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INTRODUGAO

No ano de 1950, o Dr. Horst Bickel, na Alemanha, foi procurado por um casal com uma
filha de 1 ano, atrasada mental, e que ndo se sentava nem andava.

A Fenilcetonuria era uma doenca ainda mal conhecida, mas ja se sabia que era uma
perturbagao metabolica envolvendo um aminoacido, a fenilalanina, que originava o
aparecimento de acido fenilpirivico na urina e causava atraso mental profundo nas
criancas afectadas.

Sabia-se também que era uma doencga genética, hereditaria e para a qual ndo havia
tratamento.

Foi isto que o Dr. Bickel disse a estes pais, mas essa falta de perspectivas deixou-
-os inconformados.

Seria mesmo impossivel tentar encontrar qualquer solugédo para o problema da sua filha?
Bickel aceitou o desafio e decidiu por em pratica um raciocinio simples: se a fenilalanina
nao pode ser metabolizada, talvez a solucéo fosse retira-la o mais possivel da alimentacao.
A crianca comegou entéo a ser alimentada com uma dieta sem proteinas, a base de
frutas, vegetais, agucar e gorduras, e os resultados foram espectaculares. O odor particular
desapareceu, a crianga comegou a sentar-se, a andar e a revelar mesmo alguma
recuperagao no seu atraso mental.

Bickel era porém muito rigoroso no seu trabalho, e ndo queria tirar conclusées precipitadas
duma so experiéncia. O que estava a passar-se podia ser uma evolugao benigna da
doenca, e ndo uma consequéncia do tratamento.

De acordo com os pais decidiu entdo suspender o tratamento e voltar a uma alimentagao
normal. Os resultados foram imediatos. A crianga deixou de andar, de se sentar, e toda
a sintomatologia voltou a aparecer.

Com o reinicio da dieta a recuperagao desta crianga continuou.

A prova parecia estar feita, mas a solugéo para o problema da Fenilcetonuria estava
contudo muito longe de ser encontrada.

NZo era possivel manter durante muito tempo esta alimentagao, pois as proteinas sao
essenciais para o desenvolvimento de qualquer crianga.

Além disso, esta dieta nunca poderia ser aplicada a um recém-nascido.



Bickel decidiu entéo procurar extrair a fenilalanina as proteinas, preparando hidrolisados
proteicos sem aquele aminoacido, o que possibilitaria o estabelecimento de uma dieta
pobre em fenilalanina sem que as criangas sofressem atrasos de desenvolvimento por

falta de proteinas.

De 1950 a 1954 desenvolveu todo este trabalho e iniciou o tratamento de uma série de
jovens fenilcetonuricos com uma dieta de hidrolisados de proteinas a que tinha sido
retirada a fenilalanina.

Observou entéo que o tratamento era efectivo, provocando nao sé redugao da fenilalanina
sanguinea e desaparecimento de acido fenilpiravico da urina, mas também melhorias
substanciais no desenvolvimento mental e no comportamento.

O artigo que entéo publicou numa revista de pediatria foi 0 primeiro em que se demonstrou
que um transtorno hereditario do metabolismo dos aminoacidos podia ser corrigido por
um tratamento dietético apropriado.

Mais tarde, este principio foi utilizado como protétipo para o tratamento de uma série de

erros inatos do metabolismo.

O Dr. Horst Bickel faleceu no passado dia 1 de Dezembro de 2000, e a sua figura ficara
para sempre ligada a Fenilcetonuria e as outras doencgas hereditarias do metabolismo,
pela forma inovadora e revolucionaria como encarou e resolveu o problema do tratamento

destas doencas.

A “SHS Internacional” criou em sua homenagem o “Horst-Bickel Award”, cuja filosofia é
estimular a investigagdo no sentido do desenvolvimento do tratamento das doengas
metabdlicas.

A intengdo é promover e premiar trabalhos europeus no ambito das doencas hereditarias
do metabolismo, que possam aumentar o conhecimento sobre estas doencas e melhorar
a qualidade de vida das criangas que delas padecem.

Aqui deixamos com muita emogao, a nossa singela homenagem a este grande nome da

medicina contemporanea.
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1 - DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

De 28 a 30 de Abril comemorou-se em Panxén (Galiza) o X aniversario da Associagéo
Galega da Fenilcetonuria, tendo o seu presidente convidado a equipa do Instituto
de Genetica a participar nessas comemoragdes. Estiveram presentes os Drs. Vaz
Osorio, Laura Vilarinho e Manuela Almeida, além de alguns pais e fenilcetonuricos
portugueses.

Em Agosto, e como habitualmente, realizou-se na Galiza mais um acampamento
para fenilcetonuricos, tendo participado nesse agradavel convivio algumas criangas
e jovens portugueses.

De 6 a 8 de Outubro, por iniciativa da APOFEN, realizou-se em S. Pedro do Sul o
“I Encontro Nacional de Fenilcetonuria”, que reuniu num agradavel convivio, 0s
fenilcetonuricos portugueses e as equipas técnicas que coordenam o rastreio e
tratamento destes doentes.

E extraordinariamente gratificante constatar a alegria com que estas criangas
convivem entre si e com todas as outras, como se entusiasmam com a pratica de
desportos, e especialmente como conseguem aceitar sem grandes problemas o
facto de serem diferentes.

Foi nosso convidado especial o presidente da Associagao da Galiza, Manuel Varela.

Em Novembro concluiu-se o filme sobre a Fenilcetonuria no qual comecamos a
trabalhar ha cerca de um ano. O objectivo deste filme &€ demonstrar aos pais e aos
jovens fenilcetonuricos a importancia dum bom cumprimento da dieta, e as
consequéncias catastréficas do seu abandono.

A primeira apresentacdo aos pais foi feita na Assembleia Geral da APOFEN
realizada no IGM, em 2 de Dezembro.

Pela emogao demonstrada por todos os pais, parece-nos que o objectivo proposto

foi plenamente atingido.

Este filme foi oferecido ao Presidente da Federagdo Espanhola da Fenilcetondria,
Presidente da Associacdo da Galiza, Prof. Farriaux, de Lille, Presidente da Associacéo
Europeia de Fenilcetontria e Presidentes das Associacdes Brasileiras do Rio de

Janeiro, S. Paulo e Porto Alegre.
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- Dando continuidade ao programa cientifico e de divulgagdo que vimos cumprindo

anualmente, foram efectuadas as seguintes comunicagoes:

Na Escola Secundaria D. Sancho |

Famalicao, 2 de Margo
“A Genética médica e as suas implicagdes”
R. Vaz Osorio

- No “X Aniversario da Associacdo Galega de Fenilcetonuria”
Panxén, Galiza, 29 de Abril
“Fenilcetonuria — Progresos terapeuticos y incidéncia en
Portugal”
R. Vaz Osodrio

- Na Escola Secundaria Rodrigues de Freitas
Porto, 12 de Maio
“Diagnostico Precoce, Fenilcetondria e seu tratamento”
R. Vaz Osorio

- Na Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentagéo
Universidade do Porto, 31 de Maio
“Q interesse do tratamento atempado da Fenilcetonuria”
Manuela Almeida

- No “I Encontro Nacional de Fenilcetonuria®
S. Pedro do Sul, 6 a 8 de Outubro

“Metabolismo da Fenilalanina”

Laura Vilarinho

“Tratamento Dietético da Fenilcetonuaria”
Manuela Almeida

“Fenilcetonuria Materna — Que cuidados?”

