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Lista de siglas e abreviaturas

PNDP - Programa Nacional de Diagndstico Precoce

PNRN - Programa Nacional de Rastreio Neonatal

FQ - Fibrose Quistica

URN - Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

INSA - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

1&D - Unidade de Investigagdo e Desenvolvimento
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MAT - Hipermetioninémia

PA - Aciduria Propidnica

CoA - Coenzima A

VA - Aciduria Isovalérica

3-HMG - Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutérica

GA | - Aciduria Glutarica tipo |

3-MCC - 3-Metilcrotonilglicinuria

SCHAD - Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia curta
MCAD - Défice da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média
LCHAD/TFP - Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia longa
VLCAD - Défice da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia muito longa
CPT | - Défice da carnitina-palmitoil transferase |

CPT II/ CACT - Défice da carnitina-palmitoil transferase I

MADD - Défice multiplo das desidrogenases dos acidos gordos / Aciduria glutarica tipo Il
CUD - Défice primario em carnitina

IPAC - Instituto Portugués da Acreditagao

QREN - Quadro de Referéncia Estratégica Nacional

R4S - The Region 4 Stork Collaborative Project
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APOFEN - Associagao Portuguesa de Fenilcetonuria e outras Doengas Hereditarias do Metabolismo Proteico

IPSS - Instituicdo Particular de Solidariedade Social

ANFQ - Associagédo Nacional de Fibrose Quistica

APFQ - Associacao Portuguesa de Fibrose Quistica

ANTDR - Associagao Nacional de Tuberculose e Doengas Respiratérias

CHSJ-HSJ - Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo - Hospital de Sao Jodo
CHLN-HSM - Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria
CHLC-HDE - Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital Dona Estefania

CHGE-HG - Centro Hospitalar Gaia/Espinho - Hospital de Gaia

CHP-CMIN - Centro Hospitalar Universitario do Porto - Centro Materno Infantil do Norte
CHUC-HP - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital Pediatrico
HDES - Hospital do Divino Espirito Santo - Agores

PAP - Proteina associada a pancreatite

IRT - Tripsina imunorreativa

DGS - Direcéo-Geral da Saude

USF - Unidade de Saude Familiar
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O Programa Nacional de Rastreio Neonatal com
41 anos de existéncia (1979-2020), implemen-
tou ao longo dos tempos um programa de saude
publica que apresenta uma taxa de cobertura
proxima de quase 100% dos recém-nascidos
(RN) e faz parte integrante das orientacdes do
Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil da
Direcdo-Geral da Saude. Esta taxa revela a con-
fianca que os Portugueses depositam no Pro-
grama (vulgo “teste do pezinho”) e este pugna-
-se por corresponder as expectativas.

A Unidade de Rastreio Neonatal é o braco labora-
torial do Programa Nacional de Rastreio Neona-
tal, que se encontra sediada no Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge, no Porto, e em
2020 testou cerca de 85.000 RN para 26 doencas
(Hipotiroidismo Congénito, Fibrose Quistica e 24
Doencas Hereditarias do Metabolismo).

Com a situagdo atual de pandemia da COVID-19
devido a infecdo por SARS-CoV-2, a Unidade de
Rastreio Neonatal teve que se adaptar a todos
0S constrangimentos motivados com o confina-
mento verificado no nosso pais, mas nunca inter-
rompeu o0 seu funcionamento. Contudo, no final
do ano verificou uma quebra no ndmero de RN

estudados em comparacdo de periodo homologo.

(1) __Programa Nacional de
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Foram, de imediato, desenvolvidas diligéncias
junto das maternidades mais representativas
do pafs, no sentido de apurar a razao de tal
decréscimo. Numa primeira analise, que se visa
aprofundar, verificou-se uma quebra significativa
de nascimentos em determinadas maternidades
do pals que poderiam explicar tal decréscimo.
No entanto, as questdes de acesso ao Rastreio
Neonatal, em contexto de pandemia, poderdo
também impactar para tais resultados, que im-
porta caracterizar.

A Comissdo Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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2.1 Desenvolvimento do Programa

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN)
foi criado em 1979 por iniciativa do Doutor Jacinto
de Magalhaes. Inicialmente incluia apenas o ras-
treio da Fenilcetondria e, desde 1981, integrou tam-
bém o do Hipotiroidismo Congénito.

Em 2004, deu-se inicio ao estudo-piloto para ex-
pandir o rastreio metabdlico expanded newborn
screening através da tecnologia tandem mass,
e em 2006 procedeu-se a ampliagdo do painel
das doencas rastreadas do PNRN a nivel nacional
para 17, e em 2008 eram ja rastreadas sistemati-
camente 25 patologias.

Desde 2015, é praticado o rastreio neonatal alar-
gado e da Drepanocitose, por solicitacao de
Centros Clinicos de paises africanos, Angola e
Mogambique.

Os Despachos n.°s 3653/2016 e 6669/2017 desig-
naram os Centros de Referéncia Nacional de
Tratamento das Doencas Hereditarias do Meta-
bolismo e da Fibrose Quistica (Anexos 1 e 2),
para onde s&o orientados 0s casos positivos.

Em dezembro de 2018, o Ministério da Saude apro-
vou a inclusdo do rastreio da Fibrose Quistica no
painel das doengas rastreadas no @mbito do PNRN
(Anexo 3).

Em 2019, o Despacho n.° 7276/2019 (Anexo 4),
substituiu o anterior Despacho n.° 752/2010 (Ane-
x0 5) que revé o Programa Nacional do Diagndsti-
co Precoce (PNDP) e aprova o Programa Nacional
do Rastreio Neonatal (PNRN), determinando a sua
implementacado pelo Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, I. P.
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No dia 5 de abril de 2019, o Ministério da Saude,
em sessdo comemorativa do Dia Mundial da Saude,
homenageou o “Programa Nacional de Diagnostico
Precoce — Teste do Pezinho” na pessoa da Prof.?
Doutora Laura Vilarinho, com a Medalha de Servi-
cos Distintos do Ministério da Saude - Grau Ouro
(Anexos 6 e 7).

A 14 de maio de 2019, o INSA organizou a sessao
comemorativa dos 40 anos do PNRN na Biblioteca
Almeida Garrett, no Porto, que contou com a pre-
senc¢a da Doutora Zita Magalhées, esposa do fale-
cido Prof. Doutor Jacinto de Magalhaes.

Ao longo dos ultimos anos, tem-se procedido ao
ajuste dos cut-offs, a implementacao do dosea-
mento de marcadores de segundo nivel (279 tier
tests), na amostra de sangue do rastreio neona-
tal, por técnica de HPLC-MS/MS, nomeadamente
no diagnoéstico diferencial das tirosinémias, das
acidurias metilmalénica e propidnica, dos défices
da sintese de cobalamina e das homocistinurias,
para uma reducao dos falsos positivos e conse-
guentemente uma diminuicao de pedido de repe-
ticdo do teste (recall rate).

Foi apresentado ao Ministério da Saude, a proposta
da realizacdo de um estudo-piloto para o rastreio
neonatal da Drepanocitose em Portugal. Os obje-
tivos deste estudo-piloto seriam: 1) a determinacéo
da incidéncia real da Drepanocitose no nosso pais;
2) a otimizacdo de técnicas e formacdo de recur-
sos humanos que permitam efetuar este rastreio de
forma sistematica; 3) a avaliacdo da estratégia de
rastreio proposta, de forma a iniciar o rastreio neo-
natal da Drepanocitose a nivel nacional com uma
estratégia adequada, testada e adaptada a popula-
¢cao portuguesa.

Rastreio Neonatal _ Relatério 2020



2.2 Orgédos de Coordenagéo

Os Orgédos de Coordenacao do PNRN (Tabela 1)
foram sendo objeto de varios despachos ao longo
do tempo:

O Despacho n.° 752/2010 estabelece o primeiro
regulamento do Programa e os Orgdos de Coorde-
nacdo do PNRN, compostos por um Presidente

(1) _Programa Nacional de
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(por ineréncia, Presidente do Conselho Diretivo do
INSA I.P.), uma Comissao Executiva e uma Comis-
s&o Técnica Nacional. O Despacho n.° 4502/2012
(Anexo 8), atualizado pelo Despacho n.° 7352/2015
(Anexo 9) nomeiam os Orgdo de Coordenacdo. O
Despacho n.° 7276/2019, revé o PNDP, renomeia-
-0 de PNRN e amplia a composi¢do da Comissao
Técnica Nacional. Nomeacao dos atuais 6rgaos do
PNRN (Despacho n.° 2419/2021 - Anexo 10).

Tabela 1 - Composicao dos Orgaos do PNRN em 2020.

Presidente

Comisséo Técnica Nacional

Comisséo Executiva

Fernando de Almeida, MD

Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
Maria do Céu Machado, MD, PhD
Rosa Arménia Campos, MD

Rui Vaz Osoério, MD

Sérgio Castedo, MD, PhD

Laura Vilarinho, PhD
Paula Garcia, MD

Paulo Pinho e Costa, MD, PhD

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o laboratério de referéncia do
PNRN. Funciona no Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira do Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge, no Porto e esta integrada no Departamento de Genética Humana do
INSA. E composta pelo Laboratério Nacional de Rastreios, Laboratério de Genética Bioquimica e

o Laboratério de Genética Molecular e Celular.

Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal (cerca de 330 recém-nascidos/dia) efetua-se
a confirmagéo bioquimica/enziméatica e molecular dos casos identificados. Esta Unidade
laboratorial dedica-se também a investigacao e diagndstico a nivel nacional de muitas Doencas

Raras, nomeadamente mais de 800 Doencas Hereditarias do Metabolismo.

A Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) do Departamento de Genética Humana,
que funciona neste Centro no Porto, desenvolve varios projetos em parceria com Centros de

Referéncia nacionais e internacionais.
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2.3 Painel das doencas rastreadas em 2020

As doencas sistematicamente rastreadas consti- Congénito a Fibrose Quistica e as 24 Doencas

tuem um painel de 26 patologias: o Hipotiroidismo Hereditarias do Metabolismo (Tabela 2).

Tabela 2 - Painel das doencas integradas no PNRN.

I. Hipotiroidismo Congénito
Il. Fibrose Quistica

Ill. Doengas Hereditarias do Metabolismo

Aminoacidopatias

Doencas do Ciclo da Ureia

Acidurias Organicas

Doengas da B-Oxidacao Mitocondrial
dos Acidos Gordos

Fenilcetondria / Hiperfenilalaninemias

Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo II/1lI

Leucinose (MSUD)

Homocistinuria classica (déf cistationina B-sintetase)

Hipermetioninemia (déf. MATI/III)

Citrulinemia tipo |
Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

Aciduria Propiénica (PA)

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

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

Aciduria Glutarica tipo | (GA I)

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

Aciduria Maldnica

Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia curta (SCHAD)

Défice da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)

Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia longa (LCHAD/TFP)

Défice da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)

Défice da carnitina-palmitoil transferase | (CPT I)

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

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

Défice primario em carnitina (CUD)

15



2.4 Processo de acreditacao de ensaios

O Instituto Portugués da Acreditacao (IPAC) é a
entidade portuguesa que reconhece formalmente
competéncia técnica na realizacdao dos testes
genéticos. Esta acreditagao é reconhecida inter-

nacionalmente.

A Unidade de Rastreio Neonatal é auditada segun-
do a norma de acreditacao para laboratérios cli-
nicos, NP EN 1SO 15189. A primeira auditoria de
2020 foi interna e realizou-se no dia 30 de janeiro
e a segunda foi externa, efetuada pelo IPAC e rea-
lizou-se nos dias 10 e 11 de setembro.

~_Programa Nacional de
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Foi acreditado o processo laboratorial de rastreio
neonatal de FQ, iniciado em 2018 e manteve-se a
acreditacao no ambito do rastreio neonatal do HC
(edicdo n.° 4 emitido a 29 out 2019 — Anexo 11)

Esta acreditacdo é o reconhecimento da compe-
téncia técnica da URN para realizar os testes gené-
ticos (Anexo Técnico de Acreditagdo n.° EO015_2
- Anexo 12).

Os ensaios qualitativos e quantitativos praticados
na URN mantiveram a avaliacdo externa da quali-
dade por outras instituicoes reconhecidas interna-
cionalmente (Tabela 3)

Tabela 3 - Avaliacdo Externa da Qualidade com Instituicdes Internacionais.

Programas

CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program - Proficiency testing

CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program - Control Quality

NEQAS - National External Quality Assessment Scheme

ERNDIM - Quality assurance in laboratory testing for IEM

RFB - Reference Institute for Bioanalytics

SIMMESN - Inborn errors of metabolism (IEM) and newborn screening

16

Entidades promotoras

Center for Disease Control and Prevention (USA)

Center for Disease Control and Prevention (USA)

The United Kingdom National External Quality
Assessment Scheme - UK NEQAS.

European Research Network for Evaluation
and Improvement of Screening Diagnosis and
Treatment of Inborn Errors of Metabolism

RfB Surveys for Laboratory Medicine
(PAP; 17-hydroxi-progesterone; TSH)

Societa Italiana per lo studio delle Malattie
Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonatale

Relatério 2020



2.5 Novos testes e melhoria dos marca-
dores primarios e secundarios

No decorrer do ano de 2020 nao houve implemen-
tacdo de novos testes, embora tivessem ocorri-
do ajustes de cut-offs, no sentido da continua

‘/f\‘ __Programa Nacional de
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melhoria do Programa (Tabela 4). O limite supe-
rior do marcador primario metionina foi aumentado
(250uM), quando o marcador secundéario homocis-
teina total é normal, passando a ndo ser comunica-
das ao Centro de Referéncia as formas dominantes
de MAT I/1ll.

Tabela 4 - Marcadores de segundo nivel implementados no rastreio neonatal.

Doenca Implementado
Tirosinemia tipo 1 2006
Acidurias Propiénica/ 2017

Metilmaloénica

Défices de Cobalamina 2017
(Cbl C/D)

Homocistinuria Classica 2017
Aciduria Isovalérica 2017

2.6 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal
manteve colaboragdes internacionais no ambito da

investigacé@o e desenvolvimento (I&D) (Tabela 5).

