.
As consultas, o acompanhamento das gravidas de alto risco genético, bem como as
interrupgdes de gravidez aprovadas pela Comissdo Técnica, contam também com a

colaboragéo de outros médicos do mesmo Servico.

As consultas de aconselhamento genético que precedem e por vezes acompanham o
processo do D.P.N., sdo feitas por rotina pelas Dr.?® Margarida Reis Lima, Ana Fortuna
e Céu Mota, contando ainda com a colaboragao das Dr.* Lina Ramos e Marcia Mesquita,
que frequentam actualmente o Ciclo de Estudos Especiais de Genética Médica.

Estas consultas realizam-se 3 dias por semana e precedem as consultas de Obstetricia

do DPN.

N&o podemos deixar de mencionar o apoio que continuamos a ter dos Drs. Tiago Delgado

e Serafim Gomes, a titulo puramente voluntario e gracioso.

Quanto as equipas laboratoriais, se é certo que a Unidade de Citogenética é aquela que
recebe e processa a quase totalidade dos produtos fetais, estdo também muitas vezes
envolvidas as outras unidades laboratoriais do Instituto, bem como alguns laboratérios

nacionais e estrangeiros.

De acordo com o estipulado por lei, o Centro de DPN dispée de uma Comissao Técnica
da qual fazem parte os Drs. Lima Teles, Ana Barbosa, Odilia Pinho, Leonor Ferraz e

Maximina Pinto.
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Trata-se indubitavelmente de um Centro dotado de grande multidisciplinaridade, que,
aliada a elevada craveira técnica dos profissionais que nele colaboram, sdo os grandes

responsaveis pelos bons resultados conseguidos ao longo de todos estes anos.
- Os critérios de selecgao dos utentes que regem a actividade deste Centro continuam
a ser os mesmos adoptados desde Janeiro de 1998.

Durante o ano foram realizadas 1.133 consultas de Diagnéstico Pré-Natal.

2.1 — Amniocenteses

Foram realizadas 1.012 amniocenteses, com a seguinte distribuicéo:

Amniocenteses ultra-precoces (14 semanas) 570
Amniocenteses precoces (>14 - 18 semanas) 382
Amniocenteses tardias (> 18 semanas) 60

O numero de consultas de DPN e das correspondentes amniocenteses representa-se no

quadro seguinte:

Iflensul.s. Ekrﬁnioi-:é_nteée_s §
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Os motivos que levaram a realizagdo de amniocenteses foram as seguintes:

Idade materna avangada 763
Ansiedade materna 9
Antecedentes de anomalia cromossomica 27
Pais portadores de anomalia cromossomica 13
Defeitos do tubo neural e outras patologias

associadas o -fetoproteina aumentada 8
Doengas metabolicas 9
Doencas ligadas ao cromossoma X 17
Filho anterior com atrofia musculo-espinal 9
X-Fragil 4
Outros diagnosticos moleculares 7
Infeccbes 14
Anomalias ecograficas e/ou gestacdo de evolugcdo anormal 48
Marcadores ecograficos 90

Segundo o nosso protocolo habitual, o0 doseamento da alfa-feto-proteina foi efectuado
em todos os liquidos amniéticos colhidos.

Resultados:
Amniocenteses normais 962
Amniocenteses anormais 50

Anomalias encontradas:
Sindrome de Down (3x21) 22
Sindrome de Edwards (3x18)
Sindrome de Patau (3x13)
Cromossomopatias sexuais

Outras cromossomopatias
Alfa-feto-proteina aumentada

N W o N W
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Doengas Metabdlicas

Doenca de Hunter**

Doenca de Batten**

Aciduria-3-Hidroxi-3-Metilglutarica*

X-Fragil

Atrofia musculo-espinal

Distrofia muscular Duchenne-Becker

Miopatia congénita*

Sindrome de Coffin-Lowry*

N = = N W a a a

Epidermdélise bulhosa

A taxa de anomalias encontradas foi este ano de 4,9%, bastante superior aos habituais
3,7%. Este aumento deve-se fundamentalmente ao nimero de fetos afectados de Sindrome
de Down (13 em 1998 e 22 em 1999).