Aguinaldo Cabral
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“Criangas Fenilcetonuricas em idade escolar -
— Factores de sucesso e insucesso”

Carla Carmona

“Evolucgédo no tratamento da Fenilcetonuria e Perspectivas futuras”

R. Vaz Osodrio

- Na Escola Secundaria de S* Tirso
S* Tirso, 24 de Novembro
“A pratica da genética — problemas Eticos, Sociais e Legais”

R. Vaz Osdrio

- Nas VIl Jornadas do Servigo de Pediatria
Lisboa, H. $* Maria, Novembro
“Novo tratamento da Fenilcetontria em adolescentes e adultos —
— dados preliminares”

Aguinaldo Cabral

Trabalhos publicados

Isabel Rivera, Aguinaldo Cabral, Manuela Almeida, Paula Leandro, Carla Carmona,
Filomena Eusébio, Teresa Tasso, Laura Vilarinho, Esmeralda Martins, Maria Lechner, J.
Tavares de Almeida, David Konecki and U. Lichter-Konecki

“The correlation of genotype and phenotype in Portuguese hyperphenylala-ninemic
patients”

Mol. Gen. Metab. 2000, 69, 195-203
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2 - COMISSAO NACIONAL

A reunido anual dos grupos de trabalho que colaboram no rastreio e tratamento da
Fenilcetonuria e do Hipotiroidismo Congeénito, realizou-se no Instituto de Genética Médica,
no Porto, no dia 13 de Fevereiro de 2001.

Estiveram presentes os Centros de Tratamento de Lisboa, Porto, Coimbra, Ponta Delgada

e Angra do Heroismo.

- Como habitualmente, procedeu-se em primeiro lugar ao balango do trabalho desenvolvido
durante o ano, confirmagéo e classificagdo dos casos detectados, discuss&do dos doentes
em estudo e analise da sua evolugao, esclarecimento dos casos positivos, negativos e

transitorios, etc..

- Foi comunicado pelo Dr. Vaz Osorio que tinha havido no més anterior uma reunido com
a Nutricia no sentido da introducdo em Portugal de alguns produtos da S.H.S..
Para la da carnitina, por vezes em falta no mercado nacional, foi discutido o interesse do
“leite” XP-Analog, equivalente ao PKU mas com um paladar diferente, e do suplemento
proteico Phlexy-10, em pasta ou comprimidos, de particular interesse para os fenilcetonuricos
adolescentes ou adultos.

Ficou decidido que a Comissao Nacional apoiaria o pedido de comparticipagéo estatal

para estes produtos.

- O Dr. Aguinaldo Cabral apresentou os primeiros resultados do tratamento de fenilcetonuricos
com “Prekunil”, que tem sido muito bem aceite pelos 5 jovens entre os 17 e os 29 anos,
que o tém experimentado, tolerando-se valores de fenilalanina no sangue ate 25 mg/dl.
Dado n3o ter sido possivel conseguir durante este ano uma reunido com o Sr. Secretario
de Estado da Saude para apresentar o pedido de comparticipagéo a 80% deste produto,
o Dr. Vaz Osério comprometeu-se a renovar as suas tentativas nesse sentido durante o

ano de 2001.
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- Ficou estabelecido com a Dr.2 Paula Garcia, que a partir deste ano, todos 0s novos

casos de Fenilcetonuria que aparegam na Zona Centro serao ja orientados para Coimbra.

- Foi mais uma vez discutido o problema do envio dos produtos dietéticos para Lisboa e
Coimbra, dado que a distribuicdo pelo correio continua a ser muito ma em termos de

qualidade: caixas rebentadas, bolachas partidas, etc..

Ficou combinado que durante este ano sera em principio experimentado o seguinte
esquema de distribuigao:

Quer em Lisboa, quer em Coimbra, os pais dos doentes serdo avisados de que devem
fazer os seus pedidos s6 uma vez por més.

Para Coimbra, sera aproveitada a carrinha do Hospital Pediatrico, que uma vez por més
vem ao Porto com cargas diversas, € que na viagem de regresso transportaria os produtos
dietéticos pedidos.

Os pais procederiam ao pagamento por cheque no acto do levantamento das encomendas

no Hospital Pediatrico, sendo depois os cheques enviados pelo correio para o IGM.

Para Lisboa, seria a carrinha do Instituto a proceder ao transporte, também uma vez por

més, podendo eventualmente o pagamento ser feito directamente através de cartao

multibanco.

Temos esperanca que este ano o problema possa ser pelo menos parcialmente resolvido.
- A Dr.2 Manuela Almeida combinou com a Dr.? Filomena Eusébio, enviar para Lisboa

alguns folhetos sobre a Fenilcetonuria e a Galactosemia para distribuir por pais e

professores.
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3 — ASSISTENCIA AOS DOENTES

- Ha muito tempo que a Comissao Nacional para o Diagnéstico Precoce desejava
abrir mais um Centro de Tratamento para a Fenilcetonuria, no sentido de evitar a
excessiva concentragdo de doentes no Porto e em Lisboa.

O local 6bvio para a localizacao desse Centro de Tratamento seria Coimbra, e dados
0s recursos técnicos e humanos actualmente existentes cumprirem todos os requisitos
necessarios, foram ja efectuadas duas reunides de trabalho com o grupo da
Dr.2 Luisa Diogo, médica do H. Pediatrico de Coimbra.

A primeira realizou-se em 19 de Julho e a segunda em 15 de Novembro, e pensamos

que o novo Centro podera entrar em funcionamento ja nos primeiros meses de 2001.

- A assisténcia aos doentes continuou entretanto 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, sdo seguidos os doentes com PKU e HC sendo os

controles laboratoriais de fenilalanina processados no Porto ou em Lisboa.

- O tempo médio de tratamento foi este ano de 11,9 dias. Trata-se do valor mais baixo
conseguido desde o inicio do rastreio, o que vem confirmar a tendéncia para que
esta média se mantenha durante os proximos anos com valores oscilando entre os

12 e os 13 dias.
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Média de inicio de tratamento

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00

Anos

Fig. 1

Os doentes com Hipotiroidismo Congénito continuam a ser estudados com vista ao
estabelecimento do diagndstico etioldgico correcto.

Nesse sentido foram ja estudadas 380 criangas com o0s seguintes resultados:

Porto 6 151

Lisboa 2 51 48 20
Coimbra 29 5

Total 8 231 72 69

Fig. 2

- A Dr.2 Manuela Almeida em conjunto com a Dr.? Esmeralda Martins, o estagiario
Julio Rocha e a nutricionista Dr.? Manuela Nogueira estao a coligir e a melhorar os
folhetos informativos para pais e professores, sobre a Fenilcetonuria, a fim de serem
incluidos no “Manual de Dietas para Doencas Hereditarias do Metabolismo”,
actualmente em organizagéo.

- Continuou o trabalho das Dr.?* Manuela Aimeida e Carla Carmona junto das escolas,
no sentido de apoiarem o mais possivel as criangas fenilcetonuricas que as frequentam.

22



- Foram dados os primeiros passos para a organizagdo duma Consulta de
Aconselhamento Genético para os jovens fenilcetonuricos em idade procriativa.
Essa consulta sera orientada pela Dr.2 Ana Maria Fortuna, em colabora¢do com a

Dr.2 Carla Carmona.

- O trabalho publicado e ja atras referido teve como objectivo estabelecer as corre-
lagdes gendtipo-fenotipo nos doentes portugueses com hiperfenilalaninemia devida
ao défice da fenilalanina hidroxilase, para uma melhor compreensé&o da

heterogeneidade clinica.
Os resultados deste estudo evidenciaram uma boa correlagéo entre a actividade enzimatica
residual preditiva, deduzida a partir do genoétipo dos doentes, e o fenétipo bioquimico
representado pelos parametros diagnosticos (valor de Fenilalanina ao rastreio e tolerancia

a sua ingestao).