Marcador Primario Marcador Secundario
Tirosina Succinilacetona
Propionilcarnitina (C3) Acido Metilmalénico

Acido 3-hidroxi-propiénico
Propionilglicina

Propionilcarnitina (C3) Acido Metilmaldnico
Metionina Homocisteina total
Metionina Homocisteina total
Isovaleril/ Isovalerilcarnitina
2-metilbutirilcarnitina (C5) 2-metilbutirilcarnitina

Pivaloilcarnitina

Tabela 5 - Colaboracdes internacionais no ambito da 1&D e nos Programas de Controlo de Qualidade.

Tipo de rede Designacao
Comission de Diagnostico Perinatal SEQC
Neonatal Screening Working Group ECFS

Entidade promotora/organizadora Ano de inicio

Sociedad Espafiola de Bioguimica 2010
Clinica y Patologia Molecular

European Cystic Fibrosis Society 2019

17



2.7 Atividade de divulgacdo cientifica

As acdes de formacao “Um Dia com o Diagnostico
Precoce”, de periodicidade bianual, realizadas no
ambito do PNRN, assim como palestras de escla-
recimento multiprofissionais ou visitas de estudo
a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética, nao aconteceram no ano de 2020 devido
as contingéncias decorrentes da implementacao
do estado de emergéncia consequente da pande-
mia da COVID-19.

A divulgagdo do Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, dirigida aos pais dos recém-nascidos foi
efetuada nas unidades de saude onde funciona a
consulta de vigilancia da gravidez e/ou se proces-
sam as respetivas colheitas aos recém-nascidos
(Centros de Saude, Unidades de Saude Familiares,
Hospitais publicos e privados) através da distribui-
cao de panfletos informativos do PNRN. Em 2019
o folheto foi atualizado e passou a incluir informa-
¢ao sobre Fibrose Quistica (Anexo 13).

Com o intuito de informar e incentivar os pais a
confirmar a rececao da ficha de rastreio no Labora-
torio e o resultado do “Teste do Pezinho” no web-
site www.diagnosticoprecoce.pt, sao distribuidos
cartazes alusivos a este assunto (Anexo 14). Opor-
tunamente disponibilizaremos mais informacdo no

website que esta em fase de producgéo.

18
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2.8 Colaboracao e assinatura de proto-
colos com Associacdes de Doentes

Ao longo dos anos, o Programa tem mantido uma
estreita colaboracdo com diversas Associacdes de
Doentes em particular com aquelas que englobam
os doentes diagnosticados através do “teste do
pezinho”, dando a sua contribuicao técnico-cienti-
fica sempre que solicitada.

Por ocasido das comemoracdes dos 40 anos do
PNRN (14 de maio de 2019) foi elaborado um pro-
tocolo de colaboragéo entre o INSA e a APOFEN.
(Anexo 15).

= Associacdo Portuguesa de Fenilcetonuria e
outras Doencas Hereditarias do Metabolismo
Proteico (APOFEN)
www.apofen.pt

E uma Instituicdo Particular de Solidariedade
Social (IPSS), de utilidade publica, em que a

missao é estritamente social.

A APOFEN congrega doentes com doencas
hereditarias do metabolismo das proteinas
(sendo a grande maioria identificados através
do rastreio neonatal), familiares e amigos. Edita
regularmente a revista Tribdlicas.

& Presidente da Direcao
apofen = ’

Dra. Elisabete Almeida




Em 2020, foi também assinado um protocolo de
colaboragéo entre o INSA e as duas Associagoes
de Doentes da Fibrose Quistica: ANFQ e APFQ
(Anexo 16 e 17).

= Associacdo Nacional de Fibrose Quistica
(ANFQ) http://lwww.anfq.pt

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

Presidente da Diregao

Dr. Paulo Sousa Martins

AN

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

A Associacdo Portuguesa de Fibrose Quistica
¢ uma IPSS que tem por objetivo implementar
todas as agdes relacionadas com o aspeto médi-
co, paramédico e social da fibrose Quistica.

A pKFQ

Presidente da Diregao

Dr. Herculano Rocha

O PNRN tem dado a sua contribuicdo técnico-cien-
tifica a outra Associagdo de Doentes, sempre que
solicitado, nomeadamente a APPDH.

= Associagao Portuguesa de pais e doentes com
hemoglobinopatias (APPDH) www.appdh.org.pt

E uma associacdo com caraterizacéo juridica de
Instituicdo Particular de Solidariedade Social
(IPSS), cujas vertentes principais sdo a saude
e acao social.

' ASSOCIAGAO PORTUGUESA Presidente da Diregao

#W ) DEPAIS EDOENTES

APPOH COM HEMOGLOBINOPATIAS

Dr. Manuel Pratas

oy @ __Programa Nacional de
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No dia 28 de fevereiro de 2020, foi realizado no INSA um

evento comemorativo do Dia das Doencas Raras (Ane-

x0 18). Neste evento estiveram presentes varios doentes,
clinicos e Associacoes de doentes, entre outras persona-
lidades convidadas e foram efetuadas vérias palestras,
nomeadamente sobre o desenvolvimento de novas tera-
pias para as Doencas Raras. Na parte da manha, em
Lisboa, foi assinado o protocolo pela Dra. Cristina Abreu,
Vogal do Conselho Diretivo do INSA, e o Dr. Paulo Sousa
Martins (ANFQ) e da parte da tarde, no Porto, foi assinado
pelo Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho
Diretivo do INSA e o Dr. Herculano Rocha (APFQ).
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Os Centros de Referéncia nacionais para o Trata-
mento de Doencas Hereditarias do Metabolismo
(CR DHM) e da Fibrose Quistica (CR FQ) foram defi-
nidos pelos Despachos n°s 3653/2016 e 6669/2017
respetivamente, dos quais fazem parte:

= Centro Hospitalar e Universitario de Sdo Joao,
E.P.E. (Hospital de Sao Joao)

o GCoordenador do CR DHM - Dra. Esmeralda
Rodrigues

o Coordenador CR FQ - Prof. Doutora Inés
Azevedo

= Centro Hospitalar e Universitario do Porto, E. P. E.

(Centro Materno Infantil do Norte)

o Coordenador do CR DHM - Prof. Doutora
Esmeralda Martins

o Coordenador CTR FQ - Dra. Telma Barbosa

= Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E. (Hospital Pediatrico de Coimbra)

o GCoordenador do CR DHM - Prof. Doutora
Luisa Diogo

o Coordenador CR FQ - Dra. Fernanda
Gamboa (responsavel do polo pediatrico
Dr. Teresa Reis Silva)

= Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa
Norte, E. P. E. (Hospital de Santa Maria)

o Coordenador do CR DHM - Dra. Ana Gaspar

o Goordenador CR FQ - Prof. Doutora Geleste
Barreto

= Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.
(Hospital Dona Estefania)

o GCoordenador do CR DHM - Dra. Ana Cristina

Ferreira

o Coordenador CR FQ - Dra. Susana Castanhinha
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Os casos positivos ou suspeitos sdo encaminhados
para os Centros de Referéncia preferencialmen-
te da area de residéncia, onde sdo confirmados e
orientados por equipas multidisciplinares de profis-
sionais de saude.

3.1 Reuniao anual

A habitual reuniao anual da Comissdo Executiva
do PNRN com os Centros de Referéncia para dis-
cussao dos casos identificados através do rastreio
neonatal no ano 2020, realizou-se por videoconfe-
réncia no dia 24 de fevereiro de 2021.

Durante o ano de 2020 foram rastreadas 85.456
recém-nascidos e diagnosticados 92 casos (39
casos de Doencas Hereditarias do Metabolismo
(1:2.496); 11 casos de Fibrose Quistica (1:7.769)
e 42 casos de Hipotiroidismo Congénito (1:2.842)
casos positivos. Comparativamente ao ano ante-
rior, foram rastreados menos 1.908 recém-nasci-
dos e no total diagnosticados mais 7 casos (92
versus 85).

Foi discutido o seguimento clinico das criangas
diagnosticadas.

| - Doencas Hereditarias do Metabolismo

Atendendo a complexidade e diversidade das
Doencas Hereditarias do Metabolismo, foram
analisados os resultados dos estudos bioquimi-
cos e moleculares efetuados no dmbito da confir-
macao diagndstica dos 39 doentes detetados. Os
Centros de Tratamento complementaram a infor-
macao apresentando os aspetos clinicos dos RN
com atualizagdo do follow-up. Foram revistos o0s
5 casos de causa materna, detetados através de
alteragdes bioquimicas no rastreio do RN.



Il - Hipotiroidismo Congénito

Foram detetados 44 casos sugestivos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Dois casos foram Hipotiroidismos
transitorios, obtendo-se um total de casos confir-
mados de 42.

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

gravemente doentes.

[Il - Fibrose Quistica

Foram orientados para os Centros de Referéncia 36
RN com alteracdes no rastreio da FQ e confirmados
10 casos. Um RN com ileum meconial revelou tra-
tar-se de um falso negativo. Assim, este ano foram
diagnosticados 11 casos de FQ.

3.2 Produtos dietéticos com caracter
terapéutico

Os RN cujo diagndstico implique o recurso a dieta
restrita em proteinas como complemento terapéu-
tico, beneficiam da comparticipacédo total de mis-
turas de aminoacidos e de alimentos especificos
gue complementam a sua alimentacéo, tornando-a
mais completa e diminuindo os riscos de défices
nutricionais associados a regimes hipoproteicos. O
Despacho n.° 14319/2005 (2.2 série), publicado no
DR n.° 123, de 29 de junho, definiu os erros congé-
nitos do metabolismo e estabeleceu os produtos
dietéticos que, com carater terapéutico, sao indica-
dos para satisfazer as necessidades nutricionais
destes doentes.
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O Despacho n.° 25822/2005 (2.2 série), de 15 de
dezembro, alterado pelo Despacho n.° 4326/2008
(2.2 série), de 23 de janeiro, publicou os Centros de
Tratamento prescritores e a gratuitidade dos produ-
tos quando prescritos pelos mesmos (Anexo 19).

A Lista de Produtos Dietéticos com Carater Tera-
péutico pode ser consultada em https./www.dgs.
pt/paginas-de-sistema/saude-de-a-a-z/comparticip
acao-de-produtos-dieteticos.aspx. A larga maioria
dos doentes beneficiados sdo provenientes do
PNRN.


https://www.dgs.pt/paginas-de-sistema/saude-de-a-a-z/comparticipacao-de-produtos-dieteticos.aspx

@

Resultados
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41 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastreio Neonatal em 2020 foram
estudados 85456 recém-nascidos, com a seguinte
distribuicéo temporal e regional (Tabela 6).

No ambito do rastreio neonatal, foram ainda efetua-
dos mais 820 estudos a bebés nascidos no estran-
geiro, nomeadamente em paises africanos, Angola
e Mocambique, que foram contratualizados com
Centros Médicos desses paises. Deste total, o ras-
treio de Anemia das Células Falciformes foi inclui-
do em 405 casos, devido a alta incidéncia desta
doenca nessas regides.

~_Programa Nacional de

//777\\
(r)
- Rastreio Neonatal

Os distritos de Lisboa e Porto contribuiram com
48% do total de nascimentos. O ligeiro acréscimo
de natalidade verificado desde 2017, n&o ocor-
reu em 2020, com menos 1.908 nascimentos. Os
distritos de Braganca, Guarda, e Portalegre sao
os distritos com menor numero de nascimentos
(menos do que 1.000 por ano). Em média regis-
taram-se 7.121 nascimentos por més. Como vem
sendo héabito, o nimero de recém-nascidos ras-
treados no segundo semestre foi superior em 1.158
ao semestre anterior (42.149 versus 43.307).

Para além das amostras de rastreio dos recém-nas-
cidos, foram recebidas mais 2.019 amostras que
dizem respeito as segundas amostras solicitadas

Tabela 6 — Distribuicdo dos recém-nascidos estudados por distrito e por més, em 2020.

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai Jun
Aveiro 366 316 354 344 355 396
Beja 113 75 93 112 70 81
Braga 624 468 550 521 569 551
Braganca 66 45 44 45 44 52
Castelo Branco 99 74 72 64 93 98
Coimbra 324 229 347 263 274 269
Evora 98 84 82 76 99 88
Faro 449 266 322 381 348 377
Guarda 78 65 53 61 74 56
Leiria 314 231 258 289 234 267
Lishoa 2377 1681 2196 2103 2102 2019
Portalegre 59 37 49 47 57 49
Porto 1491 1048 1357 1305 1210 1296
Madeira 169 131 136 123 141 159
Agores 193 148 169 175 147 184
Santarém 213 198 224 215 196 217
Setubal 557 496 536 547 538 517
Viana do Castelo 135 99 88 122 101 93
Vila Real 102 71 90 93 96 99
Viseu 216 137 162 181 162 180

Total PT 8043 5899 7182 7067 6910 7048
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Jul Ago Set out Nov Dez Total
380 348 376 373 322 358 4288
88 81 99 99 85 80 1076
615 552 582 540 486 480 6538
50 4 50 38 54 67 596
83 77 89 91 82 83 1005
310 256 274 313 288 295 3442
118 99 90 91 65 86 1076
412 362 361 387 318 372 4355
73 55 49 64 54 58 740
287 247 306 236 271 287 3227
2162 1969 2258 2137 1921 2089 25014
58 56 65 50 48 56 631
1400 1261 1463 1345 1220 1338 15734
160 175 159 164 154 147 1818
180 157 194 187 159 158 2 051
244 232 260 235 223 252 2 709
557 548 586 564 516 497 6 459
147 140 141 139 121 126 1452
94 87 114 94 86 88 1114
207 161 196 182 18 165 2131
7625 6904 7712 7329 6655 7082 85456

Relatério 2020
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Tabela 7 - Total de testes de rastreio e de repetigdes realizados em 2020.

Motivos das repeticoes

Total de testes Amostras Alteracao dos
de rastreio inadequadas marcadores
(sangue insuficiente (Doencas Hereditdrias
ou molhadas) do Metabolismo)
85.456 462 89

pelos motivos apresentados na Tabela 7. Nesta
tabela podemos observar que a maioria destas
amostras (56,1%) se deve a grande prematuridade
dos recém-nascidos estudados (idade gestacio-
nal <30 Semanas e/ou um peso <1.500 gr). Con-
forme protocolo aprovado em 2014 para o rastreio
do Hipotiroidismo Congénito a estes bebés, con-
siderando a imaturidade no seu eixo hipotalamo-
-hipofisario, estes devem efetuar trés colheitas,
para evitar falsos negativos no rastreio. Assim, o
protocolo para rastreio do Hipotiroidismo Congé-
nito nos grandes prematuros inclui a avaliagéo da
TSH entre 0 3° e 0 6° dia de vida, uma segunda
colheita apds 2 semanas e uma terceira colheita
as 4 semanas.