Comparando os motivos que levaram a realizagdo de amniocenteses em 98 e 99 pode
ver-se que os itens em que se verificou um maior aumento foram as anomalias ecograficas
(de 27 para 48) e os marcadores ecograficos (de 54 para 90).

Aparentemente sera esse o motivo duma maior deteccado de trissomias 21 durante este
ano.

Com base nos resultados laboratoriais anormais foram feitas 25 interrupcdes da gravidez

no Centro Hospitalar de Gaia, e 16 nos Hospitais da area de residéncia das gestantes.

* Diagnosticos feitos em laboratorios estrangeiros

* ok

Diagnosticos feitos no IGM e confirmados em laboratorios estrangeiros
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Houve 9 situagbes de anomalia em que nao foi feita a interrupcéo da gravidez:

1 feto com Aciduria-3-Hidroxi-3-Metilglutarica, por se tratar duma doenga metabolica

com possibilidade de tratamento

4 fetos com anomalias cromossémicas sexuais {XYY, XXY e XXX(2)}, dado serem

anomalias com bom prognéstico

1 feto com Distrofia Muscular de Becker e outro com Sindrome de Down, por decisdo

do casal

2 abortos espontaneos apos a amniocentese sendo um feto com Sindrome

de Down e outro com defeito do tubo neural

O risco de aborto imputavel & amniocentese foi este ano de 0,3% (3 abortos em 1.012

amniocenteses).

Como vem sendo habitual ao longo dos anos, o nosso Centro, através do Gabinete de
Ecografia do C. H. de Gaia e dos laboratérios do IGM, continua a dar apoios parciais a
gravidas de outros Centros.

Assim, o Laboratério de Citogenética continua a dar apoio ao Servico de Obstetricia do
H. do Funchal, e os outros laboratérios a qualquer Hospital, sempre que estejam em
causa patologias cujo diagnostico so se faz, a nivel nacional, no IGM, ou em laboratérios

estrangeiros com os quais habitualmente colaboramos.

Neste contexto, o Laboratério de Citogenética recebeu 123 amostras de liquido amniético,

sendo 108 provenientes do H. do Funchal e 15 dos seguintes hospitais:

H. S Antonio

Maternidade Bissaya Barreto

Maternidade Alfredo da Costa

H. Dona Estefania
H. de Faro

= N D AN

Os estudos destes ultimos foram posteriormente completados nos laboratérios de

Enzimologia, Biologia Clinica e Genética Molecular.
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As indicagbes para as amniocenteses colhidas no exterior foram as seguintes:

|dade Materna avangada 89
Filho anterior com anomalia cromossomica _ 1
Marcadores ecograficos 20
Atrofia musculo-espinal 3
Paramiloidose Familiar 2
Doenga metabolica 2
X-Fragil 4
Doenga ligada ao cromossoma X 1
Outros diagnosticos moleculares 1
As anomalias encontradas foram as seguintes:
Sindrome de Down (3 x 21)
Cromossomopatia sexual 2

X-Fragil

No total, a Unidade de Citogenética recebeu durante o ano 1.135 amostras de liquido

amnidtico para processamento de cariétipos, mais 110 do que no ano anterior.

Em 4 casos nédo houve crescimento celular, o que levou a repeticdo das amniocenteses.

2.2 - Biopsias do corion

Foram efectuadas 9 biépsias do corion, sendo 8 por via transcervical e 1 por via

transabdominal.
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& Colheitas de Vilosidades do Corion

= uTracaI_

1 Via Transabdominal

Fig. 2

As indicagbes para estas biopsias foram as seguintes:

Marcador ecografico

Anomalias multiplas e/ou oligoamnios

Doenca de Menkes*

Deficiéncia de o1 — antitripsina*

Retinite pigmentar ligada ao X*

Tirosinemia*

= A A A NN

Deficiéncia de Sulfito-oxidase*

Foi encontrado um feto com Retinite Pigmentar, tendo sido feita a interrupgéo da gravidez.
Houve uma morte fetal 5 dias apos a colheita, num dos fetos com oligoamnios.
Nao houve abortos imputaveis a técnica.