O quadro representado no Anexo 5, descrimina as mutagdes mais frequentes encontradas.
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 118.577 recém-nascidos, com a distribuigdo por meses e distritos a

seguir indicada.
2000
R/N Estudados

Meses / Distritos

Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov |

2.414

Viana do Castelo | 207 | 207 | 184 | 174 215 I192 197 | 206 | 180 | 230 | 238 | 184

Braga 848 | 826 844|799 1039 949 867 1000 887 | 953 | 929 | 818 10.759

Vila Real 147 | 187 202 | 152 | 194 176 154 | 188 | 141 | 212 | 159 | 141 | 2.053

Braganca 89 | 112 89 | 73 | 80 esiss 89 | 110 | 104 | 99 ?7i1.0?4

Porto 1.829 [1.8631.7731.653 2.067 1,92451 .851/2.067 | 1.909 |2.109|1.899 1.711! 22.655

Aveiro 663 | 615 629 561 735 686i632! 747 | 698 | 733 | 686 | 633 | 8.018

Viseu 319 | 324 337|292 376 325 347 379 317 357 | 318 | 295 3.986

Guarda 101 120 111 | 88 | 120 é102-121 116 | 106 _ 134 | 104 | 96 @ 1.319

Coimbra 383 | 384 414 382§ 431 443 395 437 392 | 438 | 419 |338 4.856

Acores 277 1271 291|235 322 278 273| 324 284 | 299 | 203 | 255 3.402
Madeira 268 237 272 233 268 271 248 300 236 315 281 242 371

Leiria 424 | 367 372|349 452 | 432 370 | 466 = 440 | 436 408 | 390 | 4.906

Setubal 732 697 772 651‘ 833 ‘?02 732 | 883 | 814 | 897 | 764 | 705 9.182

Lisboa 2.091 52,0512.2391.94652.492 %2,1922‘084 2.396 2.3202.331|2.230 2.111 26.483

Castelo Branco 113 | 111 137 (108 | 150 117 147 | 155 122 | 149 | 134 | 119 1.562

Santarém 376 337 368|319 419 372 362 407 331 | 383 403 322 4.399

Beja o7 109 103| 90 110 101 103 126 114 | 123 | 112 | 96 1.284
Portalegre 71 |73 81 /8 | 73 64 94| 90 78 | 86 | 103 | 67 969
Evora 157 148 175| 98 174 159 120| 151 143 | 191 | 148 |131 1795
Faro 336 351 338|327 407 323 333 380 380 | 389 | 365 338 4.267
Macau 4 |0 5|2 3 2 3 0 2 1 1 0 23
Total 9.532 }9.3909.7368.621;10.96059.8769,51910.90710.004%1o.s7oi10.0939.069118.577

Fig. 3

Deste total, 118.554 nasceram no Continente e Regides Auténomas da Madeira e Agores,

e 23 em Macau.
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O numero de recém-nascidos estudado mensalmente foi o seguinte:

Distribuigcao dos R/N rastreados

o

@ |
-
=

Fig. 4

Curiosamente, este ano, os valores mais baixos nao foram registados em Fevereiro mas
sim em Abril.
Os valores mais altos ocorreram em Maio, Agosto e Outubro.
/SRR
Foram encontrados 55 casos de Hipotiroidismo Congénito e 20 de Fenilcetonuria, com

a seguinte distribuicao geografica.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Distrito de Leiria ..........ccuuue..... 5
Leiria....oveeiieeeeeeiieeeiee s 1
Caldas da Rainha..................... 2
Pombal..............coooi 1
Alfeigerao ..., 1
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Distrito de Setubal.................. 4
COrroiOS .oooeeciiiiieeeee e, 1
Almada..........cccceiiiiiii 1
Palmela.........coooveee 1
Charneca da Caparica.............. 1
Distrito de Braga..................... 7
Braga.......ccoooeeeiiiiiiiii, 1
GUIMAraes .......cccccoeeevveeeeeeeennn, 2
Real ..., 1
Caldas das Taipas ..........cc........ 1
Vizela.....cooomecccccceennnn, 1
Barcelos......ccovveeeiiiiii, 1
Distrito do Porto ..................... 10
Pbévoa de Varzim...................... 1
Leca da Palmeira..................... 1
Rebordosa...........ccccvviiinn, 1
Marco de Canaveses................ 1
Felgueiras........ccoccvvvvriveeeeneennnn, 1
Penafiel................ooii, 1
Paredes .......ccooovviiiiiiii 1
GUifbes .........ceeevieeeiiieeeriiiii, 1
Gala v 1
Ermesinde ..o 1
R. Autonoma da Madeira........ 3
Funchal.......ccccooovviiiiiin, 2
Ribeira Brava...............cccccuui. 1
Distrito de Lisboa....................10
Lisbo@ ..o, 2
Amadora ... 1
Cacem ....coooovviieiiiee e 2
LOUreS.coveeiiiiiiiieee e, 1
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Sintra ... 2
Sto Ant.° dos Cavaleiros........... 1
Distrito de Vila Real................ 4
Sabrosa ..., 1
Vila Pouca de Aguiar ................ 1
Ribeira de Pena....................... 1
Carrazede de Montenegro........ 1
Distrito de Coimbra................. 3
Coimbra......cccoooviiiiieii 1
Oliveira do Hospital................... 1
Cadima .....cooovvviiiiiiie 1

Distrito de Evora.......ooveeeennn. 4
Redondo ......coooouevieiiei 1

Distrito de Aveiro............ceeeeee. 3

AVEITO ..ot 1
Talhadas .....ccoveeeeeiieiciieeeeen, 1
Nogueira de Regedoura ........... 1
R. Auténoma dos Agores....... 2
Candelaria (S. Miguel).............. 1
Praiada Vitoria ........ccoocoveeeeene... 1
Distrito de ViseU .......cccceeeenne. 1
CastroDaire .........cccceeevivvnnnn. 1

Distrito de Viana do Castelo.. 1

Distrito de Castelo Branco .... 1

CasteloBranco...........ccooocoi.. 1
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FENILCETONURIA
Distrito de Castelo Branco .... 2
Castelo Branco .......coeceeiiiinnn.. 1

Alcains ..o 1

Distrito de Viana do Castelo.. 1

Distrito de Braga............oceueeee. 2

GUIMAr8esS ....vvveeeeeeeeeeeeeeeeeee 1
Caldas das Taipas .................... 1
R. Auténoma dos Agores....... 1
Ribeira Grande ..........cccccoooiin. 1
Distrito de ViseU ......cccccuvenenne. 2
Cinfaes. ... 1
Orgens......cccocceiei i 1
Distrito do Porto .......cccecveveeeee 5
S. Félix da Marinha................... 2
Amarante ..o 1
Entre os RiOS ..o 1
RIOTINtO oo 1
Distrito de Setubal.................. 1
Palmela........cccovvviii 1
Distrito de Santaréem............... 1
AlPIArGa ... 1
Distrito de Coimbra................. 1
Coimbra ..o 1
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Distrito de Lisboa..........cooeuueee 2

LOUIES . e 1
Odivelas.....coovveeeeeeeeeeeee. 1
Distrito de Aveiro......cccccceeennen. 1
HNAVO oo 1
R. Autonoma da Madeira........ 1
Jardimda Serra...........cc.ccuue. 1

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

discrimina no quadro seguinte:

Distribuigdo dos casos detectados

"7 Doenca N° cagos Local de tratamento
Porto Lisboa Coimbra Madeira
Hipotiroidismo 55 26 18 6 3 2
| Congénito
Fenilcetondria 20 15 4 0 1 0
'l TOTAL 75 41 22 6 4 2
38

| Hiperfenilalaninemia

Moderada

Hiperfenilalaninemia

‘ 3
(Galactosemia)

Os casos de hiperfenilalaninemia moderada continuam em observagao e sem tratamento,

Fig.5

dado que os valores de fenilalanina se tém mantido abaixo de 6,0 mg/dl.
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Os trés casos de Galactosemia que apresentavam hiperfenilalaninemia secundaria,

encontram-se em tratamento no Hospital Pediatrico de Coimbra (2) e no Hospital de S.
Joao, no Porto (1).