As amostras inadequadas englobam aquelas em
gue o sangue € insuficiente para analise ou em que
algo aconteceu com o acondicionamento ou com
o0 transporte até a sua rececéo na URN. As restan-
tes repeticoes foram solicitadas devido ao facto de
serem casos com valores ligeiramente alterados
ao rastreio e no qual foi necessario uma segunda
amostra para esclarecer o resultado inicial do bio-
marcador dessa doenca.

Alteracdo dos Alteracao dos Prematuridade aTr?wtoasl.t(rjaes
marcadores marcadores shi
o _ _ (3mbito do analisadas
(Hipotiroidismo (Fibrose Quistica) protocolo)
Congénito)
62 273 1133 87.475
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4.2 Doencas Hereditarias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 39 recém-nasci-
dos com Doencas Hereditaria do Metabolismo,
conforme referido na Tabela 8. Nesta tabela é
apresentada também a distribuicdo por distrito e
o respetivo Centro de Tratamento. Através do ras-
treio neonatal, para além destes casos, foram ain-
da identificados trés casos de méaes com Doenca
Hereditaria do Metabolismo e dois casos mater-
nos com défice de vitamina B12.

O método laboratorial, assim como os cut-offs e
critérios bioquimicos para o rastreio das diversas
doencas rastreadas estdo definidos e podem ser
consultados no artigo publicado em 2010: Vilarinho
L, Rocha H, Sousa C, Marcdo A, Fonseca H,
Bogas M, Osorio RV. Four years of expanded new-
born screening in Portugal with tandem mass
spectrometry. J Inh erit Metab Dis. 2010 Dec;33
Suppl 3:5133-8. doi: 10.1007/s10545-010-9048-z.



‘/f\‘ __Programa Nacional de
- Rastreio Neonatal _ Relatério 2020

Tabela 8 - Doencas Hereditarias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal em 2020.

N.° : o Centro de i Data Clinica
doente Patologia D Tratamento Trazjirgse)nto SEND Nascimento (ao rastreio)
1 MATI/HI Vila Real CHUP-CMIN * F 24/12/2019 Assintomético
2 MCAD Porto CHSJ-HSJ / CHLC-HDE 13 F 24/12/2019 Assintomatico
3 MCAD Setlbal CHLN-HSM 9 M 31/12/2019 Assintomatico
4 GA 1 (ndo excretora) Porto CHSJ-HSJ * M 31/12/2019 Assintomatico
5 MCC Lisboa CHLC-HDE / CHLN-HSM 12 F 09/01/2020 Assintomatico
6 HiperPhe Porto CHSJ-HSJ * F 12/01/2020 Assintomatico
7 MCAD Lisboa CHLN-HSM 12 5 09/02/2020 Assintomatico
8 MCAD Coimbra CHUC-HP 5 M 16/02/2020 Assintomatico
9 MCAD (mild) Leiria CHLC-HDE * B 16/02/2020 Assintomatico
10 MCAD (mild) Braga CHUP-CMIN 15 F 18/02/2020 Assintomatico
11 MCAD Beja CHLN-HSM 4 M 01/03/2020 Assintomatico
12 HiperPhe Braganca CHUP-CMIN * F 13/03/2020 Assintomatico
13 MCAD Evora CHLN-HSM 9 F 18/03/2020 Assintomatico
14 MCAD Porto CHUP-CMIN 7 M 20/03/2020 Assintomatico
15 MCAD Lisboa CHLN-HSM 9 M 25/08/2020 Assintomatico
16 MCAD Lisboa CHLN-HSM 9 M 25/03/2020 Assintomatico
17 MCAD Acores HDES 18 F 09/04/2020 Assintomatico
18 Aciduria argininossuccinica Viseu CHSJ-HSJ * [ 25/04/2020 Assintomatico
19 Aciduria argininossuccinica Braga CHUP-CMIN 4 F 26/04/2020 Coma hiperamoniemico
neonatal
20 MCAD Setubal CHLC-HDE 12 M 09/05/2020 Assintomatico
21 MADD-like (transportador Faro CHLN-HSM * M 24/05/2020 Assintomatico
gene SLC25A32)
22 MCAD Evora CHLN-HSM 11 M 28/05/2020 Assintomatico
23 Cobalamina C Porto CHUP-CMIN 5 F 30/05/2020 Assintomético
24 MCAD Aveiro CHUC-HP 10 F 20/06/2020 Assintomatico
25 MCAD Portalegre CHLN-HSM 15 M 29/06/2020 Assintomatico
26 MCAD Porto CHSJ-HSJ 9 F 07/07/2020 Assintomético
27 PKU Setubal CHLN-HSM 10 F 14/08/2020 Assintomatico
28 LCHAD Lisboa CHLC-HDE 8 M 05/08/2020 Hipoglicemia, rabdomidlise
neonatal severa
29 HiperPhe Leiria CHUC-HP * M 26/08/2020 Assintomatico
30 GA 1 (ndo excretora) Lisboa CHLN-HSM 12 F 28/08/2020 Assintomatico
31 CuD Lisboa CHLN-HSM * M 02/09/2020 Assintomatico
32 Homocistinuria Classica Beja CHLN-HSM * M 16/09/2020 Assintomatico
33 PKU Lisboa CHLN-HSM 9 M 29/09/2020 Assintomatico
34 Tirosinemia Il Santarém CHLC-HDE * M 18/10/2020 Assintomético
35 Def Proteina trifuncional Porto CHSJ-HSJ 12 M 21/11/2020 Rabdomiolise neonatal
(LCHAD) Faleceu por faléncia cardiaca
36 MCAD Beja CHLN-HSM 21 M 23/11/2020 Assintomatico
37 MCAD Beja CHLN-HSM 3] M 13/12/2020 Assintomatico
38 CACT (CPT2) Aveiro CHUC-HP 8 F 16/12/2020 Faleceu, Faléncia cardiaca
39 MCAD Beja CHLC-HDE 4 M 19/12/2020 Assintomatico

CHSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitario de S. Joao - Hospital de S. Jodo; CHLN-HSM: Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte - Hospital de Sta. Maria; CHLC-HDE:
Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital Dona Estefania; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitario do Porto - Centro Materno Infantil do Norte; CHUGHP: Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra - Hospital Pedidtrico; HDES: Hospital do Divino Espirito Santo - Acores; * iniciou terapéutica apds repeticao do teste
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Este ano a incidéncia encontrada para as 39 DHM
rastreadas foi de 1:2.191.

A comunicagéo de resultados positivos aos Centros
de Tratamento foi efetuada em média aos 11,1 dias
de vida dos recém-nascidos e o inicio de tratamen-
to foi efetuado no dia da referenciagé@o ou eventual-

mente no dia seguinte.

As trés hiperfenilalaninemias (HPA) moderadas re-
feridas na Tabela 8 sdo casos que ao rastreio e
posteriormente na amostra de confirmagéo reve-
laram valores de fenilalanina >150uM e <360 uM,
assim como, uma razao de fenilalanina/tirosina
superior a 1,5. Estes bebés sao enviados aos res-
petivos Centros de Referéncia para avaliagdo. Se
nos controlos periddicos e apo6s a diversificacao
alimentar, com consequente aumento do aporte
proteico, se verificar que os valores de fenilalanina
sd0 superiores a 360 uyM (6 mg/dL), estes bebés
sdo considerados Fenilcetondricos e iniciam trata-

mento dietético com restricdo em fenilalanina.

O défice de MCAD, doenca da B-oxidacao mito-
condrial dos acidos gordos, compreendeu 51,3%
da amostra, foi identificado em 20 dos 39 casos
positivos, mantendo-se como a patologia mais co-
mum entre as DHM rastreadas. Em trés casos, 0s
recém-nascidos tinham outro irmao com a mesma
doencga.

Quatro RN estavam internados na altura do diag-
néstico (casos 19, 28, 35 e 38) e destes, dois fale-
ceram no periodo neonatal por faléncia cardiaca
nao respondivel ao tratamento.

Nos doentes em que o data de inicio de tratamento
na Tabela 8 é referida com asterisco (*) correspon-
dem aqueles em que o tratamento s6 foi iniciado
apds confirmacao do diagndstico numa segunda
colheita de sangue.
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Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identificados cinco casos falsos
positivos de rastreio neonatal devido a altera-
cOes metabolicas secundarias no RN e que leva-
ram ao diagndstico de trés maes com DHM: uma
com défice de 3-metilcrotonil CoA carboxilase,
uma com défice do transportador de carnitina
(CUD-Carnitine Uptake Deficiency) e outra com
Aciduria Glutarica tipo 1. Estes casos foram orien-
tados para consulta de DHM de adultos. Em duas
méaes foi detetado défice de vitamina B12 secun-

dario a veganismo.



4.3 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O rastreio de HC ¢ executado utilizando a TSH
como marcador primario. Para casos com valo-
res superiores ao cut-off de 10mU/L realiza-se
um second-tier test determinando a T4 total (tiro-
xina). Nos casos em que o valor de T4 total esteja
superior ao valor de referéncia (9,5pd/dL) , 0 caso
¢ considerado normal. Caso contrario é solici-
tada uma nova amostra de sangue para avalia-
¢ao, como procedemos nos casos com TSH entre
20 - 40mU/L.

TSH (rastreio)

<10 mu/L

T4 > 9,5 pg/dL

10 - 20
mu/L

T4 < 9,5 pg/dL

20 - 40
mu/L

> 40 mU/L
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Nos casos em que a TSH apresente ao rastreio um
valor superior a 40mU/L o doente é encaminhado
de imediato para um Centro de Tratamento.

Na Figura 1 encontra-se representado o algoritmo
atualmente utilizado no rastreio neonatal do Hipoti-
roidismo Congénito.

Este ano foram identificados 42 casos de Hipotiroi-
dismo Congénito. Na Tabela 9 é apresentada a dis-
tribuicao por distrito, Centro de Tratamento assim
como 0s valores de TSH e T4 total na amostra de

rastreio.

Sem alteracoes

pedir TSH <10 mU/L

Nova

amostra TSH > 10 mU/L

Enviar para Centro de
Tratamento

Figura 1 - Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
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Tabela 9 - Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados em 2020.

T . tCentro de TSH neonatal T4 tptal neonatal D.ata o Idade
ratamento N: <10mU/L N: >9,5pg/dL Nascimento gestacional
1 Lisboa CHLN-HSM 16,6/ 10,5/ 10,0 9,3/ 7,8/ 10,3 26/11/2019 F 39s
2 Setubal CHLN-HSM 0,4/ 3,4/ 6,4 7,4/ 9,5/ 5,7 09/12/2019 M 27s
3 Lisboa CHLN-HSM 9,5 13,9 13/12/2019 M 40s
4 Aveiro CHGE-HG 0,5/ 3,9/ 14,9 7,4/ 11,5/ 9,4 13/12/2019 M 28s
5 Porto CHUP-CMIN 34,9/ 13,4/ 13,7 19,3/ 11,3/ 12,2 19/12/2019 M PT
6 Beja CHLN-HSM 23,7/ 17,1 12,6/ 7,5 19/12/2019 F 37s
7 Porto CHUP-CMIN 6/ 436,0 1,3/ <1 06/01/2020 M 31s
8 Porto CHUP-CMIN 4,1/102,0 6,9/ 1,8 08/01/2020 M 31s
9 Lisboa CHLN-HSM 21,8/ 9,2/9,5 9,9/8,9/8,5 09/01/2020 F 40s
10 Aveiro CHGE-HG 33,6/ 59,3 8,3/ 6,5 20/01/2020 F 37s
11 Camara de Lobos CH Funchal 30,2/ 37,3 4,6/ 7,1 22/01/2020 F 38s (T21)
(Madeira)

12 Porto CHSJ-HSJ 368,5 2,5 27/01/2020 M 39s
13 Braga H.Braga 0,6/ 3,7/ 15,5 9,0/ 4,9/ 5,5 09/02/2020 F 30s
14 Leiria CHLN-HSM 9,3/ 25,1 5,5/ 3,9 09/02/2020 F 39s
15 Coimbra CHUG-HP 175,9 0,3 22/02/2020 M 37s
16 Leiria CHLN-HSM 127,6 7,4 08/03/2020 M 39s
17 Santarém CHLN-HSM 247,8 3,0 29/03/2020 F 39s
18 Lisboa CHLN-HSM 20,2/ 12,9/ 9,7 20,2/ 12,9/ 13,3 29/03/2020 M 40s
19 Lisboa CHLN-HSM 187,7 3,0 31/03/2020 M 40s
20 Agores HDES 255,2 3,1 31/03/2020 F 40s
21 Santarém CHLN-HSM 354,2 3,2 13/04/2020 F 40s
22 Porto CHUP-CMIN 5,7/ 3,5/ 18,2 1,7/ 2,5/ 3,1 17/04/2020 F 30s
23 Santarém CHLN-HSM 15,4/ 12,1/ 30,8 10,2/ 7,8/ 6,8 19/05/2020 M 38s
24 Braga H.Braga 153,4 55 24/05/2020 F 40s
25 Lisboa CHLN-HSM 233,4 2,8 31/05/2020 F 40s
26 Porto CHSJ-HSJ 274,9 1,1 20/06/2020 F 41s
27 Coimbra CHUG-HP 246,2 5,2 29/06/2020 M 39s
28 Lisboa CHLN-HSM 81,3 4,3 08/07/2020 F 37s
29 Braga CHSJ-HSJ 17,6/ 10,2 9,4/ 7,2 27/08/2020 F 37s
30 Setubal CHLN-HSM 18,9/ 25,3 7,1/ 5,3 17/08/2020 M 37s
31 Lisboa CHLN-HSM 20,5/ 15,5 13,6/ 10,0 03/09/2020 M 41s
32 Porto CHGE-HG 174,0 1,8 08/09/2020 F 41s
33 Lisboa CHLN-HSM 229,1 2,1 02/10/2020 F 38s
34 Porto CHUP-CMIN 15,7/ ND 8,8/ ND 20/10/2020 F 385
35 Viana CHSJ-HSJ 58,1 5,6 11/11/2020 M 38s (T21)
36 Porto CHSJ-HSJ 129,4 7.8 14/11/2020 F 39s
37 Porto CHSJ-HSJ 112,5 4,7 17/11/2020 F 40s
38 Coimbra CHUG-HP 5,7/ 19,6 <1,5/<1,5 09/12/2020 M 24s
39 Lisboa CHLN-HSM 107,2 8,5 11/12/2020 F 365
40 Lisboa CHLN-HSM 57,1 <1,5 14/12/2020 F 41s
41 Lisboa CHLN-HSM 272,4 5,0 20/12/2020 F 38s
42 Lisboa CHLN-HSM 32,5/ 26,1/ 10,0 14,8/ 12,1/ 10,7 28/07/2020 F 38s

“Valor de referéncia da TSH para recém-nascidos de termo; 2x - doentes que iniciaram terapéutica s6 apos uma 22 colheita; 3x grande prematuro
- doentes que iniciaram terapéutica s6 apds uma 3° colheita (protocolo dos grandes prematuros). T21 - trissomia 21. ND - nao disponivel. CHSJ-HS):
Centro Hospitalar Universitdrio de S. Jodo - Hospital de S. Jodo; CHLN-HSM: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Sta. Maria;
CHGE-HG: Centro Hospitalar Gaia Espinho - Hospital de Gaia; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitario do Porto - Centro Materno Infantil do Norte;
CHUGHP: Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra - Hospital Pedidtrico; HDES: Hospital Divino Espirito Santo, Acores
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Os casos positivos ao rastreio foram enviados para
o Centro de Tratamento mais proximo da area de
residéncia, embora seja dada aos pais a possi-
bilidade de serem acompanhados numa unidade
de saude da sua preferéncia. A comunicac¢ao dos
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em
média aos 10,7 dias de vida do bebé.