" Estudos realizados em Copenhague, Edimburgo, Amsterdam e Lyon
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2.3 - Cordocenteses

Foram efectuadas 9 colheitas de sangue fetal, pelos seguintes motivos:

Idade materna avancgada 1
Anomalias ecograficas 6
Antecedentes de cromossomopatia 1
Pais portadores de cromossomopatia 1

Anomalias encontradas:

Sindrome de Down 1

Anomalia cromossomica desequilibrada 1

Foram efectuadas as interrupgdes da gravidez, ja incluidas na estatistica das amniocenteses.
Numa amostra ndo houve crescimento, mas tratava-se duma morte fetal intra-uterina.

Nao houve abortos imputaveis a técnica.

2.4 — Outras Técnicas Invasivas

Cistocentese fetal 1
Amnioinfuséo 1
Toracocentese 2
Introdugéo de “shunt” toraco-amniotico 1

2.5 — Exames ecograficos

Foram efectuados 3.531 exames ecograficos assim distribuidos:

Instituto de Genética 1.124
C. H. de Gaia - Ecografias 2.047
Fluxometrias obstétricas 360
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Foram diagnosticadas 164 malformagoes, assim distribuidas:

Sistema Nervoso Central 25
Face e Pescoco 16
Aparelho Genito-Urinario 66
Coracao e Pulmbes ) 20
Aparelho Gastro-intestinal e parede Abdominal 15
Sistema esquelético 11
Outras anomalias 1

Com base nas anomalias encontradas foram feitas 5 interrupcdes de gravidez para além
das ja mencionadas, e que nao estavam associadas a resultados laboratoriais anormais.
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3 - DIVULGACAO E ENSINO

O Centro de DPN continua a receber estagiarios de diversos Hospitais, de acordo com

a fungéo formadora que Ihe é inerente.
Durante este ano estagiaram os seguintes médicos:

Maria Teresa Garcia — C.H. Gaia — 1/9 a 31/10

Teresa Paula Mota — H. S. Jodo de Deus — Famalicdo — 1/1 a 31/3
Cristina Ramos Godinho — C. H. Gaia — 1/1 a 28/2

Ana Margarida Ferreira — C. H. Gaia — 1/6 a 31/7

A Dr.# Maximina Pinto supervisionou o trabalho sobre o DPN apresentado por 5 enfermeiras
da Escola Superior de Enfermagem do H. S'* Maria (Porto), que foi apresentado e

defendido em publico no dia 20 de Janeiro.

Colaboragdo em Cursos Ministrados

- No “Curso de Diagnostico Pré-Natal e Medicina Fetal”, subsidiado pela Unido Europeia
Coimbra, Maternidade Bissaya Barreto

Setembro a Dezembro

“Clinica das anomalias dos autosomas”

Maximina Pinto

“Anomalias das partes moles e teratoma sacro-coccigeo”

Ana Barbosa

- No “Ciclo de Estudos Especiais em Neonatologia”
C. H. Gaia
“Diagnéstico Pré-Natal da gravidez de risco”

Francisco Valente
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No “Curso de Medicina” — Faculdade de Medicina
Porto, 11 e 26 de Novembro
“Bioética e Genética”

N. Oliva Teles

No “Curso de Direito” — Universidade Catolica
Porto, 6 e 13 de Dezembro

“Bioética e DPN”

N. Oliva Teles

Nos “Cursos Superiores de Enfermagem”

Escola da Imaculada Conceigédo e Escola de S. Jodo
Porto, 2 e 9 de Dezembro

“DPN - Consideragées Gerais”

M. Reis Lima

Palestras efectuadas

Nas “V Jornadas Internacionais de Diagnostico Pré-Natal”
Estoril, 27 e 28 de Maio

“Avangos em Medicina Fetal — Tecnologia Laboratorial”

Maximina Pinto

“Diagnéstico Pré-Natal de uma trissomia 20 em mosaico”

Rosario Pinto Leite

“Deteccao de trissomias em 24 horas. Estudo piloto de 100 casos”

Paula Jorge

“DPN invasivo em gravidez multipla”
Odilia Pinho
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“Detecgao de Trissomia 21 em 24 horas em liquido amniético nio cultivado”

Paula Jorge

- Na “3? Reunido da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”
Lisboa, 7 a 9 de Outubro
“Sindromas de microdelecg¢ao”

Maximina Pinto

Posters apresentados

- Nas “V Jornadas Internacionais de Diagnostico Pré-Natal”
Estoril, 27 e 28 de Maio

“Uma urgéncia em DPN: a propdsito de um caso clinico de distrofia muscular
congénita”

Martins M, Ramos L, Fernandes E, Coelho T, Mota C, Fortuna A, Fineza I, Melo M,
Pinho O e Reis Lima M.