Em relagéo as duas doengas rastreadas, foram encontrados os seguintes casos transitorios.

Casos transitorios

Hipotiroidismo 268
Hiperfenilalaninemia 288
Total 556

Fig. 6

Os casos de Hipotiroidismo transitorio (valores de TSH20 > pU/ml posteriormente nao

confirmados) estdo representados no quadro seguinte:

TSH pU/ml Hipotiroidismo Transitério

N°® Casos

Fig. 7

Chama-se a atengéo para o caso n° 211 que apresentava ao rastreio um valor de 281,2

uU/ml de TSH e 1,2 pg/dl de T4.
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Trata-se dum grande prematuro, internado no Hospital Fernando da Fonseca-
-Amadora/Sintra, e que uma semana depois apresentava ja estes valores perfeitamente
normalizados.

O caso n® 267, (58,7uU/ml de TSH) era portador duma Trissomia 21.

Em relacao as hiperfenilalaninemias transitorias (valores de fenilalanina > 4 mg/dI* com

normalizacéo posterior) os casos encontrados estdo representados no quadro seguinte:

Fenilalanina
mg/dl

Hiperfenilalaninemia Transitéria

Fig. 8

Ha 3 casos de hiperfenilalaninemia secundaria a uma Galactosemia, e que foram

importantes para o seu diagnostico.

1° - Caso N° 9 — Crianga nascida na Maternidade Daniel de Matos, em Coimbra, com
uma fenilalanina ao rastreio de 18,6 mg/dl. Tinha ictericia e insuficiéncia hepatica.

Galactose > 200 mg/dl.

2° - Caso N° 41 — Fez o rastreio no C. Saude de Soure, em Coimbra, com um valor de
fenilalanina de 7,7 mg/dl.

Fez-se o teste de Beutler que foi positivo. Galactose —122,0 mg/dl.

* O valor limite foi este ano alterado de 3 para 4 mg/dl pelos motivos adiante discriminados a propésito das

repeticdes por valor alto (pag. 24)
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- Caso N° 287 — Rastreio efectuado no C. Saude de Ermesinde. O resultado -
(Fenilalanina = 9,2 mg/dl) foi comunicado para o H. S. Jo&do, onde a crianga estava
internada com um abcesso na clavicula e ictericia. Fez-se de imediato o teste de Beutler
que foi positivo, tendo logo iniciado o tratamento.

Ha ainda a referir dois casos com hiperfenilalaninemias secundarias a outras patologias.
O caso N° 7 tinha ao rastreio uma Fenilalanina de 10,2 mg/dl. A crianga estava internada
no H. Cruz de Carvalho no Funchal. Os valores de fenilalanina normalizaram rapidamente,
sendo o diagnéstico provisério de Hemocromatose.

O caso N° 125 tinha ao rastreio uma Fenilalanina de 12,0 mg/dl. O Centro de Saude de
Torres Vedras foi contactado no sentido de enviar o recém-nascido para a Unidade de
Doencgas Metabdlicas do H. S® Maria, em Lisboa, onde foi diagnosticada uma insuficiéncia
hepatica grave, ja com a Fenilalanina normal.

Recebemos ainda para estudo, 4 fichas, com sangue colhido por pungéo cardiaca em
fetos mortos, ndo tendo sido detectada qualquer doenga metabdlica. Foram contudo
encontrados 4 valores elevados de fenilalanina (7,6; 26,4; 27,1 e 30,7 mg/dl) possivelmente
relacionados com alteragdes sanguineas “post-mortem’”.

Hipotiroidismo Congénito

Os valores ao rastreio para os 55 casos encontrados estao representados no quadro
seguinte:

TSH
pU/ml

550
. 500

450

400
350 |

300

250 |
200
150 |
100

50

Fig. 9
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De referir o aparecimento de 8 casos com valores ao rastreio compreendidos entre os
20 e os 40 uU/ml. Sao casos que, segundo o nosso critério, ndo iniciam de imediato a
medicagdo, mas que apoés a 22 colheita se revelaram como formas definitivas de

Hipotiroidismo Congénito.

Fenilcetonuria

Os valores ao rastreio dos 20 casos detectados encontram-se representados no quadro

seguinte:

Fig. 10

Curioso referir que em 9 casos, que representam 45% dos casos detectados, a Fenilalanina
ao rastreio apresentava valores oscilando entre os 3,5 e 5,6 mg/dl.
Isto alerta claramente para o cuidado que se deve ter com estes valores limite que com

tanta frequéncia vao aparecendo.
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Numero total de analises efectuadas

Janeiro 19.064 4 132 | 29 4 36 | 33 84 6 19.392
Fevereiro | 18.780 2 140 | 47 2 25 | 30 84 0 19.110 |
Margo 19.472 8 155 | 44 1 29 | 30 82 4 19.825 l
Abril 17.242 6 125 | 38 0 26 | 31 50 4 17.522
Maio 21.920 6 170 | 27 0 50 | 36 46 6 22.255 '
Junho 19.752 10 157 | 41 4 88 | 23 64 16 | 20.139 |
Julho 19.038 8 145 | 62 4 65 | 21 42 16 19.401
Agosto 21.814 2 171 | 0 7 112 | 28 50 2 22.186
"Setembro 20.008 6 152 | 61 5 74 | 19 42 6 2 0373 "
Outubro 21.740 4 173 | 63 2 57 | 22| 68 10 22.139
Novembro | 20.186 4 160 | 45 0 25 | 31 36 6 20.493
Dezembro 18.138 10 124 | 24 1 56 14 34 34 18.435
" TOTAIS | 237154 70 | 1804 | 481 30 643 | 318 682 110 | 241.292 |
Fig. 11

As repeticdes por ndo elui¢ao (0,02 %) baixaram francamente em relagao ao habitual,

havendo inclusivé meses em que ndo ocorreu qualquer repeticdo por este motivo.

Distribuigao das repeticoes
(ndo eluigao)

o
F

8
i
6
5.
4
3
2
i §
0

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out

Fig. 12
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O numero de repeti¢cdes por sangue insuficiente também baixou significativamente em
relacdo ao ano anterior o que traduz o bom nivel de execug&o ja atingido nos Centros

de Saude e outros locais de colheita.

Porém, o que chama mais a atengao em relagdo aos motivos das repeticoes € o elevado
numero processado por valor alto de Fenilalanina (PKU): 132 o ano passado e 643 este

ano.

O principal motivo reside no facto do "Kit" de reagentes actualmente utilizado apresentar
valores de padronizagéo cerca de 20% superiores aos do controlo de qualidade externo
(NEQAS), tendo ja sido chamada a atencgao do fabricante para esse facto.

Mas outros factores contribuiram também para uma maior frequéncia de valores de

fenilalanina ao rastreio levemente superiores a 3 mg/dl:

a) Cada vez mais criangas sado alimentadas desde os 1°° dias de vida com suplementos
lacteos, o que determina um maior aporte de fenilalanina em fase de adaptagéo a

vida extra-uterina.

b) Muitas fichas se apresentaram himidas devido ao inverno particularmente chuvoso

que este ano aconteceu.
c) Um numero crescente de fichas aparece envolvido em papel de estanho logo apds

a colheita, o que dificulta a secagem do sangue e ocasiona valores falsamente

aumentados.
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N° de pedidos Causas de repeticoes

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

- [2/Outros | 'Sangueinsuf. | (Noeluicio | (Valor alto PKU | Valoralto TSH |
Fig. 13

Como habitualmente, o maior nimero de repeticdes por sangue insuficiente ocorreu nos
meses mais frios (Janeiro e Fevereiro), por dificuldades de aquecimento do calcanhar do

bebé.
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Estatistica de Repeticoes

Viana do Castelo 34 33 97,06
Braga 91 87 95,60
Vila Real 23 22 95,65
Bragancga 1 1 100,00
Porto 258 251 97,29
Aveiro 73 71 97,26
Viseu 35 33 94,29
Guarda 22 21 95,45
Coimbra 64 58 90,63
Acgores 70 71 101,43
Madeira 31 33 106,45
Leiria 19 18 94,74
Setubal 157 152 96,82
Lisboa 366 337 92,08
Castelo Branco 26 25 96,15
Santarém 35 37 105,71
Beja 35 34 97,14
Portalegre 8 8 100,00
Evora 33 32 96,97
Faro 89,83

RAAAEirm
otiv
_WIOUVO

Colheita Insuficiente 360 341 94,72
Nao Eluicao 34 30 88,24
Valor Alto PKU 673 643 95,54
Valor Alto TSH 324 . 318 98,15
Outros 59 55 93,22
Fig. 14

O objectivo deste quadro é verificar a eficacia dos pedidos de repeticdo, dado que um
pedido n&o respondido corresponde a um recém-nascido néo rastreado. A percentagem
de “nao-respostas” foi este ano 4,3%, sendo em parte devida a mudancga de residéncia,

e sensivelmente igual a dos anos anteriores.