Todos os casos referidos na Tabela 9 estdo em
tratamento. Registaram-se ainda mais seis casos
enviados para Centro de Tratamento e que vieram
a confirmar tratar-se de Hipotiroidismo transitorio,
devido a sua prematuridade.

Este ano, a incidéncia encontrada para esta pato-
logia foi de 1:2.842.

No caso 7 tivemos uma elevacao tardia da TSH que
corresponde a um caso de hipotiroidismo atipico. O
hipotiroidismo atipico é caracterizado por valores
baixos de T4 e concentracdo normal de TSH, mas
gue numa amostra de repeticdo revela um aumento
da TSH. Este prematuro (31S) apresentou também
uma insuficiéncia renal aguda.

Vinte e dois recém-nascidos so iniciaram trata-
mento com L-tiroxina, apds uma segunda e ter-
ceira colheitas com repeticdo do doseamento da
TSH e da avaliacao da T4 total.

O rastreio do Hipotiroidismo Congénito utilizando
a TSH como marcador priméario ndo contempla o
Hipotiroidismo Central, para isso terfamos que usar
também a T4 total como marcador primario.

Em cerca de 10% dos casos 0 HC esta associado
a malformacdes (identificamos dois casos de tris-
somia 21, um caso de malformagéo nefrologica,
um caso de Tetralogia de Fallot e um caso de Sin-
drome cérebro pulmao tiroide).

Na altura da comunicacdo do resultado, a grande
maioria estavam assintomaticos. No entanto, regis-
tou-se um caso com boécio fetal (caso 15) e o fale-
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cimento do pré-termo de 24s (caso 38). Dois casos
ja tinham irméos afetados com HC. Estas formas de
HC de causa genética (casos 25 e 34) representam
10-15% do hipotiroidismo congénito permanente.

4.4 Fibrose Quistica (FQ)

No final de 2018 a FQ foi oficialmente incluida no
PNRN, ap6s o estudo piloto realizado (2013-2018)
e publicado por A Marcao, C Barreto, L Pereira,
L Guedes Vaz, J Cavaco, A Casimiro, M Félix, T
Reis Silva, T Barbosa, C Freitas, S Nunes, V Felicio,
L Lopes, M Amaral, L Vilarinho, * Cystic Fibrosis
Newborn Screening in Portugal: PAP Value in Po-
pulations with Stringent Rules for Genetic Stu-
dies. Int. J. Neonatal Screen. 2018, 4, 22

Com base neste estudo, foi ajustado o algoritmo
nacional para o rastreio da FQ (Figura 2) que utiliza
numa primeira analise, a determinacao da tripsina
imuno-reativa (IRT). Nas amostras em que este
pardmetro € superior a 65mg/dL, a determinacao
do PAP (proteina associada a pancreatite) é utiliza-
do como biomarcador secundario. E solicitada
uma 22 amostra, caso o PAP apresente valores
>1,6 mg/dL. Nas 2%s amostras em que o valor de
IRT é superior a 50mg/dL o RN é encaminhado

para o Centro de Tratamento.

Nos Centros de Tratamento, apds uma avaliacao
clinica, estes RN efetuaram uma prova de suor.

Foram orientados para os Centros de Referéncia
para o Tratamento de FQ 36 RN com alteracoes
no rastreio da FQ e confirmados 10 casos. Um RN
com ileum meconial revelou tratar-se de um falso
negativo. Assim, este ano foram diagnosticados 11
casos de FQ e a incidéncia encontrada para esta
patologia foi de 1:7.769

Rastreio Neonatal _ Relatério 2020
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Figura 2 - Algoritmo utilizado no rastreio da Fibrose Quistica em Portugal.

Tabela 10 - Casos de Fibrose Quistica enviados para Centro de Tratamento em 2020.

N.° nas?iarrf%nto Distrito Tfaetnatrrnoe?]teo Sexo IRT(ng/mL)  PAP(ng/mL) IRT(ng/mL) Prova Suor
1 21/01/20 Aveiro CHUP-CMIN M 212 4,6 365 (+)
2 09/03/20 Setubal CHLN-HSM M 169 >8,8 181 (+)
3 18/07/20 Coimbra CHUC-HP M 180 6 131 (+)
4 24/07/20 Coimbra CHUGC-HP F 170 1,7 75 #)/(-)
5 02/08/20 Leiria CHUC-HP F 302 2,0 124 (+)
6 07/08/20 Evora CHLN-HSM M 92 2,3 54,2 (+)
7 21/08/20 Santarém HDE-CHLC F 291 >8,8 308 (+)

8 12/09/20 Aveiro CHUP-CMIN F 97 5,7 51,8 (+)

9 20/07/20 Lisboa CHLN-HSM F 36,6 = = ND
10 08/11/20 Coimbra CHUC-HP M 145 >8,8 139 (+)
1 29/10/020 Braganca CHUP-CMIN M 73 2,4 58 (+)

IRT-Tripsina imunorreativa; PAP-Proteina associada a pancreatite; ND - nao determinado; CHSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitario de S. Jodo - Hospital
de S. Jodo; CHUP-CMIN: Centro Hospitalar Universitario do Porto - Centro Materno Infantil do Norte; CHLN-HSM: Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa
Norte - Hospital de Sta. Maria; CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital Dona Estefania; CHUCGHP: Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra - Hospital Pedidtrico; HDES: Hospital Divino Espirito Santo, Acores
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O risco de rastreios falsos negativos existe, pelo
que, sempre que haja suspeita clinica de FQ, deve-
-Se prosseguir com investigacao diagnostica, uma
vez que nos casos de FQ com ileum meconial o
IRT pode apresentar valores normais. Caso do RN
n. 9 com IRT de 36,6 ng/mL que estava internado
na cirurgia pediatrica do  CHLN-HSM com malro-
tacdo de ansas intestinais e ileum meconial, e ao
qual néo foi possivel efetuar o teste do suor devido
ao seu baixo peso.
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4.5 Apreciacao global

O numero de casos confirmados em 2020, assim
como os respetivos Centros de Tratamento para o
qual foram enviados, estao referidos na Tabela 11
e a respetiva incidéncia na Tabela 12.

A idade de inicio de tratamento esta diretamente
relacionada com a idade na altura da colheita da
amostra de sangue e com a eficiéncia do rastreio,
sendo por isso um indicador muito importante num
programa de rastreio neonatal (Figura 3).

Atendendo a que a colheita deve ser efetuada entre o
3° e 0 6° dia de vida, podemos verificar que a idade
dos recém-nascidos na altura da colheita cumpriu na
grande maioria dos casos o0 recomendado. Devido
a pandemia da COVID-19, este ano registou-se um
aumento do numero de colheitas realizadas entre o
2° e 0 3° dia de vida do bebé, (antes de completar as
48 de alimentacao). Este facto deu-se a dificuldade
de acessibilidade em alguns Centros de Saude para
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efetuar as colheitas do “teste do pezinho”. Notou-se
também um ligeiro decréscimo do nimero de colhei-
tas apo6s o 7° dia relativamente ao ano anterior como
pode ser observado. A colheita deve ser idealmente
efetuada ao 3° dia de vida para que o diagnoéstico seja
tdo precoce quanto possivel. Este dia nem sempre
¢ facil de cumprir pois depende de diversos fatores
nomeadamente da idade gestacional do bebé, do tipo
de parto, do estado de saude de ambos, entre outros.

Na Figura 4 esta representado o numero de dias
decorridos entre a colheita e a recegéo das fichas
no secretariado da Unidade de Rastreio. Tal como
no ano anterior, verificamos que esta a aumentar o
tempo que medeia entre a colheita e a rececdo da
amostra. Este indicador continua a ser de grande
preocupagdo uma vez que depende dos mais varia-
dos fatores, tais como os locais de colheita néo
enviarem as amostras diariamente ou até mesmo
alguns locais de colheita ndo asseguram o envio
deixando 0 mesmo ao cuidado dos pais.

Tabela 11 - Distribuicdo global dos casos rastreados por local de tratamento.

Local de Tratamento

Doencas N.° de casos Porto Lisboa Coimbra ~ Madeira Acores
Hipotiroidismo Congénito 42 16 21 3 1 1
Doengas Hereditarias do Metabolismo 39 11 23 4 0 1
Fibrose Quistica 11 3 4 4 0 0

Total 92 30 48 11 1 2
Tabela 12 - Incidéncia anual das doencas rastreadas.
Recém-nascidos o
estudados Doenca N.° de casos Incidéncia
85 456 Hipotiroidismo Congénito 42 1:2.842
85 456 Doengas Hereditarias do Metabolismo 39 1.2.191
85 456 Fibrose Quistica 11 1:7.769
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Figura 3 - Idade do recém-nascido na altura da colheita (2014-2020).
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Figura 4 - Numero de dias decorridos desde a colheita até a rece¢é@o no secretariado do Laboratorio.
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Até 2004 a idade recomendada para a colheita de
sangue era entre 0 4° ¢ 0 7° dia de vida, com o alar-
gamento do rastreio a outras doencas hereditarias
do metabolismo, passou a ser recomendada a co-
Iheita entre 0 3° e 0 6° dia. Esta alteracdo contribuiu
para a melhoria da média de idade do recém-nasci-
do na altura em que é comunicado o resultado aos
Centros de Tratamento. Este indicador tem-se man-
tido estavel, sendo que este ano a média foi de 10,9
dias (Figura 5).
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Figura 5 - Média da idade do recém-nascido na altura da comunicacao de resultados positivos (1981-2020).
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4.6 Trabalhos publicados e apresentados
em 2020

Publicagdes de artigos cientificos:

Internacionais

Molecular basis of Leigh syndrome: a current look

Schubert Baldo M, Vilarinho L.
Orphanet J Rare Dis. 2020 Jan 29;15(1):31.
doi: https://doi.org/10.1186/s13023-020-1297-9.

Review

Correction to: Molecular basis of Leigh syndrome: a
current look. Schubert Baldo M, Vilarinho L. Orpha-
net J Rare Dis. 2020 Mar 25;15(1):77.

doi: https://doi.org/10.1186/s13023-020-1351-7

Tyrosinemia Type Ill: a case report of siblings and
literature review

Barroso F, Correia J, Bandeira A, Carmona C, Vila-
rinho L, Almeida M, Rocha JC, Martins E.

Rev Paul Pediatr. 2020 Jun 5;38:62018158.

doi: https://doi.org/10.1590/1984-0462/2020/38/2018158

Assessing Lysosomal Disorders in the NGS Era:
Identification of Novel Rare Variants

Encarnacao M, Coutinho MF, Silva L, Ribeiro D,
Ouesleti S, Campos T, Santos H, Martins E, Cardo-
so MT, Vilarinho L, Alves S.

Int J Mol Sci. 2020 Sep 1;21(17):6355.
doi: https://doi.org/10.3390/ijms21176355

Impact of iodine supplementation during precon-
ception, pregnancy and lactation on maternal
thyroid homeostasis and offspring psychomotor
development: protocol of the lodineMinho pros-
pective study

Lopes-Pereira M, Roque S, Costa P, Quialheiro A,
Santos NG, Goios A, Vilarinho L, Correia-Neves M,
Palha JA.
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BMC Pregnancy Childbirth. 2020 Nov 13;20(1):693.
doi: https://doi.org/10.1186/s12884-020-03376-y

NPC1 silent variant induces skipping of exon 11
(p.V562V) and unfolded protein response was fou-
nd in a specific Niemann-Pick type C patient
Encarnagao M, Coutinho MF, Cho SM, Cardoso MT,
Ribeiro |, Chaves P, Santos JI, Quelhas D, Lacerda
L, Ledo Teles E, Futerman AH, Vilarinho L, Alves S.
Mol Genet Genomic Med. 2020 Nov;8(11):e1451.
doi: https://doi.org/10.1002/mgg3.1451

Epub 2020 Sep 15

Regulatory landscape of providing information on
newborn screening to parents across Europe
Frankové V, Driscoll RO, Jansen ME, Loeber JG,
Kozich V, Bonham J, Borde P, Brincat |, Cheillan
D, Dekkers E, Fingerhut R, Ku$ IB, Girginoudis P,
Groselj U, Hougaard D, Knapkova M, la Marca G,
Malniece I, Nanu MI, Nennstiel U, Olkhovych N,
Oltarzewski M, Pettersen RD, Racz G, Reinson K,
Salimbayeva D, Songailiene J, Vilarinho L, Voga-
zianos M, Zetterstrom RH, Zeyda M; Members of
the European Society of Human Genetics (ESHG)-
-EuroGentest Quality Sub-Committee.