“Diagnéstico Pré-Natal das atrofias musculares espinais”

Ramos L, Martins M, Mota C, Fortuna A, Rodrigues |, Santos R, Pinto e Reis Lima M.

“Técnicas de colheita de produtos fetais: sua utilizacdo em 13 anos no Centro
de DPN - IGM/CHG”
Oliva Teles N, Pinho O, Delgado T, Gomes S e Pinto MR

- Na “2nd European Cytogenetics Conference”
Viena, 3 a 6 de Julho
“Classical and Molecular Cytogenetics analysis of a rare “de novo” t(21;21)
translocation in a prenatal diagnosis of a Down syndrome feetus”
Fonseca e Silva ML, Oliveira F e Pinto MR
- Na “3% Reunigo da Sociedade Portuguesa de Genética Humana”
Lisboa, 7 a 9 de Outubro
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- “Diagnéstico pré-natal de Osteogénese Imperfeita. Que abordagem?”
Martins M, Ramos L, Mota C, Fortuna A, Pinho O, Valente F. Barbosa A,
Figueiredo S, Pereira S e Lima M R.

- “Imunodeficiéncias primarias — perspectivas actuais de diagnéstico pré-natal”
Ramos L, Martins M, Mota C, Marques L, Fortuna A e Lima M R.

Trabalhos publicados
“Consentimento informado para o rastreio bioquimico do Sindrome de Down:
sera que as mulheres estio suficientemente informadas?“
Maximina Pinto
Prog. Saude Reprod. 1999,6,2

Actividade de investigacado

Em colaboragé&o com a Unidade de Genética Molecular foi iniciado e continua em progresso,
um estudo complementar de casos de DPN especificos (gravidezes de evolugdo anormal,
gestacdes muito avangadas e casos ligados ao cromossoma X), para excluso rapida de
trissomias e determinagdo de sexo. Este trabalho ja deu origem a duas diferentes

apresentagcoes em congressos.

88



CONCLUSOES
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4 — CONCLUSOES

Procedendo-se como habitualmente ao balango da actividade do Centro desde 1985 até
ao fim do ano em curso, encontramos os seguintes valores:

Consultas 11.497
Amniocenteses 9.442
Amniofiltracdes 125

Total (colheitas de L. A.) 9.567

Revelando anomalias 338
Biopsias do corion 276

Revelando anomalias 23
Cordocenteses 112

Revelando anomalias 8
Abortos imputaveis a amniocentese —— 90— 0,9%
Abortos imputaveis a amniofiltraggo ——— 12— 9,6%
Abortos imputaveis a biépsia do cérion 20— 7.2%
Abortos imputaveis cordocentese. —— J—— 2.7%
Outras Técnicas 21
Ecografias 28.560

Revelando anomalias 990
Ecocardiografias fetais 54

Revelando anomalias 4

Considerando em conjunto todas as técnicas utilizadas, verifica-se que em 9.955 colheitas
de produtos fetais efectuadas desde 1984, houve apenas 124 abortos imputaveis a
técnica’ o que representa um risco global de 1,24%.

Durante o ano de 1999, e como consequéncia das 1.030 colheitas de produtos fetais
efectuadas, realizaram-se 42 interrupgdes de gravidez, o que corresponde a uma taxa
de interrupgéo de 4,1%.

* valores n&o corrigidos
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Se analisarmos estes valores desde o inicio da actividade do nosso Centro até ao final
de 1999, verificamos que no total das 9.955 colheitas de produtos fetais efectuadas,
apenas se recorreu a interrupgéo da gravidez em 351 situagdes, o que corresponde a
uma taxa de 3,5%.