40



De referir alguns Distritos e Regides em que o numero de fichas recebidas foi superior
ao das fichas pedidas. Isso aconteceu nos Acores, Madeira e Santarém,

e representa no total 5 fichas, que foram pedidas em 1999 e s6 recebidas em 2000.
Estas situagdes so6 sio “visiveis” quando os pedidos de repetigdo sao satisfeitos em 100%

dos casos.

Como habitualmente, nao é possivel determinar desde ja a taxa de cobertura do rastreio
a nivel nacional, dado n&o dispormos ainda do nimero de nados-vivos ocorridos durante
0 ano.

Em 1999 essa taxa atingiu o valor maximo desde o inicio do rastreio — 99,7%. Como este
ano estudamos mais 2.856 recém-nascidos do que em 1999, é de presumir que a taxa
de cobertura se mantenha entre os 99% e os 100%, e que a taxa de natalidade tenha

continuado a aumentar.
Os numeros definitivos, calculados com base nos dados fornecidos pelo Instituto Nacional
de Estatistica para cada Regido de Saude, 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 1/2.156 e para a

Fenilcetonuria de 1/5.928.

Frequéncia em 2000

118.577 H.C. 55 1/2.156
118.577 PKU 20 1/5.928
Fig.15

41












5 - CONCLUSOES

Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao final de 2000 s&o os seguintes:

Frequéncia desde o inicio do rastreio até final de 2000

2.003.338 H.C. 595 1/3.367
2.035.583 PKU 180 1/11.308
Fig. 16

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

quadro seguinte:

Frequéncia Anual

Frequéncia

12222
1/2.500
1/2.857

1/3.333 L 1T | B~ Bl |

1/4.000 &= &t &l B | |
1/5.000 B SAHHHHHHH!

1/6.667 - HH B L H HL L H E
1/10.000 HOE BB H E BT
noooo I HIIEHHFT L HE

O Fenilcetoniiria O Hipotiroidismo

Fig. 17

O aumento da frequéncia registado desde 1998 acentuou-se no ano 2000 e comega a

ter algum “peso” nos valores globais representados na Fig. 16.
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Este aumento de frequéncia, a confirmar-se nos anos seguintes, so pode ser explicado
pela baixa que estabelecemos para os valores limite de chamada e consequente “repes-
cagem” de doentes com valores “borderline”. Os proximos anos poderdo ou néo confirmar

esta posicao.

Fig. 18

Atingiu-se este ano um novo maximo de recém-nascidos estudados (Continente e llhas)
—118.554. Dado a nossa taxa de cobertura ter sido 99,7%, é de prever para o ano 2000

uma nova subida da taxa de natalidade, que devera oscilar entre 0s 2 e 0s 2,5%.

Evolucio da natalidade

Nados-vivos

160.000
140.000 |
120.000
100.000 |

80.000
60.000
40.000
20.000

0.
80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98

Fig. 19
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ANEXOS







ANEXO 1

Recém-nascidos estudados por regido
| |

ARS 1990 1991 1992 . 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Norte 38.742 38.725 | 38213 | 38513 | 36,780 36.334 | 38.018 | 38737 | 38.314 | 38,885 | 38955
Centro 24.004 | 23.832 I 23.635 0 23.637 | 22,659 0 22486 | 23315 | 23750 | 23469 | 24.045 | 24.647
“I.,is_t;oa e V. Tejo | 32.628 33.378 3-3_.37"2 i 33.873 | 32.637 . 12?{}8 33 ‘)_63 35,145 36.212 | 38.233 | 40.064
Alentejo 4.256 _ 4.216 4141 3.980 3.638 3 ﬁZ; _ _: 6_7"7'_ 4.049 3934 3.962 4.048

i ARS ,»'\Igar\.'n-: ] 3.586 | 3.689 3.633 3.763 3479 3414 3.582 3_.72_3 “ 3764 4.027 4.267

R.A. s‘\t,‘n_rc; - 3.829 3712 3.467 )K __; 563 3412 _ :_4;; _ 3448 | 3412 3.325 3.402
R. A. Madeira 3.562 | 3481 3.290 3.529 3.307 | 3.042 3013 3106 | 3.038 . 3211 3. i?l
—"l;al_ N 110.607 I11.033‘ 109.751 | ]ll.l]'lB.E 106.063 | 104.821  109.024  111.958 | 112.143 | 115.688 | 118.554
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Cobertura por Ano e Regido (%)

ANEXO 2

ARS 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 1997 | 1998 1999

Norte 96.4 | 952 | 96.0 | 978 | 980 | 990 | 1004 1012 | 100.0 1006

_ Centro 910 | 934 940 | 959 953 | 962 @ 972 1010 975 | 984
Lisboa e Vale do Tejo 96.1 | 967 | 961 | 975 974 | 982 991 960 _ 99.0 | 100.1
Alentejo 93.3 | 940 | 959 | 949 952 | 954 959 873 967 | 975

Algarve 947 | 943 | 943 | 967 | 955 | 957 | 97.1 | 97.2 | 980 | 99.0

R. A. Agores 98.1 | 966 | 944 1002 | 975 978 | 97.2 | 98.5 | 992 | 989

R. A. Madeira 1004 | 1006 | 96.6 | 1016 | 99.1 9935 | 997 996 | 987 988
TOTAL 951 | 954 | 955 | 973 | 970 | 979 | 989 = 99,1 | 989 997
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TABLE 1

ANEXO 5

Genotypic and Phenotypic Parameters as Values Observed in 37 Portuguese Hyperphenylalaninemic

Patients Diagnosed and Treated Early

Patient Pretreatment Phe Phe tolerance SD Phe SEE Phe MYM
reference Genotype PRA® (uM) (mg/kg/day)  (uM) (uM)  (uM) [1Q®  Phenotype