Eur J Hum Genet. 2021 Jan;29(1):67-78.
doi: https://doi.org/10.1038/s41431-020-00716-6
Epub 2020 Oct 10

Clinical, biochemical and molecular findings of 24
Brazilian patients with glutaric acidemia type 1: 4
novel mutations in the GCDH gene

Sitta A, Guerreiro G, de Moura Coelho D, da Rocha
VV, Dos Reis BG, Sousa C, Vilarinho L, Wajner M,
Vargas CR.

Metab Brain Dis. 2021 Feb;36(2):205-212.

doi: https://doi.org/10.1007/s11011-020-00632-0
Epub 2020 Oct 16



Molecular Characterization of a Novel Splicing Muta-
tion underlying Mucopolysaccharidosis (MPS) type
VI-Indirect Proof of Principle on Its Pathogenicity

Coutinho MF, Encarnacdo M, Matos L, Silva L,
Ribeiro D, Santos JI, Prata MJ, Vilarinho L, Alves S.

Diagnostics (Basel). 2020 Jan 21;10(2):58. doi:
https://doi.org/10.3390/diagnostics10020058

Nacionais

Biomarcadores nas doencas lisossomais de
sobrecarga: o que s@o e o que nos dizem?
Gaspar, Paulo; Rocha, Hugo; Neiva, Raquel; Azevedo,
Olga; Maia, Tabita; Aguiar, Patricio; Cardoso, Teresa;
Chaves, Paulo; Alves, Sandra; Vilarinho, Laura
Boletim Epidemiol6gico Observagdes. 2020 janei-
ro-abril;9(26):59-62
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/7089

Fenilcetonuria em Portugal: 40 anos de rastreio
neonatal (1979-2019)

Filipa Ferreira, Luisa Azevedo, Carmen Sousa,
Raquel Neiva, Helena Fonseca, Ana Marcéo, Hugo
Rocha, Célia Carmona, Soénia Ramos, Anabela
Bandeira, Esmeralda Martins, Teresa Campos,
Esmeralda Rodrigues, Paula Garcia, Luisa Diogo,
Ana Cristina Ferreira, Silvia Sequeira, Francisco
Silva, Luisa Rodrigues, Ana Gaspar, Patricia Janeiro,

Antonio Amorim, Laura Vilarinho

Boletim Epidemiologico Observacdes. 2020 setem-
bro-dezembro;9(28):50-57.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/7279

Representacdes e apresentacao oral ou em
forma de poster em reunioes cientificas:

"+ 12, 13 de fevereiro 2020 - WHO European Con-
ference of Screening, Copenhagen, Dinamarca
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Representacao de Portugal na Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS)

Laura Vilarinho (INSA - Programa Nacional de Ras-
treio Neonatal)

Isabel Cristina Fernandes (DGS - Programa Nacio-
nal de Doencas Oncolégicas)

¢ 31 janeiro e 1 de fevereiro 2020 — XLVIII Con-
feréncias de Genética Doutor Jacinto Maga-
Ihdes: «40 anos ao servigo da comunidade»,
Centro Hospitalar Universitario do Porto, Porto

Newborn screening for congenital hypothyroidism

1981-2019

Ilvone Carvalho, Ana Marcao, Carmen Sousa, Dio-

go Rodrigues, Helena Fonseca, Hugo Rocha, Lur-

des Lopes, Laura Vilarinho (Poster)

7: 14 e 15 de fevereiro - XXV Jornadas de Pedia-
tria do Departamento de Pediatria do Hospital
de Santa Maria, Lisboa

Falsos-positivos no rastreio neonatal alargado

por influéncia do estado nutricional materno

Patricia Lipari Pinto, Patricia Janeiro, Sandra Mexia,
Hugo Rocha, Laura Vilarinho, Isabel Tavares de
Almeida, Ana Gaspar (Comunicacao oral, prémio de
melhor trabalho apresentado)

<+ 11-18 novembro - 16th International Sympo-
sium of the Portuguese Society of Metabolic
Diseases (SPDM)

Clinical profile of organic acidurias in children
from a single center - an 18-year retrospective
study

Patricia Lipari Pinto, Joana Coelho, Rita Jotta,
Patricia Janeiro, Sofia Quintas, Laura Vilarinho,
Isabel Tavares de Almeida, Ana Gaspar (Comuni-
cacao oral, Virtual Symposium)
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5.1 Eficacia e evolucao dos Indicadores do Programa

Um indicador importante de um Programa de Ras-
treio Neonatal é a sua taxa de cobertura que deve
ser universal e estar o mais proximo de 100%. O
PNRN aproximou-se muito rapidamente deste obje-
tivo, sendo de salientar que desde 1993 que o PNRN
rastreia mais de 99% dos recém-nascidos em Portu-
gal (Figura 6).

A taxa de cobertura nacional mantém-se préximo
dos 100%, o que constitui um excelente indicador de
aceitagao da populagao a este programa nacional de
saude publica néo obrigatorio. Segundo os dados do
Instituto Nacional de Estatistica (INE), em 2020 nas-
ceram 84.426 bebés. A ligeira diferenca verificada
entre 0 numero de bebés rastreados e 0s registados
pelo INE é expectavel e deve-se, em parte, a fatores
como a altura da colheita que ndo é coincidente com
0 nascimento. No final de cada ano acontece um
desfasamento porque a nossa estatistica contempla
bebés estudados até ao final de cada ano civil. Os
bebés nascidos nos ultimos dias do ano séo rastrea-
dos no inicio do més de janeiro do ano seguinte.
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As colheitas do “Teste do Pezinho” sdo efetuadas
na sua grande maioria nas USF/Centros de Saude
(75%) mas tem-se verificado um ligeiro aumento
do seu numero nos Hospitais privados, tal como
demostrado na Tabela 13.

Tabela 13 — NUmero de colheitas efetuadas nos Hos-
pitais privados (2013-2020).

Ano Colheitas em Hospitais privados
2013 6.931
2014 7.652
2015 7.884
2016 8.152
2017 8.031
2018 8.510
2019 9.489
2020 9750

— Nascimentos

—— RN estudados

79, 790, 70, 70, 7o, 7o, 7o, 7o, 7o, 7o
S0 S,

7o, 70, 79, 79, 70, 9. 70, 70, 79 70, S0 SO, SO, SO. SO SO0, SO. SO. S0, SO. <05 S0y S0, 0. S0, S0, 05 S0, S0, S0, <0
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Figura 6 - Numero de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o inicio do Programa.
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Na Tabela 14 estao referidos vérios indicadores do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Podemos
concluir que o indicador que tem revelado mais efi-
cacia é o tempo médio de inicio de tratamento como

ja foi relatado anteriormente.

QOutro indicador importante é a taxa de pedido de
segundas amostras (recall rate) (Tabela 15). Este
indicador encontra-se dentro dos limites interna-
cionalmente aceites para o rastreio neonatal das
26 doencas. A doenca que apresenta uma taxa mais
elevada de pedidos de repeticOes, como seria ex-
pectavel, é a Fibrose Quistica, uma vez que a es-
tratégia utilizada ndo contempla o estudo genético

(1) _Programa Nacional de
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do CFTR. O estudo das mutagdes mais frequentes
associadas a FQ (as 50 mutagdes europeias mais
frequentes e as 12 ibéricas mais comuns), s6 ¢ efe-
tuado ap6s o bebé suspeito de FQ ser encaminhado
para um Centro de Referéncia para o Tratamento da
FQ, efetuado o teste do suor e obtido consentimen-

to informado escrito.

A taxa para as Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo tém-se mantido baixa desde 2017, apds a
introducao dos testes de segundo nivel “second-
-tier tests”, e a do Hipotiroidismo Congénito com o
protocolo dos prematuros.

Tabela 14 - Indicadores do Programa entre 2010-2020.

Recém-nascidos estudados por ano

Indicadores 2010 2011 2012 2013
RN 101.773 97.116 90.112 82.571
estudados por ano

Taxa de cobertura

Indicadores 2010 2011 2012 2013
RN 101.381 96.856 89.841 82.787
registados (INE)

RN 101.773 97116 90.112 82.571
estudados

Taxa de cobertura (%) 100,39% 100,27% 100,30%  99,74%
Casos detetados

Indicador 2010 2011 2012 2013
Casos positivos 80 75 79 60
Percentagem de amostras colhidas ao 3.° dia de vida

Indicador 2010 2011 2012 2013
Percentagem de fichas 22% 20% 19% 17%
colhidas ao 3.° dia de vida

Tempo médio de inicio de tratamento (dias)

Indicador 2010 2011 2012 2013
Tempo médio de inicio 10,4 111 10,1 10,1

de tratamento
(dias ap6s o nascimento)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
83100  85.058  87.577  86.180  86.827  87.364  85.456
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
82.367  85.500  87.093  86.156  86.973  86.579  84.426
83100  85.058  87.577  86.180  86.827 = 87.364  85.456
100,89% 99,48% 100,56% 100,0%  99,8% 100,9 101,1
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
83 55 84 91 68 85 92
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
17% 17% 19% 20% 20% 21% 25%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
9,9 9,9 9,8 10,2 9,9 10,3 10,9
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Tabela 15 - Taxa de pedido de segundas amostras entre 2013-2020 (recall rate).

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Recém-nas
rastread

82.571
83.100
85.058
87.577
86.180
86.827
86.364

85.456

cidos
0s

24 Doencas Hereditarias Hipotiroidismo

Taxa de pedido de sequndas amostras (recall-rate)

Fibrose Quistica

do Metabolismo Congénito

0,19% 0,11% =

0,22% 0,14% 0,31%
0,24% 0,06% 0,32%
0,23% 0,15% 0,34%
0,11% 0,11% 0,28%
0,10% 0,09% 0,29%
0,09% 0,08% 0,30%
0,09% 0,04% 0,31%

Em 2014, elaborou-se um cartaz para que deste

Total

26 patologias

0,30%
0,67%
0,62%
0,72%
0,50%
0,48%
0,47%

0,45%

Instituto_Nacional de Satide

modo os Gentros de Saude/USF facilitem o acesso

dos pais a internet a fim de tomarem conhecimen-

to dos resultados do “Teste do Pezinho” através

do website https://resultados-dp-insa.min-saude.pt.

Este ano, verificaram-se 43 404 visualizagoes, para

um total de 85 456 recém-nascidos estudados, sig-
nificando que cerca de metade dos pais recorreu a
este canal de informacéo, tal com podemos obser- |

var na Figura 7.

60 000
50 000
40 000
30 000
20 000

10 000

Telefone de contacto

pretende pesquisar.

RESULTADOS DO TESTE DO PEZINHO

£ obrigatério a introducao do nimero de cédigo de barras e do
nimero de telefone de contacto associado ao recém-nascido que

Consultar

Avaliar o PNDP

I

Figura 8 — Pagina para visualizagdo dos resultados

no website do INSA.

20M

2012

2013

2014

2015 2016 2017 2018 2019

2020

Figura 7 - Nimero de visualizacOes de resultados do rastreio neonatal na internet.
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5.2 Avaliagao de satisfagao

Para saber a opinido dos pais que consultaram
0 website do PNRN, foi inserida uma questao no
ambito da qualidade: Qual a sua opiniao global
sobre o Programa Nacional de Diagndstico Pre-

coce “Teste do Pezinho”?

A opini@o global dos pais ao PNRN “Teste do Pezi-
nho” em 2020 é Muito Satisfeito (78%).

Da anélise relativa aos comentarios feitos pelos pais,
destacam-se as seguintes sugestoes:

— Sugestdo para a colheita de sangue ser efetuada

nos Hospitais/Maternidades,

— Dificuldades sentidas no acesso ao website para

aceder aos resultados;

— Sugestdo para envio dos resultados por email, ou

aviso de que estdo prontos, por SMS;

— Sugestdo para que os resultados estejam sempre

disponiveis no website, e ndo temporariamente;

— Reclamacgdo por visualizagdo de resultados “Em

curso” ao fim de alguns meses;
— Solicitam rastreios que ndo estdo incluidos no PNRN;

— Solicitam informagaes que ndo estdo no dmbito do

rastreio neonatal.
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Na Figura 9 esta representada a opinido dos pais
sobre 0 Programa e que € sobreponivel aos Ultimos

cinco anos.
60 133
1006 \ Muito satisfeito
Satisfeito
m Pouco satisfeito
Insatisfeito
4175

Figura 9 - Avaliacdo do grau de satisfagao dos utiliza-
dores do PNRN.

5.3 Incidéncia das doencas rastreadas

O numero de recém-nascidos rastreados para cada
um dos grupos das patologias que integram o painel
do PNRN ¢ diferente, uma vez que o rastreio da PKU
foi iniciado em 1979, o do Hipotiroidismo Congénito
em 1981, o alargamento do painel das DHM em finais
de 2004 e o estudo da FQ em 2013. Na Tabela 16
esta referido o numero global de casos positivos ao

rastreio neonatal e respetiva incidéncia.

Até final de 2020 foram rastreados 3.976.133 recém-
-nascidos para a Fenilcetonuria, 3.943.991 para o
Hipotiroidismo Congénito, 1.421.995 para as 24
Doencas Hereditarias do Metabolismo (ap6s alar-
gamento em 2004) e 616.576 para a FQ.

Rastreio Neonatal _ Relatério 2020
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Tabela 16 - Incidéncia global das doengas rastreadas.