De todas as gestagoes referenciadas ao nosso Centro durante 1999, 12 eram gestacoes
gemelares, que deram origem a 12 amniocenteses.

Em 11 casos procedeu-se a 2 pungdes (uma para cada saco) e numa fez-se s6 uma
puncéo por haver um feto morto na altura do exame.

N&ao houve complicagées.

A Unidade de Citogenética recebeu este ano 1.153 amostras de produtos fetais para
estudo cromossomico, mais 110 (10,7%) do que no ano passado.

Produtos Fetais

' OProdutos Fetais |

Fig. 3

Depois da quebra verificada em 1998 com a alteragéo dos valores da idade materna para
aceitagéo no DPN, iniciou-se este ano a previsivel recuperacéo. Isto apesar de ter entrado
em funcionamento o Centro de DPN de Vila Real.

A interpretacéo sé pode ser uma: cada vez ha mais casais a recorrer ao Diagnéstico Pré-

-Natal, e a taxa de cobertura dos casais de risco esta a aumentar.
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Esta situacédo é desejavel e perfeitamente previsivel, e precisamente por isso deveria ser
acompanhada da criagdo de novos servigos e/ou da ampliacdo dos ja existentes.
Temos muito receio que isso ndo acontega, e que dentro de 2/3 anos estejamos novamente
na situagao de crise que vivemos em 1997.

Relatorio de Actividades do Centro de Diagnéstico Pré-Natal do
Hospital de S. Pedro - Vila Real
1999 foi o primeiro ano completo de actividades deste novo Centro de DPN. Assim, e
dado o apoio técnico que o Instituto de Genética continua a prestar-lhe, pensamos ser
interessante publicar aqui o seu relatério de actividades.
As instalagtes definitivas do novo Centro devem estar concluidas somente no proximo
més de Margo, pelo que por enquanto continua a trabalhar em instalagées provisorias e

sensivelmente com o0 mesmo pessoal de 1998.

Durante o ano foram efectuadas 243 amniocenteses, precedidas de igual nimero de
consultas de aconselhamento genético, cujos motivos se apresentam na tabela 1.

Indicagao N°
|dade Materna Avancgada 200
Anomalias Ecogréaficas _2
Transl.ucéncia da nuca > 2.5mm r
Rastreio Bioquimico Positivo 24
Antecedentes de defeito de Tubo Neural 2
Filho anterior com cromossomopatia 1
Translocacao familiar | 1
Feto morto in utero _ 3
Ansiedade por situégﬁes em que nao ha maior 3
risco de cromossomopatia

Tabela 1
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A distribuicdo das amniocenteses de acordo com a altura da gestagao em que foram

efectuadas é a seguinte:

Tem?soecr!:a?]gsst)agéo N.° Amniocenteses
13 16
14 oF
15 67
16 50
1 7 21
18 12 | |
i _ 19 9 |
20 6
B 22 4
25* 2 ml
* feto morto in dtero Tabela 2

Foi necessario repetir 3 amniocenteses por falta de crescimento celular.

Ha a registar dois fetos com morte “in dtero”, duas semanas ap6s a realizacao da
amniocentese. Nao houve perda hematica nem perda de liquido amniético durante este

periodo. Os caridtipos eram normais.

Para cada analise houve confirmacéo da cultura no IGM.

Os resultados dos cariétipos obtidos estdo discriminados na Tabela 3.
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Resultados N.°

46, XX 143

46,XY 93

47 ,XY,+21 1

47 XX, +21 2

Translocagéo desiquilibrada 1
Tabela 3



Foram efectuadas 4 interrupgdes da gravidez.