F3l I[VS10nt-1LIVS10nt-11 0 2155 18.5 — —_ —_ —  Classic
G17 IVS10nt-11/IVS10nt-11 0 1695 18 — — - —  Classic
G32 [VS10nt-11,TVS510nt-11 0 1816 17 — —_ — —  Classic
G56 IVS10nt-11/IVS10nt-11 0 1634 — 349 312 530 106 Classic
Gl R252W/R252W 0 1211 17 101 331 738 88 Classic
F47 IVS10nt-11/R252W 0 1798 — — — — —  Classic
F33 IVS810nt-11/R243X 0 4806 — — — — —  Classic
F24 Y198{s/R243K 0 3223 — 251 248 367 103 Classic
F4 R158Q/Y198fs 5 1211 19 349 329 696 92 Classic
G10 R158Q/R158Q 10 1816 15 - —- — —  Classic
G28 R158Q/R158Q 10 1513 16 329 301 581 —  Classic
F13 165T/P281L 13 11386 25 246 164 400 112 Variant
G3 I65T/P281L 13 1616 16 334 284 507 —  Classic
G21 I65T/IVS10nt-11 13 4116 21 300 30 346 —  Classie
162 165T/R252W 13 1211 19 — —_ - —  Classic
F30 R261Q/L311P 15 1412 20 605 D79 920 87 Classic
(G48 R261Q/IVS10nt-11 15 1634 — - — — —  Classic
68 R261Q/IVS10nt-11 15 1736 — — - — —  Classic
G29 V388M/R252W 21.5 1235 18 455 279 968 101 Classic
G34 V388M/IVS10nt-11 21.5 2131 — - — - —  Classic
G45 Y414C/R408W 25 999 — 194 194 362 —  Variant
F38 I65T/165T 26 1065 26 _ — — —  Variant
GhH8 R261Q/L348V 275 878 — 270 247 526 90 Variant
Fah R261Q/R261Q 30 1513 25 306 237 584 100 Variant
G4 R261Q/R261Q 30 1513 —_ 403 341 §11 98 Variant
Gb R261Q/R261Q 30 1362 25 244 173 350 107 Variant
G6 R261Q/R261Q 30 981 27 260 150 485 96 Variant
G22  R261Q/R261Q 30 1168 — 208 197 373 — Variant
G4l R261Q/R261Q 30 1126 —_ — — — —  Variant
G35 R261Q/V388M 36.5 1090 — —_ — — —  Variant
G53 R261Q/V388M 36.5 1211 —_ 208 297 286 —  Variant
GAT R261Q/V388M 36.5 793 — — — —_ —  Variant
F45 A322G/S349P 375 266 — —_ — — Non-PKU HPA
G43 V388M/V388M 43 805 — — - — —  Variant
F12 Y414C/V338M 46.5 654 — — —_ — 97 Variant
F39 Y414C/V338M 46.5 478 — — — —_ —  Variant
G26 Y414C/V388M 46.5 932 — 204 280 439 118 Variant
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1 - INTRODUGAO

A partir do momento em que o Decreto-Lei n® 16/84 definiu que ...“ndo é punivel o aborto
... quando haja seguros motivos para prever que o nascituro venha a sofrer, de forma
incuravel de grave doencga ou malformagédo”... ficaram criadas as condi¢des para a pratica
do Diagnéstico Pré-Natal no nosso Pais.

Inicialmente limitado a um ou dois Centros a nivel nacional, foi-se progressivamente
estendendo por todo o Pais, numa descentralizagcao desejavel, mas nem sempre processada

da forma mais correcta quer sob o ponto de vista técnico quer sob o ponto de vista ético.

O grande desenvolvimento que o Diagnostico Pré-Natal foi tendo ao longo de todos estes
anos tornou imperiosa a criagdo dum plano de cobertura a nivel nacional e de estruturas
organizadas, bem definidas e integradas no Sistema Nacional de Saude.

Considero muito importante o contributo dado nesse sentido pela extinta Comissao de
Estruturacéo e Estudo da Genética Médica Hospitalar, uma vez que dos seus estudos
e do seu trabalho, nasceram os projectos de grande parte da legislagéo actualmente
existente.

Em termos de legislacao, podemos dizer que o Diagnostico Pré-Natal em Portugal ja esta
bem organizado.

Estamos na fase de por em pratica o que esta escrito.

Com o despacho 5.411/97 foi definido o que se entende por Diagnostico Pre-Natal,
estabeleceu-se o principio de que “deve estar garantida em cada instituicdo a totalidade
da prestagéo de cuidados, desde o aconselhamento genético até a interrupgdo da gravidez”
e que quando tal ndo fosse possivel, deveriam ser estabelecidos protocolos de colaboragao

com outras instituigoes.

Foram definidos os conceitos de Centros de DPN de nivel |, Il e lll, e foram constituidas

a Comissao Técnica Nacional e as Comissdes Técnicas Regionais.
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O Despacho 10.325/99 definiu as orientagdes reguladoras dos Centros de Diagnostico
Pré-Natal, as suas funcgdes, os recursos humanos de que devem dispor, bem como o
equipamento, espaco fisico, efc..

Compete agora a Comissao Técnica Nacional e as Comissdes Regionais elaborar
propostas no sentido de desenvolver a rede de servigos, apreciar as propostas de
acreditagao de valéncias, facilitar a articulagéo e troca de informagdes entre os Centros

de Diagnostico Pré-Natal, etc..

O trabalho a desenvolver nos proximos anos vai ser assim decisivo para a organizagao
e bom funcionamento do DPN a nivel nacional.
Serao condicdes indispensaveis, um trabalho eficaz e uma boa articulagao entre todas

as Comissoes Tecnicas, aliadas a vontade politica do Ministério da Saude.

72









2 - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL

- O nosso Centro de Diagnostico Pré-Natal tem a registar a saida da Dr.? Ana Maria
Barbosa do quadro dos seus colaboradores em Novembro de 2000, dado ter deixado de
trabalhar no Centro Hospitalar de Gaia. Em sua substituigdo a equipa de Ecografia ligada
ao DPN passou a contar com a colaboragéo das Dr.** Conceigéo Brito e Matilde de

Azevedo, em fase de diferenciagéo profissional.

- Pelo mesmo motivo, a Comissédo Técnica para a Interrupgéo Médica da Gravidez, para
além dos Dr.®® Lima Teles, Odilia Pinho, Leonor Ferraz e Maximina Pinto, conta agora

com a presenga do Dr. Francisco Valente.

- A partir de Setembro, data em que terminou o Ciclo de Estudos Especiais de Genética
Médica para as Dr.* Lina Ramos e Méarcia Martins, as consultas de Aconselhamento
Genético que precedem o processo de DPN passaram a ser asseguradas unicamente

pelas Dr.?* Margarida Reis Lima, Ana Maria Fortuna e Céu Mota.
- Os critérios de selecgdo das gravidas continuaram a ser os mesmos adoptados em

Janeiro de 1998.

Durante o ano foram realizadas 1.041 consultas de Diagnostico Pré-Natal.

2.1 — Amniocenteses

Foram realizadas 949 amniocenteses, com a seguinte distribuigao:

Amniocenteses ultra-precoces ( 14 Semanas) ........ccocceeeeviiiieenneeeenienen. 393
Amniocenteses precoces (>14 - 18 semanas) ..........ccccceeeeiiiieeinnniinn 486
Amniocenteses tardias (> 18 SEMaNas) ........cccccvmiiiiiiiiiiii e, 70
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quadro seguinte:

Consultas de DPN

fesioe sz

O numero de consultas de DPN e das correspondentes amniocenteses representa-se no
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Fig. 1

Os motivos que levaram a realizagdo de amniocenteses foram os seguintes:

Idadematema-avanCada ... .casnmmmnssssonsssvaimna 713
Ansiadade MAleMA v anmnusmmssmames BN 27
Antecedentes de anomalia CromosSSOMICA ...........cceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 27
Pais portatiores deé eramos8omopatian. .o v s 4
Defeitos do tubo neural ... 1
Anomalias ecograficas e/ou gestacao de evolugdo anormal................. 50
Marcadores €COgrafiCoS.......coiuuiiiiiiiiiie e 63
D R O i ORI A A O RS S AN m NSO SR RS 22
A O NS GO BBPIIE . 05305 st 8K RASR RS B SRR A KNI 3
b - 1 | Ry 2
Doenga ligada: a0 CrOMOSSOIME K« eumwsswsissssis i sriiansisvmiveis 10
DoenGa MeabOlCE .. snwwsmmiii i a i e e Sy 17
Qutros diagnosticos'moleculares . mumnamapynrrssE s 10
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Segundo o nosso protocolo habitual, o doseamento da alfa-feto-proteina foi efectuado

em todos os liquidos amnioticos colhidos.