Patologias Rastreadas Positivos Incidéncia
Aminoacidopatias 469 1: 5949
Fenilcetondria 358 1: 11107
Hiperfenilalaninemia/DHPR ** 40 1: 35 550
Leucinose (MSUD) ** 16 1. 88 875
Tirosinemia tipo | (Tyr I) ** 6 1: 236 999
Tirosinemia tipo I1/111 (Tyr 1I/111) ** 5 1. 284 399
Homocistinuria cléssica (Hey) ** 4 1: 355 499
Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase II/1Il (MAT [I/111) ** 40 1: 35 550
Doencas do Ciclo da Ureia 26 1. 54 692
Citrulinemia tipo | (Cit I) ** 10 1: 142 200
Aciduria Argininosuccinica (AAS) ** 9 1: 1567 999
Argininemia (Arg) ** 7 1: 203 142
Acidudrias Organicas 97 1: 14 660
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC) / Deficiéncia em Holocarboxilase Sintetase (Def. HCS) ** 31 1: 45 871
Aciduria Isovalérica (IVA) ** 5 1: 284 399
Aciduria Propiénica (PA) ** 4 1: 355 499
Aciddria Metilmalénica tipo mut- (MMA mut-) / Défices do Metabolismo das Cobalaminas ** 27 1. 52 666
Aciduria Glutéarica tipo | ** 18 1: 79 000
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) ** 10 1: 142 200
Aciddria Malénica (MA) ** 2 1: 710 998
Défices da B-Oxidagdo Mitocondrial dos Acidos Gordos 261 1.5 448
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) ** 203 1: 7 005
Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) / Deficiéncia da 15 1: 94 800
Proteina Tifuncional Mitocondrial (TFP) **
Deficiéncia Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) ** 11 1. 129 272
Deficiéncia primaria em carnitina (CUD) ** 11 1: 129 272
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) ** 11 1: 129 272
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT I) ** 3 1: 473 998
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT Il) / Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina 5 1: 284 399

translocase (CACT) **

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) ** 2 1: 710 998
Doencgas Hereditarias do Metabolismo ** 853 1: 2 282
Hipotiroidismo Congénito *** 1388 1: 2 841
Fibrose Quistica **** 68 1: 9 067

Total 2309 1:1 111
Recém-nascidos rastreados: “ -3 976 133; “* - 1421995, “** -3 943 991, “*** - 616 576
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Ao analisar a Tabela 16, constata-se que a doenca
mais frequentemente identificada é a deficiéncia
de MCAD (doenca da B-oxidagdo mitocondrial dos
4cidos gordos), seguida da Fenilcetonuria (aminoa-
cidopatia), o0 que esta de acordo com 0s dados epi-
demioldgicos disponiveis de alguns paises. Embora
as 24 Doengas Hereditarias do Metabolismo sejam
doencas raras, no seu conjunto tém uma incidéncia
de 1:2.282.

Desde o inicio do Programa foram diagnosticados
2.309 doentes.

Se considerarmos as 26 doencas rastreadas no
nosso pais encontramos uma incidéncia global de

1:1.111 recém-nascidos.
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Em 2020, segundo o registo do INE nasceram
84.426 nados-vivos de mées residentes em Portu-
gal, menos 2,5% que em 2019 (86.579) e 0 nosso
pais esta cada vez mais a adaptar-se a descen-
déncias reduzidas.

A semelhanca de anos anteriores, também em
2020, setembro foi 0 més em que se registou
0 maior numero de nascimentos. No primeiro
semestre deste ano, excetuando fevereiro, o
numero de nados-vivos foi superior ao de 2019.
De julho a dezembro, a variacdo homdéloga foi
sempre negativa, tendo-se verificado a maior
queda em dezembro de 2020 (menos 9,6% de
nados-vivos), correspondendo este més ao més
de nascimento de nados-vivos concebidos ja em
periodo de pandemia.

Pese embora os constrangimentos provocados
pela pandemia da COVID-19, o Programa manteve
0 seu normal funcionamento sem restricoes e res-
pondendo a todas as solicitacdes e diagnosticos.
No entanto, esta pandemia obrigou a alteracdes na
organiza¢do da Unidade de Rastreio Neonatal de
forma a assegurar 0 seu funcionamento continuo
sem interrupcdes. Para tal, foram criadas equi-
pas em rotatividade sem se cruzarem para mini-
mizar os contédgios por SARS-CoV-2. Em varias
situacdes, foram dadas indicacbes a Hospitais e
Maternidades para as colheitas para o “teste do
pezinho” ser efetuadas no dia da alta do recém-
-nascido mesmo que este ainda néo tivesse com-
pletado as 48h de alimentacdo. Nestes casos, a
Unidade de Rastreio Neonatal procedeu a conse-
quente afericdo dos cut-off dos biomarcadores uti-
lizados na detegéo das doencas do metabolismo
proteico. Desta forma, tentamos minimizar as difi-
culdades de acessibilidade entretanto registadas
em varios Centros de Saude e USF do nosso pals.
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Agradecemos a todos os profissionais de saude
envolvidos direta ou indiretamente no “teste do
pezinho” pelos esforcos em minimizar as dificul-
dades provocadas pela pandemia da COVID-19
no Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

A Comissdo Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 - Despacho n.° 3653/2016, 7 de marco. Centros de Referéncia para o Tratamento das
Doencas Hereditarias do Metabolismo

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Ministro
Despacho n.° 3653/2016

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece, como prioridades, melhorar a
governacéo do Servico Nacional de Saude (SNS), através de um melhor planeamento dos recursos baseado
nas necessidades dos cidadaos e do aperfeicoamento do atual modelo de contratualizagao, introduzindo
incentivos associados a melhoria da qualidade e da eficiéncia dos servicos.

A Lein.°52/2014, de 25 de agosto, que transpde para ordem juridica interna a Diretiva n.° 2011/24/UE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 9 de marco de 2011, relativa ao exercicio dos direitos dos doentes em
matéria de cuidados de saude transfronteiricos, consagra a competéncia do Ministério da Saude para iden-
tificar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referéncia nacionais, designadamente para diagndstico
e tratamento de doengas raras, assim como promover a participagéo e integracao de centros de referéncia

nacionais que voluntariamente pretendam integrar as Redes Europeias de Referéncia.

Neste sentido, a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, veio estabelecer o conceito, processo de
identificagdo, aprovagao e reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais para a prestagdo de

cuidados de saude.

A referida Portaria dispde que sao definidas anualmente, por despacho do membro do Governo respon-
savel pela area da Saude, as areas de intervengao prioritarias em que devem ser reconhecidos Centros de
Referéncia. Neste sentido, o Despacho n.° 235 -A/2015, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 8 de
janeiro de 2015, e o Despacho n.° 2999/2015, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 24 de margo
de 2015, vieram definir as areas de intervencao prioritarias em que devem ser reconhecidos Centros de
Referéncia em 2015, nos termos do disposto no artigo 2.° do Regulamento do processo de candidatura ao
reconhecimento de Centros de Referéncia (Regulamento), publicado em anexo a Portaria n.° 194/2014, de
30 de setembro.

Em conformidade com os n.os 3 e 4 do artigo 3.° do referido Regulamento, foi iniciado em julho de
2015, o processo de reconhecimento pelo Ministério da Saude de Centros de Referéncia através da publi-
cacao no Diario da Republica, pela Direcdo-Geral da Saude, de avisos para apresentagdo de candida-
turas, os quais fixam os critérios especiais, as condicoes e termos em que podem ser apresentadas as
respetivas candidaturas.

1 Publicado no Didrio da Reptblica, 2.2 série — N.° 50 — 11 de margo de 2016, p. 8724.
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Das areas de intervencao prioritarias definidas para 2015, o Despacho n.° 11297/2015, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, de 8 de outubro de 2015, reconheceu os Centros de Referéncia para as
areas da Epilepsia Refrataria, da Onco-Oftalmologia, da Paramiloidose Familiar, do Transplante Pulmonar,

do Transplante do Pancreas e do Transplante Hepético.

Importa agora decidir o reconhecimento de Centros de Referéncia nas restantes areas identificadas
como prioritarias, dando um novo impulso a um processo que se reveste da mais elevada importancia,
tanto a nivel nacional como europeu, para a prestacao de cuidados de salde de qualidade e para o pres-
tigio e competitividade do sistema de salde portugués face aos demais sistemas de saude na Unido Euro-
peia, posicionando os prestadores nacionais, potencialmente interessados, para as Redes Europeias de

Referéncia que vierem a ser criadas.

As referidas Redes Europeias de Referéncia ajudam ao reconhecimento das qualificagdes e compe-
téncias no contexto europeu, melhorando os processos de difusdo da inovacao da ciéncia médica e das
tecnologias de saude, trazendo beneficios para os doentes e para os sistemas de saude, para além de
promoverem a qualidade dos cuidados.

As Redes Europeias de Referéncia, visando a cooperacéo entre os Estados-Membros nas areas especi-
ficas em que as economias de escala, fruto de agdo coordenada, podem trazer um significativo valor acres-
centado aos sistemas de saude nacionais, visam, ainda, a prestacao de cuidados de saude custo-efetivos e
de elevada qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentragao de recursos ou de
conhecimento, sendo pontos focais para a formacao e investigacdo médicas na sua éarea clinica de atuagao.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de saude localizado num Estado-Membro se pode
candidatar a integrar uma Rede Europeia de Referéncia sem ser reconhecido oficialmente como Centro
de Referéncia no seu Estado-Membro de origem, competindo, nos termos do artigo 4.° do Regulamento,
a Comissao Nacional para os Centros de Referéncia (Comissao), designada pelo Despacho n.° 13163-
-C/2014, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, de 29 de outubro de 2014, a avaliacao técnica das
candidaturas para o reconhecimento de Centro de Referéncia em Portugal; Considerando o Relatério Final
da Comissdo sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e especificos que foram
tornados publicos através dos avisos da Direcao-Geral da Saude n.os 9764/2015, 9657/2015, 9658/2015,
8402 -D/2015, 8402 -F/2015, 8402-G/2015, 840-H/2015, 8402-1/2015, 8402-J/2015, 8402-P/2015, 8402-
-L/2015, 8402-0/2015 e 8402-N/2015;

Considerando a proposta da Comisséo para o reconhecimento de Centros de Referéncia nas areas da
Cardiologia de Intervencao Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doengas Hereditarias do Metabolismo,
Epilepsia Refrataria, Oncologia de Adultos — Cancro do Es6fago, Oncologia de Adultos - Cancro do Testi-
culo, Oncologia de Adultos - Sarcomas das Partes Moles e Osseos, Oncologia de Adultos - Cancro do
Reto, Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio - Pancreatico, Oncologia Pediatrica, Transplantacao
Renal Pediatrica, Transplante de Coracao, Transplante Rim — Adultos;
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Determino:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 1 do artigo 7.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 setembro,
sdo reconhecidos oficialmente pelo Ministério da Saude, como Centro de Referéncia, as seguintes entidades
prestadoras de cuidados de saude:

a) Na area de Cardiologia de Intervencao Estrutural: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., 0
Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e 0 Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental, E. P. E;

b) Na area de Cardiopatias Congénitas: o Centro Hospitalar de Sao Joéao, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboragéao interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Norte,
E. P. E., e em colaboragéo interinstitucional com o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa;

c) Na area de Doencas Hereditarias do Metabolismo: o Centro Hospitalar de Sdo Joao, E. P. E., o Centro
Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E. e o Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, E. P. E;;

d) Na area de Epilepsia Refrataria: o Centro Hospitalar de Sao Joéo, E. P. E,;

e) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Eséfago: Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, E. P. E., 0 Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E;

f) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Testiculo: o Centro Hospitalar de Séao Joao, E. P. E., o Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboracgao interinstitucional com o
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., e 0 Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E.;

g) Na 4rea de Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Osseos: 0 Centro Hospitalar do Porto,
E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar e Uni-
versitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Instituto Portugués de Onco-
logia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E,;

h) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Reto: o Hospital de Braga, o Centro Hospitalar de Sao
Joéo, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Fran-
cisco Gentil, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P.
E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., o Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E., o Hospital da Luz, S. A., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fon-
seca, E. P. E., Centro Integrado dos Hospitais Cuf Lisboa (Hospital Cuf Infante Santo S. A. e Hospital
Cuf Descobertas S. A.), a Sociedade Gestora do Hospital de Loures, S. A. — Hospital Beatriz Angelo e
o Centro Hospitalar do Algarve, E. P. E,;
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i) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio-Pancreatico: o Centro Hospitalar de Séo Joao, E.
P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil,
E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E.,
o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E,;

J) Na area de Oncologia Pediatrica: o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em
colaboragao interinstitucional com o Centro Hospitalar S. Jodo, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, E. P. E., e 0 Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
ragao interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e com o Centro Hospitalar Lisboa

Norte, E. P. E., na area dos Tumores do Sistema Nervoso Central;

k) Na area de Transplantagao Renal Pediatrica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., e o Centro Hospita-
lar Lisboa Norte, E. P. E,;

/) Na area de Transplante de Coracéo: o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E.;

m) Na area de Transplante Rim — Adultos: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E., o Centro Hospitalar do
Porto, E. P. E., 0 Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Cen-
tral, E. P. E., e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E.

2 — O presente despacho produz efeitos desde a data da sua assinatura.

7 de marco de 2016. — O Ministro da Saude, Adalberto Campos Fernandes.
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Anexo 2 - Despacho n.° 6669/2017, 27 de julho. Centros de Referéncia para o Tratamento da
Fibrose Quistica

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salde
Despacho n.° 6669/2017 '

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece como prioridades, melhorar a
governacao do Servico Nacional de Saude, através de um melhor planeamento dos recursos, introduzindo

incentivos associados a melhoria da qualidade e da eficiéncia dos servicos.

O Despacho n.° 9415/2016, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 140, de 22 de julho de 2016,
define as areas de intervencgéo prioritarias em que devem ser reconhecidos novos Centros de Referéncia,
nos termos do disposto no artigo 2.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas
Portarias n.os 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nesse sentido, foi iniciado em dezembro de 2016 o processo de reconhecimento pelo Ministério da Saude
de Centros de Referéncia nestas novas areas de intervengao prioritarias através da publicagao no Didrio da Re-
publica, de 22 de dezembro, pela Direcao-Geral da Saude, dos avisos para apresentacéo de candidaturas n.os
15955-F/2016, 15955-H/2016, 15955-E/2016, 15955-G/2016, 15955-D/2016, os quais fixam os critérios espe-
ciais, as condicdes e termos em que podem ser apresentadas as respetivas candidaturas, nos termos dos n.os
3 e 4 do artigo 3.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas Portarias n.os 195/2016,
de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro.

Nos termos do disposto no artigo 4.° do anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pelas
Portarias n.°® 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, compete a Comisséo Nacional para os
Centros de Referéncia, designada pelo Despacho n.° 11648-B/2016, publicado no Didrio da Republica, 2.2
série, de 29 de setembro de 2016, a avaliacdo das candidaturas para o reconhecimento de Centro de Refe-
réncia, devendo a Comissao elaborar um Relatério final sobre as candidaturas para efeitos da alinea ¢) do

artigo 8.° da referida Portaria.