O Centro de DPN disp&e ainda de uma consulta de pré-concepgéo, para apoio de mulheres
que pretendem engravidar mas que apresentam riscos aumentados de descendéncia
afectada de doencas genéticas ou congénitas. Foram efectuadas 30 consultas adiante
discriminadas (Tabela 4)

: N.° de

== = Motiodaconaal | consultas
Abortamentos de repeticéo 15
Antecedentes de esterilidade conjugal (proposto 3' i
para inseminag&o in vitro) _
Antecedentes de feto morto in utero sem diagnéstico 4
com malformagées varias
Antecedentes de feto morto in utero por hidropsia 2
fetal
Mulher com uma filha com doenca celiaca 1

" Mulher com artrite reumatéide a tomar - 1"' )
corticosteroides ] .
Antecedentes de defeito de tubo neural 4
Total 30

Tabela 4

A partir destas consultas efectuaram-se 76 colheitas de sangue periférico para estudos
cromossomicos e outros, pelos motivos a seguir discriminados.
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Indicagao N.°
Abortos de repetigédo (+ de 3) 20
Esterilidade 6
Antecedentes de fetos mortos (com ou sem anomalias) 8
Atraso mental familiar -
| com suspeita de X-fragil 7
Atraso psicomotor 8
Facies dismorfico em estudo 4
Estudo de portadores de translocacgéo familiar 4
Amenorreia primaria 2
Suspeita de S. Down 1
Suspeita de Sindrome de Turner 6
Suspeita de Sindrome de Klinefelter 2
Confirmagéao de DPN 2
Tabela 5
Resultados obtidos:
Resultados N.°
46,X_X _ | 37
46,XY 32
47 XX, +21 1
47 ,XY,+21 1
47 XXY 1
46,XX,t(13g14q) 1
46,XX/46,X,+iso(Xq)/45,X 1
46,XY,t(11922q) 1
Sem crescimento*® 1
*a colheita nao foi realizada correctamente Tabela 6
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OUTRAS ACTIVIDADES

Cursos frequentados
“The Fetus as a Patient”
Eufémia Ribeiro
New York, 22 a 26 de Abril

- “Genética Médica e diagnéstico Pré-Natal”
Rosario Pinto Leite
24 a 26 de Novembro

Curso da Direcgdo Geral da Saude - Ministério da Saude - Lisboa

Trabalhos apresentados

Palestras Efectuadas

- “Diagnéstico Pré-Natal”
Eufémia Ribeiro
VIII Jornadas Transmontanas de Ginecologia e Obstetricia
Chaves, 16 de Outubro

- “Diagnéstico Pré-Natal de 21 casos de doengas metabdlicas”
Eufémia Ribeiro
XXXV Conferéncias de Genética
Porto, 28 e 29 de Janeiro

- “Diagnéstico Pré-Natal de uma trissomia 20 em mosaico”

Rosario Pinto Leite
- “Diagnostico Pré-Natal Dum Feto Com Holoprosencefalia: da Ecografia a
Citogenética”

Alexandre Carvalho

- V Jornadas Internacionais de Diagnostico Pré-Natal
Estoril, 27 e 28 de Maio
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Poster

- “Growth retardation — 45,X/46,X,i(Xq)/46,XX mosaicism”
Pinto Leite R, Marcia M., Ribeiro E.
31 5T Annual Meeting of the ESHG
Genéve, 29 May- 1 June 1999

Actividade de Ensino

- “Genodermatoses. Diagnostico Pré-Natal”
Eufémia Ribeiro
IIl Curso de Medicina Fetal
Maternidade Bissaya Barreto

Coimbra

- “Citogenética Classica e Citogenética Molecular”
Rosario Pinto Leite
Curso de Genética Humana para Técnicos de Diagnéstico e Terapéutica

Universidade de Coimbra, 12 de Novembro

Cursos Financiados no Ambito da Intervencdo Operacional da Saude.

O futuro Servigo de Genética embora vocacionado essencialmente para o Diagnostico
Pré-Natal, devera funcionar nas novas instalagées a partir de Marco de 2000, e, de acordo
com a filosofia actual do Conselho de Administragdo do Hospital S. Pedro, e por nossa
proposta, sera um Centro de Responsabilidade Integrada de acordo com o modelo

organizacional previsto na legislacao em vigor.

Eufémia Ribeiro Rosario Pinto Leite
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Nota Final

O trabalho desenvolvido durante este ano, bem como a casuistica apresentada, constituem
para nés a prova evidente da vantagem da criagdo de Centros de DPN fora das grandes
cidades e de preferéncia no interior do Pais. As centenas de casais que este ano deixaram
de se deslocar ao Porto e passaram a resolver localmente os seus problemas demonstram
que este € o caminho a seguir.

R. Vaz Osdrio
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