Resultados:
AN OCENIESES NOITIAIS oooveiie ittt ettt et s e e e e et e s ae e s e e aaeaes 915
AMNIOCENIESES ANOT IS .o ittt et er s e r e naeaaenas 37

Anomalias encontradas:

Sindrome de Down (3X271) .o 16
Sindrome de Edwards (3X18) .. ..o 2
Sindrome de Patau (3X13) .. oo 2
Anomalias de CromosSOMASs SEXUAIS .......ouuuuumiiiminiiiiiiiiiieere e e e e 3
Outras CromoSSOMOPALIAS .....evvviiiiiii e 4
Alfa-feto-proteina elevada..............ovveeeiiiiiii 4

Doencas Metabdlicas

Doencga de ZeIWEGEN ........ccoii it 1
Doencga de HUNIEr " ... e 1
Infecgdes por CIHOMEegalovirus ..o 1
DrEPANOCIIOSE ...ttt e e 1
Funcao renal alterada ... 1
Ataxia espino-cerebelosa dominante ...........ccccoooiiiiiiii 1

A taxa de anomalias encontradas foi de 3,6%, 0 que, se excluirmos o valor de 4,9% obtido
em 1999, é comparavel as taxas dos anos anteriores e as esperadas em termos inter-
nacionais.

Com base nos referidos diagnosticos laboratoriais foram feitas 35 interrupgbes medicas
de gravidez, sendo 24 no Centro Hospitalar de Gaia e 11 nos Hospitais da residéncia das
gravidas.

Uma das interrupcdes efectuadas em Gaia diz respeito a um feticidio selectivo de um

dos fetos de uma gravidez gemelar afectado de Sindrome de Down.

“'Com a colaboragdo da Faculdade de Farmécia de Lisboa
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Os dois casos em que nao foi feita a interrupgé@o da gravidez séo referentes a fetos
afectados de XXY e XYY respectivamente.
O risco de aborto atribuivel a amniocentese foi este ano de 0,6% (6 abortos em 949

amniocenteses).

Mantendo a habitual filosofia de colaboracéo, o nosso Centro de DPN continua a dar o
seu apoio a outras instituicdes que também trabalham nesta area de diagnéstico. Assim,
a Unidade de Citogenética recebeu 168 amostras de liquidos amnidticos provenientes

dos seguintes Hospitais:

H. do Funchal ...........cccoooi 143
Maternidade Bissaya Barreto................c......... 6
H. Distritatde Faro .........ccccccccivivieen e 4
H.GarciadaOrta .........oooiiiiiieeeee 1
H. S® Maria........cccoeeeeiiiieeeeeeeeeeeeee 4
H.Egas Moniz........cccccciiiiiiiiiiiiiceee 1
Maternidade Alfredo da Costa.............cccccee. 2
H. Distrital de Santarém ............ccccccccoool. 2
H.D. Estefania ...........cccccoccciiiee 3
H. S ANtONIO ..o 1
H.PontaDelgada................ccccooiiiiiii . 1

Com excepc¢ao das amostras provenientes do H. do Funchal, todas as outras tiveram
outras indicacbes que ndo estudos cromossémicos, pelc que foram posteriormente
estudadas nos laboratérios de Enzimologia, Biologia Clinica e Genética Molecular.

As indicacbes para as amniocenteses colhidas no exterior foram as seguintes:

Idade Materna avangada............................. 115

Ansiedade materna ..o 1
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Antecedentes de cromossomopatia................ 2

Anomalias ecograficas e/ou gestacoes

deevelucio anomal. ... .sssmmsoscemmnmnmmssss 8
Atrofia musculo-espinal ..........ccccccoceiciiiiiiinnn. 2
Marcadores eCagraliCos . issas ssssruniniss 16
Doengas Metabolicas..........vimiiinmiiiie 8
Doengas ligadas ao cromossoma X .............. 5
L Cr L1 (o | NN - L 2

Qutros Estudos moleculares

GliCOONOSE. 1.y con sessemsnssnmmmssssmnsssmmnesssssnsnssan msmsn 2
Distrofia MiotONICaA .....oeeeeeeieeeee e e 2
Paramiloidose familiar.......cccovveeveeeciiiiiiiienns 3

As anomalias encontradas foram as seguintes:

Cromossomopatias Sexuais ...........cccceenieninnne 2
Qutras cromossomopatias ..........ccccceviiinineeeennn 1
Distrofia Duchenne/Becker...........cccoveeeeiiinnnen. 2
Doencade Hunter ..........ccocociiiiiiiiiiiinncee, 1

No total a Unidade de Citogenética recebeu durante o ano 1.117 amostras de liquido

amniotico para processamento de cariotipos.

Apenas em 3 casos ndo se obteve crescimento celular - taxa de sucesso, 99,7% .
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2.2 - Biopsias do Cérion

Foram efectuadas 9 biépsias do coérion, todas por via transcervical

Colheitas de Vilosidades do Corion

e S e e i e S e i A

nscervical 1 Via Transabd

Fig. 2
Os motivos que levaram a sua realizagao foram os seguintes:
Idade Materna avangada ..........ccoovvveeeeiieiieiiiiee e 2
Doenca Metabdlica:
Doenca de Batten).............coooiiiiiiiia 1
Deficiéncia em LCHAD ) .......cooieieieecece e 1
Displasia camptomeélica™............cccoevvieeieeeeeeee e 1
Imuno deficiéncia (PNP) O.......ovieeeeeereieceeeee e 1
ESCIOrose: THDOROBEY i s sisumssesmiss sl i iievis 1
Distrofia Muscular de Duchenne...........cccocvvvviiiiiininiiiiiinnnneee. 1
Retinite pigmentar Igadaao X anmnmmnininian s 1

(feto feminino, pelo que néo foi enviada para Edimburgo)

) Diagnésticos feitos em laboratorios estrangeiros, respectivamente de Londres. Lyon. Friburgo,
Londres ¢ Cardiff
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Os resultados obtidos foram todos normais, com excepgao de um que foi inconclusivo.

(Distrofia Muscular de Duchenne)

Houve um aborto imputavel a técnica.

2.3 - Cordocenteses

Foram efectuadas 15 colheitas de sangue fetal pelos seguintes motivos:

ldade materna avangada ...........ccccceeiiiiiiiiiii e 4
Anomalias eCcografiCas. ... 9
Antecedentes de cromossomopatia ............ccceeiiiiiii 1
ESTRIOCIIOSE ...t 1

Anomalias encontradas:

Sindrome de Patau (3 X 13) ..o 2
Sindrome de Edwards (3 X 18) ....ccooiiiiiiiiiiiiii 2

Em todos se processou a interrupgéo médica da gravidez.

Nao houve abortos imputaveis a técnica.