Neste sentido, e sob proposta da Comissao Nacional para os Centros de Referéncia, importa decidir sobre
o reconhecimento de Centros de Referéncia para as areas da fibrose quistica, neurorradiologia de intervencao
na doenca cerebrovascular, coagulopatias congénitas, implantes cocleares e ECMO - oxigenacédo por membra-

na extracorporal.
Assim:

1 — Nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 1 do artigo 7.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 de setem-

bro, alterada pelas Portarias n.° 195/2016, de 19 de julho, e 52/2017, de 2 de fevereiro, séo reconhecidos

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 148— 2 de agosto de 2017, pp. 16069-70.
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pelo Ministério da Saude como Centro de Referéncia as seguintes entidades prestadoras de cuidados de

salde:

a) Na area da fibrose quistica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra, E. P. E., 0 Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., 0 Centro Hospitalar Lisboa Norte,

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

b) Na area da neurorradiologia de intervencéo na doenca cerebrovascular: o Centro Hospitalar Lisboa
Norte, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., 0
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espi-
nho, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E;

¢) Na area das coagulopatias congénitas: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o Centro Hospi-
talar de Séo Joéo, E. P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte,

E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E.;

d) Na area dos implantes cocleares: o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E. P. E., conjuntamente
com o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e 0 Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E. P. E., conjun-
tamente com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e 0 Hospital CUF Infante Santo;

e) Na area do ECMO - oxigenacgao por membrana extracorporal: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E.

P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e o Centro Hospitalar de Sao Joéo, E. P. E.

2 — O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagéo.

27 de julho de 2017. - O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Fernando Manuel Ferreira Aradjo.
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Anexo 3 - Nota interna do Ministério da Saude 10/AVS/2018, de 18 de dezembro. Integracéo da
Fibrose Quistica no painel das doencas rastreadas do PNDP
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Exmo. Senhor
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Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP
Av. Padre Cruz

1649-016 Lisboa
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ASSUNTO: Integracdo da Fibrose Quistica no painel das doengas rastreadas do
Programa Nacional do Diagnéstico Precoce

Em aditamento ao oficio identificado em epigrafe, encarrega-me a Senhora Secretaria
de Estado da SalGde de remeter a V. Exa., cOpia da Nota Interna n° 10/AVS/2018 de 18

de dezembro de 2018, sobre o assunto supra identificado, na qual foi exarado o

seguinte despacho:

“Concordo.

20.12.18

a) Raquel Duarte

Secretaria de Estado da Sadde”

Com os melhores cumprimentos,

A Chefe do Gabinete
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Gabinete da Secretaria de Estado da Saide
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ASSUNTO  [ntegragdo da Fibrose Quistica no painel das
/ SUBJECT doengas rastreadas do programa Nacional do
Diagnéstico Precoce

O rastreio neonatal da Fibrose Quistica (FQ) permite, através do diagnéstico da doenga nas primeiras semanas
de vida, a intervengdo precoce por equipa multidisciplinar nos 5 centros de Referéncia de Fibrose Quifstica. Esta
abordagem esta associada a melhores outcomes clinicos, incluindo melhor estado nutricional, menor
deterioragdo pulmonar, diminuigdo do niimero de internamentos e aumento das taxas de sobrevivéncia.

A integragdo da Fibrose Quistica no painel de Doengas rastreadas do Programa Nacional do Diagndstico Precoce
é fundamental para uma intervencao que se deseja o mais precoce possivel.

Foi realizado um estudo piloto que incluiu 300 000 recém-nascidos rastreados entre 2013 e 2017 que
determinou, para Portugal, a prevaléncia de FQ ac nascimento, a avaliagdo e redefini¢do de uma estratégia de
rastreio adequada e avaliada positivamente, para os doentes e para a comunidade, a relagdo custo-beneficio
deste rastreio.

Relativamente ao impacto orgamental com resultado da integragdo da FQ no painel das doengas rastreadas do
Programa Nacional do Diagndstico Precoce foi estimado um impacto financeiro anual que possa vir a ser de €
165.000.

Em 2015, através da Portaria n? 234/2015 de 07 de Agosto, foi atualizado o prego do “teste do pézinho”, tendo
sido, desde logo, incorporado o custo relativo ao rastreio da FQ. Por este motivo o INSA, IP, ja assumiu poder
continuar a acomodar este aumento de custos.

A Integragdo da Fibrose Quistica no painel das doengas rastreadas do programa Nacional do Diagnéstico Precoce
foi também avaliada pela DGS, tendo sido solicitado o parecer da Senhora Presidente da Comissdo de Fibrose
Quistica - Prof2. Dr2. Celeste Barreto, que deu parecer favoravel.

Sendo assim, é do meu entender, que se deve proceder a Integragdo da Fibrose Quistica no painel das doengas
rastreadas do programa Nacional do Diagndstico Precoce.

Prstosadedoate

Adjunta da Secretaria de Estado da Satide
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Anexo 4 - Despacho n.° 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovacdo do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete da Secretaria de Estado da Saude
Despacho n.° 7276/2019 '

Sumario: Aprova o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementacao
pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), anteriormente designado Programa Nacional de
Diagnostico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretério de Estado Adjunto e da Saude,
de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12
de janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doencas que, uma vez
identificadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorréncia de atraso mental, doenca grave

irreversivel ou a morte da crianca.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saude Publica, sediado
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, . P.),

gue tem por misséo planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabdlico de recém-nascidos.

O presente programa dé continuidade ao PNDP, através da realizacdo de testes de rastreio de vérias
doencas graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos 0s recém-nascidos, sendo também conhecidos
como o «teste do pezinho», permitindo identificar criangas que sofrem de doengas, que podem beneficiar

de intervencao terapéutica precoce.

O rastreio neonatal mantém -se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos os recém-nascidos, e pelo
seu tempo médio de inicio de intervencao terapéutica de 10 dias.

Decorridos nove anos sobre a aprovagao do Programa, importa proceder a sua atualizacéo.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto na alinea g) do n.° 2 do artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 27/2012,

de 8 de fevereiro, determino:

1 — E aprovado Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN), que consta do anexo ao presente
despacho, e do qual faz parte integrante.

2 — O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder a implementacao do

Programa agora aprovado.

6 de agosto de 2019. — A Secretaria de Estado da Saude, Raquel de Almeida Ferreira Duarte Bessa
de Melo.

TPublicado no Didrio da Republica, 2.2 série (Parte ¢) — N.° 156 — 16 de agosto de 2019, pp. 141-147.
https://dre.pt/application/conteudo/124006819
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ANEXO

Programa Nacional do Rastreio Neonatal

1 — Introducao

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) é um Programa Nacional de Saude Publica, sediado
no Porto e integrado organicamente no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P. (INSA, I. P.),

gue tem por misséo planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabdlico de recém-nascidos.

O rastreio neonatal metabdlico iniciou -se em 1979, por iniciativa do entéo Instituto de Genética Médica
(IGM), incluindo inicialmente apenas o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Atualmente, realizam -se testes
de rastreio de varias doencas graves, quase todas genéticas, oferecidos a todos os recém-nascidos.
Estes testes, também conhecidos como o «teste do pezinho», permitem identificar criangas que sofrem de
doencas, como a fenilcetonuria ou o hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de intervencgao tera-

péutica precoce.

Os programas de rastreio neonatal sdo programas integrados, incluindo componentes clinica, laborato-
rial e psicossocial. Tém por objetivo o diagndstico, nas primeiras semanas de vida, de doengas que, uma vez
identificadas, permitam o tratamento precoce evitando a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irrever-
sivel ou a morte da crianca. Sao assim programas clinicos que incluem prevencao secundaria (diagnéstico
precoce), terciaria (redugao de sequelas) e também primaria (objeto de aconselhamento genético familiar).

Estes programas tém maior sucesso e eficiéncia quando existe uma estratégia concertada e eficaz
entre as equipas de coordenacao, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saude nos diferentes
niveis de cuidados, e quando sdo bem compreendidos e aceites pela opiniao publica e pelos doentes.
Devem estar articulados com os organismos com responsabilidades na prestacao de cuidados a crianca,

a todos os niveis, incluindo o do planeamento em Sadlde.

A abrangéncia do rastreio neonatal, o seu contetdo, estrutura organica e governacao, assumem variadas
formas em diferentes paises e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional
(por exemplo, quando estdo organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificacéo
das doencas a rastrear em cada Programa é definida por varios critérios, incluindo critérios de natureza cien-
tifica baseados na evidéncia existente, avaliacdo do custo/beneficio e opcdes de Saude Publica. A escolha

das doencas a rastrear tem em conta as tecnologias disponiveis, mas nado depende apenas deste critério.

Os critérios a que as estruturas publicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doengas rastre-
adas numa comunidade, baseiam-se em recomendacdes da OMS, que correspondem sucintamente a:

Razoabilidade médica e potencial de prevencao: ha uma evidente vantagem para a crianca;
Existéncia de terapéutica eficaz: disponivel no sistema de saude;

Razoabilidade na 6tica da Saude Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio

populacional e ndo o rastreio baseado no risco;
Tecnologia de rastreio disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

Custo/beneficio: os beneficios sdo evidentes para a comunidade, com custos proporcionais.
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2 — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comisséo
Nacional para o Diagnéstico Precoce.

O rastreio neonatal, no seu inicio, apenas incluia o rastreio da Fenilcetonuria (PKU), tendo sido os distritos

de Porto, Braga e Funchal os primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas.

Dirigido inicialmente a fenilcetonuria e ao hipotiroidismo congénito, duas doencas que, na crianca,
quando nao tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Regido Norte e em 2006 com
ambito nacional, a mais 24 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento deveu-se a utilizacao
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), que permite o diagnostico de doengas
hereditarias do metabolismo numa Unica amostra de sangue. Outras doencas como a hiperplasia congé-
nita da suprarrenal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderdo futuramente

vir a ser incluidas no Programa Nacional se assim se justificar.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacional de sucesso e tem revelado uma elevada quali-
dade, que é bem patente na atual taxa de cobertura, superior a 99 % de todos 0s recém-nascidos, e pelo
seu tempo médio de inicio de intervengéo terapéutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.° 752/2010) do Secretario de Estado Adjunto e da
Saude foi aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP), até aqui vigente, sob a respon-
sabilidade do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., para dar enquadramento institucional
ao rastreio neonatal. O presente programa da continuidade ao PNDP.

Em finais de 2013 teve inicio um estudo piloto alargado do rastreio da Fibrose Quistica, que foi finali-

zado com sucesso em 2018, e que agora se integra no PNRN.

As doencas integradas no painel deste Programa s&o raras e, se inicialmente este era um fator de
discussado ou de controvérsia, hoje em dia as doencas raras sdo uma das prioridades da Diregdo-Geral

da Saude no nosso pais, tal como na Europa.

O rastreio neonatal permitiu que até final de 2018 fossem rastreados mais de 3.750.000 recém-nascidos
e identificados 2.125 casos de doencas raras, possibilitando que todos os doentes iniciassem de imediato
um tratamento especifico, evitando défice intelectual e outras alteragdes neurolégicas ou extraneuroldgicas

irreversiveis, com a consequente morbilidade ou mortalidade.

O rastreio e a confirmacao do diagndéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de
Centros de Referéncia Nacionais para o Tratamento das Doencas Hereditarias do Metabolismo definidos
nos Despachos n.°® 25 822/2005, 4326/2008 e 9414/2016, de 22 de julho.

O Despacho n.° 6669/2017 define a rede de Centros de Referéncia para o Tratamento da Fibrose

Quistica.

No ano de 2005, através dos Despachos n.°® 14 319/2005, de 2 de junho, e 25 822/2005, de 15 de
dezembro, foram determinadas as condicbes de comparticipacao, quando prescritos pelos Centros de
Tratamento, dos produtos dietéticos que, com carater terapéutico sdo indicados para satisfazer as neces-
sidades nutricionais dos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo e define que os produtos
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dietéticos constem de uma lista atualizavel pela Direcao-Geral da Saude (DGS), anualmente ou sempre que
tal se justifique, disponivel no site da DGS.

Por sua vez, os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com
fenilcetonuria (PKU) e em doentes com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime
especial de comparticipacédo, conforme previsto no Despacho n.° 1261/2014, de S.E o Secretario de Estado
da Saude, desde que prescrito pelos Hospitais de Referéncia para Doencas Hereditérias do Metabolismo

com Unidades de Doengas Metabdlicas.

Desde a entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 212/2006, de 27 de outubro, foram estabelecidas novas
competéncias do INSA, I. P., passando este laboratério do Estado a ter a responsabilidade de «planear e
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnéstico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o rastreio neonatal, ajustando -0 aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotan-

do-o de uma estrutura de coordenacao que assegure a sua sustentabilidade na década seguinte.

As atribuicdes do INSA, I. P., decorrentes da sua atual lei organica, aprovada pelo Decreto-Lei n.° 27/2012
de 8 de fevereiro, mantém neste a atribuicdo de planear, executar e avaliar o programa nacional de rastreio

neonatal.

Volvidos nove anos apds a aprovacdo do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo

Programa, atenta a experiéncia e evolucao cientifica e tecnolégica, entretanto ocorrida.

A alteragéo de designacao do nome de Programa Nacional de Diagnoéstico Precoce (PNDP) para
Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) reflete melhor o &mbito do Programa e a terminologia

em uso no plano internacional.

3 — Obijetivos do Programa

O PNRN visa, com a sua atividade, responder a objetivos gerais e especificos
S&o objetivos gerais do Programa:

Assegurar o rastreio e diagndéstico neonatal, universal e que inclua o maior nimero possivel de doencas
hereditarias ou néo, de acordo com 0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as neces-
sidades dos doentes.

Sao objetivos especificos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencgas hereditarias ou ndo, cujo tratamento evite

atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;
b) Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

¢) Contribuir para a gestéo integrada dos cuidados e a resposta as necessidades desses doentes e das

suas familias;
d) Promover a investigacao nessas doencas e a disseminagao do conhecimento;

e) Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doencas identificadas pelo rastreio na

comunidade e entre os profissionais de saude.

76



N\ N
() _Programa Nacional de
— Rastreio Neonatal _ Relatério 2020

4 — Populacéo-alvo
A populagéo -alvo abrangida pelo PNRN sdo as criangas nascidas em Portugal independentemente da
sua nacionalidade.