2.4 — Qutras Técnicas Invasivas

Amniocenteses para estudo da maturidade 8

Cistocentese fetal 2

1 ja anteriormente referido nos liquidos amniéticos, logo, s6 ha a acrescentar 3 1.M.G
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2.5 — Exames ecograficos

Instituto de Geneética........ccooo i 1.038
C. H. de Gaia:
ECOQrafias .....ccoouiiiiiiiee e 2.452
Fluxometrias obstetricas ..., 375

Foram diagnosticadas 137 malformacdes, assim distribuidas:

Sistema Nervoso Central ... 13
FACE € PESCOGO ...uvviiiiiiiiiiiii ittt 5
Aparelho Genito-UrNAriO ...........uuuiiiiiieeeee e 52
COoraga@o € PUIMOES ......cc.ooiiiiiiiiiiiiie e 26
Aparelho Gastro-intestinal, Parede Abdominal e Diafragma .............. 9
Sistema eSQUEIELICO ..........viiieeiii e 10
OUutras @anoMaAliAaS .. ..ccoeeeiiiiiiiiie e 18

Com base nas anomalias encontradas foram feitas 3 interrup¢des de gravidez para la

das anteriormente mencionadas, e que n&o estavam associadas a resultados laboratoriais

anormais:
Malformacao do Sistema Nervoso Central ... 1
DISPIasia OSSEA.........c.oeveueeeeeeeeieieeeee e eeeie ettt 1
Sindroma das Valvulas Uretrais Posteriores.............cccociivvviiiiiiiiinnn, 1
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3 — DIVULGAGAO E ENSINO

Dentro da fungdo de ensino pos-graduado que Ihe € inerente, recebemos durante o ano

0s seguintes estagiarios licenciados em medicina:

Dr.2 Eugénia Fernandes — Maternidade Julio Dinis — 2/1 a 31/3

Dr.?2 Ana Paula Lopes — C. H. Gaia — 3/4 a 31/5

Dr.2 M2 Virginia Monteiro — H. D. Oliveira de Azemeis — 1/11/99 a 30/4/00
Dr.2 Sénia Lopez — Maternidade Julio Dinis — 1/11 a 31/12

Dr. Jo&o Carlos Bernardo — Maternidade Julio Dinis — 2/5 a 30/6

Colaboracao em Cursos ministrados:

No “V Curso de Pés-Graduagao — ABC da Genetica Clinica”
Lisboa, 23 e 24 de Novembro
“Diagnoéstico Pré-Natal: uma actividade multidisciplinar”

Maximina Pinto

Na “Escola Superior de Enfermagem da Imaculada Conceig&o”
Porto, 6 de Janeiro e 10 de Abril
“DPN - Consideragoes gerais”

Margarida Reis Lima

Palestras efectuadas

No “3° Encontro de Pediatria do H. D. de Chaves”
Chaves, 28 a 30 de Novembro
“Q papel da genética no diagnostico pré-natal”

Maximina Pinto
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- No “Encontro do Internato Complementar de Clinica Geral da Zona Norte”
Famalicao, 26 e 27 de Outubro
“Salude Materna: da pré-concepgao ao puerpério”

Maximina Pinto

- Nas “XXV*™* Journées du Club de Conseil Génétique de Langue Francaise”

Lille, 21 a 23 de Setembro
“Conseil Génetique et diagnostique anténatal de la Sclérose Tubéreuse de
Bourneville*

Céu Mota

- Na “IV Reuniao de Nucleos de Diagnostico Pré-Natal”

Régua, 18 a 21 de Maio

“Apresentagao dos resultados da Zona Norte ao Inquérito Nacional — Futuros
Centros de DPN”

Maximina Pinto

“Diagnostico Pré-Natal de um mosaico formado por dupla anomalia cromos-
somica: 45, X / 47, XXY + del (18q)”

M. L. Fonseca e Silva

“Avaliagdo do Centro de Diagnostico Prée-Natal do IGM”

A. M. Fortuna ™

“Morte Fetal por Citomegalovirus — caso clinico”

Cristina Pereira

" Prémio a melhor comunicagéo livre

™) Foi apresentado um estudo prévic schre 0 mesmo tema nas XXXVI Conferéncias de Genética, Porto,
27 e 28 de Janeiro
AM. Fortuna
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“Malformagao Cistica Adenomatoide do Pulmao — a propodsito de 2 casos”

Cristina Oliveira

“Sindrome de Grebe — A propédsito de um caso clinico”

Ana P Gama

“DPN e abordagem do Quilotorax Congénito. A proposito de um caso clinico”

Teresa Brito

- Nas “ll Jornadas do C. H. de Gaia”
Espinho, 16 e 17 de Novembro

“Diagnodstico Pré-Natal na gravidez multipla”

Odilia Pinho

“Ecografia na gravidez multipla”

Ana Barbosa

Trabalhos publicados
“Diagnostico Pré-Natal de 21 casos de doengas metabdlicas”
E. Ribeiro, M.L. Cardoso, M. Reis Lima, A. M. Fortuna, M.C. Mota, E. Martins, M.
Pinto e L. Vilarinho
Prog. Diag. Pre-Nat. 2000, 12(1), 7-13

Actividade de Investigagao

- Concluiu-se durante este ano o projecto N° 26/98, financiado pela Comiss&o de

Fomento da Investigacdo em cuidados de Saude, “Avaliagao da qualidade do

Centro de Diagnéstico Pré-Natal do IGM/CHG”.
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Coordenadora — Ana Maria Fortuna
Continuou a colaboragéo entre as Unidades de Citogenética e Genética Molecular,
no que diz respeito a detecgéo rapida das aneuploidias e determinacéao do sexo

fetal, sendo a partir de Maio o estudo alargado as gestagbes gemelares para

determinagéo do tipo de zigotia.
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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 o0s seguintes valores:

Consultas ........ccocoveiiiiiiiicec 12.538
Amniocenteses ........ccoovvieiiiiiiniiineeee 10.394
AmnIofiltragdes........ccvoeiiiiee e, 125
Total (colheitas de L. A.)............. 10.519
Revelando anomalias .................... 375
Bidpsias do cOrion ...............ooiviiiiiiiiiiiiinnn, 285
Revelando anomalias ....................... 23
Cordocenteses ..........uuveeiiiiiiiiiiiieeieiiiiiiiins 127
Revelando anomalias ....................... 12
Abortos imputaveis a amniocentese ............ 96....... 0,9%
Abortos imputaveis a amniofiltragao ............. 12....... 9,6%

Abortos imputaveis a biopsia do corion ........ Py 7,4%

Abortos imputaveis a cordocentese ............... X SN 2,4%
Outras técnicas invasivas.................cceeeeee 31
Ecografias ......coooeeeeeiiiiiie, 29.598
Revelando anomalias ................ 1.123
Ecocardiografias fetais ...............ccccciiil 54
Revelando anomalias ....................... 4

Considerando em conjunto todas as técnicas utilizadas, verifica-se que em 10.931
colheitas de produtos fetais efectuadas desde 1985, houve apenas 132 abortos imputaveis

a técnica o que representa um risco global de 1,2%.
Durante o ano de 2000, e como consequéncia das 973 colheitas de produtos fetais

efectuadas, realizaram-se 38 interrupgdes de gravidez, o que corresponde a uma taxa

de interrupgéo de 3,9%.
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Se analisarmos estes valores desde o inicio da actividade do nosso Centro até ao final
do ano 2000, verificamos que num total de 10.931 colheitas de produtos fetais efectuadas,
apenas se recorreu a interrupgdo médica da gravidez em 389 situagdes, o que corresponde

a uma taxa de interrupgdes de 3,6%.

A Unidade de Citogenética recebeu este ano 1.141 produtos fetais para estudo cromos-

somico.

Produtos Fetais
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Fig. 3

Isto significa que ndo se confirmou a aparente retoma da tendéncia ascensional verificada
0 ano passado. Na nossa perspectiva sera desejavel, enquanto nio fér aumentada a
capacidade de resposta do laboratério, que estes nimeros se mantenham entre os 1.000

e 0s 1.200 cari6tipos fetais/ano.
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De todas as gestagdes referenciadas ao nosso Centro durante o ano 2000, 26 eram

gestagOes gemelares, sendo 25 duplas e 1 tripla, com as seguintes indicagdes:

Idade materna avancada ................cooeee 20
Anomalias ecograficas .............cccooeeeeeeeeeeeiin. 4

Antecedentes de anomalia cromossomica ....2

Foram portanto efectuadas 25 amniocenteses com punc¢ao dupla e uma com pungao
tripla, com as seguintes complicagées:

Uma ruptura de membranas do 1° saco com recuperagdo do liquido amniético e parto a
termo; um resultado citogenético com sexo discrepante, provavelmente por puncgao
inadvertida no mesmo saco.

Numa gravidez gemelar dupla, foi encontrada uma Trissomia 21, tendo sido feita o feticidio

selectivo, ja atras referenciado.
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