O rastreio nao é obrigatorio, estando sempre dependente da vontade dos pais. Porém, dado que para
todas as doencas abrangidas existe tratamento, as vantagens para o bebé e para todo o ambiente em que

esta inserido sdo claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Servigo Nacional de Saude (SNS), sendo gratuito para os pais.

5 — Horizonte temporal

O PNRN vigora por tempo indeterminado e integra o Plano Nacional de Saude (PNS).

6 — Estratégias

As estratégias (E) para a implementacdo do PNRN desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencao;

2) Estratégias de formagao;

3) Estratégias de avaliacdo e planeamento;

Sao estratégias de intervencao do Programa:

E1 — Identificar as doencas hereditarias ou nao, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com 0s

estudos de custo/eficiéncia, a evidéncia cientifica e os recursos disponiveis.

E2 — Assegurar a realizacdo do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior

qualidade para cada doenga em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacéo do diagnostico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo

com a melhor evidéncia cientifica.

E4 — Promover na estruturacao da rede nacional de Centros de Tratamento, a garantia da universali-

dade do acesso e a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os Centros de Tratamento da

rede nacional.

E6 — Promover a elaboragéo e difusédo pelos Centros de Tratamentos e outros servicos de saude de
protocolos e orientagdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

E7 — Identificar as necessidades de saude dos doentes identificados pelo rastreio, ao longo do seu

ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacdo dos ganhos em sadde dos doentes diagnosticados pelo

Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
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E9 — Propor a incluséo nos contratos-programa dos hospitais, de financiamento especifico para 0s
Centros de Tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar 0s apoios sociais e 0s recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos

nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Facilitar a articulagdo com as associacOes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta

e colaboracao permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacdo dos projetos de investigacao e desenvolvimento (I&D) relativos as
doencas identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacéao dos programas de financiamento de I1&D junto da comunidade cienti-
fica, no &mbito das doencas abrangidas pelo Programa.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar 0 acesso a novos medicamentos para as

doencas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma ativa junto dos centros de tratamento, servicos de saude e comunidade, 0s
recursos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencao, tratamento e investigacao nas doengas

abrangidas pelo Programa.

E16 — Participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no ambito do rastreio neonatal, quer se

relacionem com aspetos cientificos, normativos ou outros.
Sao estratégias de formacao

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular 0os programas curriculares no ensino pré-graduado

das ciéncias da saude, para melhorar o conhecimento das doencgas abrangidas pelo Programa.

E18 — Promover iniciativas que visem a formacao de competéncias especificas nestas doencas, diri-

gidas a médicos e outros profissionais, incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxiliar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagdgicos para profissionais de salde em

exercicio.

E20 — Elaborar e divulgar as equipas de saude escolar e aos agentes educativos orientacdes técnicas
sobre 0 apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicagao social, cujo objetivo seja melhorar

0 conhecimento, a inclusdo e a nao discriminacao dos doentes e dos seus familiares.
Sao estratégias de avaliagao e planeamento;

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doengas do Programa, incluindo as das asso-
ciacoes de doentes e da industria farmacéutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adotar a nomenclatura e a classificacdo das doencgas que vier a ser utilizada pelo Programa

Nacional das Doencas Raras, se esta tiver aplicacao.
E24 — Colaborar com o Observatério Nacional de Doencas Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilancia epidemioldgica no ambito destas doencas.
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7 — Orgaos do Programa

O PNRN estrutura -se de acordo com 0s seguintes 6rgaos:
a) Presidente;
b) Comisséao Técnica Nacional,

¢) Comissao Executiva;
7.1 — Composigéo dos érgaos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN é, por ineréncia, o presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P,;

7.1.2 — Comissdo Técnica Nacional

A Comissao Técnica Nacional é composta por nove a onze membros, para além do Presidente, incluindo
0s trés membros da Comissao Executiva. Inclui profissionais de saude e de outras areas de reconhecido

mérito profissional e cientifico e representantes de Associa¢des ou Sociedades cientificas.

As normas de funcionamento da Comissao Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definira 0 modo de participacao de peritos, representantes
dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessario.

A composicao nominal da Comissao Técnica Nacional é aprovada por deliberagdo do Conselho Dire-
tivo do INSA, I. P., cabendo, quando for o caso, as Sociedades ou AssociacOes indicarem 0s seus repre-
sentantes.

7.1.3 — Comissao Executiva

A Comisséo Executiva é composta por trés membros designados pelo Conselho Diretivo do INSA, I. P.,
devendo ter na sua composicao, necessariamente, um médico e por ineréncia o responsavel pela Unidade

de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

A Comisséo Executiva é coordenada pelo responsavel pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo

e Genética.
As normas de funcionamento da Comissao Executiva constam de regulamento interno a elaborar e
aprovar pelos seus membros.

7.2 — Competéncias dos 6rgaos

7.21 — Presidente do Programa
Compete ao Presidente do Programa:

a) Assegurar a gestao estratégica do Programa, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prio-

ridades e politicas em Saude, bem como as opcoes estratégicas do INSA, I. P,;
b) Assegurar a ligacdo do Programa aos diferentes organismos do Ministério da Saude.

¢) Assegurar o funcionamento integrado do Programa;
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7.2.2 — Comissao Técnica Nacional
Compete a Comisséao Técnica Nacional
a) Definir as orientacdes estratégicas do Programa;

b) Pronunciar -se, a titulo consultivo, sobre o plano e o relatério de atividades do PNRN, a apresentar
pela Comissdo Executiva;

¢) Pronunciar -se sobre todas as questdes que lhe sejam submetidas pelo Presidente do Programa;

d) Contribuir para divulgar o Programa na comunidade cientifica e na sociedade civil.

7.2.3 — Comissao Executiva

Compete a Comisséao Executiva:

a) Articular as atividades com os responsaveis das diferentes estruturas;

b) Avaliar e desenvolver a articulacdo com a rede de Centros de Tratamento;

¢) Acompanhar a atividade da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do INSA;

d) Assegurar a ligacao do Programa e seus 6rgéos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facilitar e promover o dialogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolucao das suas neces-
sidades;

f) Apresentar, ao Presidente do Programa, propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito

do Programa ou das tecnologias existentes e a sua articulagdo com os Centros de Tratamento.

8 — Recursos associados

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulacao eficaz com/entre as seguintes
estruturas:

a) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética;

b) Base de dados;

¢) Website;

d) Centros de Saude ou outros locais de colheitas nacionais;

e) Centros de Tratamento.

8.1 — Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestacdo de servigos, que se dedica a realizagao
de exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da

Unidade, que assegura o bom funcionamento do sistema de rececgéo e registo das fichas de rastreio.

Dispde de recursos tecnoldgicos proprios, para desempenhar esta atividade, e articula-se com outros
laboratoérios desta Unidade em complementaridade, nomeadamente para confirmacdo bioquimica e mole-

cular dos casos rastreados, e no diagnéstico e investigacdo das Doencgas Hereditarias do Metabolismo.
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8.2 — Base de dados

O Programa dispde de uma base de dados especifica de apoio ao rastreio, cuja implementacdo obedece
a legislagao em vigor.

8.3 — Website

O Programa tem um microsite préprio, integrado no site do INSA, I. P., o qual devera permitir a divulgacao
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informacdes de interesse relativas a sua atividade.

9 — Acompanhamento e avaliagdo

O Programa sera acompanhado e avaliado periodicamente pela Comissao Técnica Nacional e prestara a
informacdo que Ihe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude de acordo com as suas

competéncias.

A avaliagdo periddica realiza -se com base em indicadores internacionalmente aceites e de acordo com

0s objetivos do Programa.

Sempre que for considerado adequado, sera avaliado por entidades externas, nacionais, comunitarias

ou internacionais.
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Anexo 5 - Despacho n.° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovacao do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salde
Despacho n.° 752/2010 '

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce € um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas
primeiras semanas de vida, doengas que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite
a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a morte da crianca. A cobertura do Programa,
que teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo 0 seu sucesso indiscu-

tivel.

Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotan-

do-o de uma estrutura de coordenagéo que assegure a sua sustentabilidade na préxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos
ja alcancados neste dominio no nosso Pais e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura

de governacao para os alcancar.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 2 do artigo 1.° e na alinea b) do n.° 4 do artigo 3.° do
Decreto-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, determino:

1 — E aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, constante do anexo ao presente

despacho, do qual faz parte integrante.

2 — O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder a implementacao do

Programa agora aprovado.

6 de Janeiro de 2010. — O Secretéario de Estado Adjunto e da Saude, Manuel Francisco Pizarro Sampaio

e Castro.

Programa Nacional de Diagnostico Precoce

| — Introducao

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Saude Publica, cuja
componente laboratorial esta centralizada num Unico laboratério nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal.
Esta sediado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes (CGMJM) no Porto e depende hierarqui-

camente do presidente do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA).

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
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Os programas de rastreio neonatal s&o integrados, incluindo quer uma componente clinica quer uma com-
ponente laboratorial. Tém por objectivo o diagndéstico nas primeiras semanas de vida de doencas que, uma
vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenga grave ir-
reversivel ou a morte da crianca. S&o assim programas clinicos que incluem prevencéo secundaria (diagnoés-

tico precoce), terciaria (reduzir sequelas) e também primaria, pelo aconselhamento genético.

Os programas tém maior sucesso e eficiéncia quando é obtida uma boa colaboracéo entre as equipas de
coordenacéo, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saude nos diferentes niveis de cuidados e sdo
bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com 0s orga-
nismos publicos com responsabilidades na prestagao de cuidados a crianga, seja no que se refere aos ras-

treios (por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovirus), seja no ambito do planeamento em Saulde.

A amplitude do rastreio neonatal, o seu contetdo, estrutura organica e governacao, variam entre os di-
ferentes palses e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional (por exemplo,
quando estao organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificagdo das doencas
a rastrear em cada Programa é definida por vérios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evi-
déncia existente, avaliacdo do custo/beneficio e opgdes de Saude Publica. A identificacao das doencas tem

que ter em conta as tecnologias disponiveis, mas ndo pode apenas depender deste critério.

Os critérios a que as estruturas publicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doencas
rastreadas nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Depart-

ment of Health):
a) Razoabilidade médica e potencial de prevengao: ha uma evidente vantagem para a crianga;
b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de saude;
c) Razoabilidade de Saude Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio popula-
cional e n&o o rastreio baseado no risco;
d) Tecnologia disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional,

e) Custo/beneficio e custo/eficiéncia: os beneficios sdo evidentes para a comunidade.

Il — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissao

Nacional para o Diagnostico Precoce.

O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua
taxa de cobertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervengao terapéuti-
ca — 11/12 dias. Dirigido inicialmente a fenilcetonuria e ao hipotiroidismo, duas doencas que, na crianca,
quando nao tratadas acarretam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Regido Norte e com
ambito nacional em 2006, a mais 23 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento da amplitu-
de deve-se a tilizacdo da tecnologia MS/MS, que permite o diagnostico de doencas hereditarias do me-
tabolismo numa Unica amostra de sangue. Outras doengas como a fibrose quistica, hiperplasia congéni-
ta da supra-renal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos-piloto e poderao futuramente

vir a ser inclufdas no Programa Nacional.
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O rastreio e a confirmacgao do diagndéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de
Centros de Tratamento, sediados em instituicdes hospitalares de referéncia. A Gltima actualizacao da lista
foi efectuada pelo Despacho Ministerial n.° 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz
que os doentes identificados pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados a sua doenca,
0 despacho n.° 14319/2005, de 2 de Junho, estabelece 0s mecanismos necessarios, de acordo com a
prescricdo num Centro de Tratamento.

O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento gracas ao empenho
e dinamismo dos membros da Comissao Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osério. Porém, nao ficou
identificado na lista dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saude, nem foi actua-
lizada a sua composicao.

O Decreto-Lein.° 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competéncias do INSA, I. P, des-
critas no Decreto-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabilidade de «planear e
executar o programa nacional de rastreio neonatal de diagnostico precoce». Foi assim criada a oportuni-
dade para reformular o PNDP, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotando-o de uma

estrutura de coordenagao que assegure a sua sustentabilidade na préxima década.

Por outro lado, a publicagcdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizacdo e funcionamento
do INSA, I. P, cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competéncia de «realizacdo de exames
laboratoriais de rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unidade

de suporte operacional a actividade do PNDP.

[l — Objectivos

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes
objectivos:

Geral:
Assegurar o rastreio e diagnostico neonatal, universal e que inclua o maior numero possivel de doengas
hereditarias ou nao, de acordo com o0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as ne-

cessidades dos doentes.

Especificos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencas hereditarias ou néao, cujo tratamen-

to evite atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;
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2 — Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

3 — Contribuir para a gestao integrada dos cuidados e a resposta as necessidades desses doentes e

das suas familias;
4 — Promover a investigacao nessas doencas e a disseminagcao do conhecimento;

5 — Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doencas identificadas pelo rastreio

na comunidade e entre os profissionais de saude.

IV — Populacao -alvo

A populagao-alvo abrangida pelo PNDP é a das criancas nascidas em Portugal independentemente da

sua nacionalidade.

V' — Horizonte temporal

O PNDP ¢ parte integrante do Plano Nacional de Saude (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo,
o0 PNDP passa a integrar desde ja a lista dos Programas Nacionais do PNS e sera tido em conta nas inicia-
tivas que se realizem para elaborar o0 novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

As estratégias para a implementacdo do PNDP, desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencgao;
2) Estratégias de formacao; e

3) Estratégias de colheita e analise da informacé&o.

1 — Estratégias de intervencao

E1 — Identificar as doencgas hereditarias ou ndo, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com os es-

tudos de custo/eficiéncia, a evidéncia cientifica e os recursos disponiveis.

E2 — Assegurar a realizagao do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior
qualidade para cada doenga em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacao do diagnostico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo
com a melhor evidéncia cientifica.

E4 — Estruturar a rede nacional de centros de tratamento, que assegure a universalidade do acesso e

a mais elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.

E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para 0s centros de tratamento da

rede nacional.

E6 — Promover a elaboracao e difuséo pelos centros de tratamentos e outros servigos de salde de
protocolos e orientagdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico
dos doentes.
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E7 — Identificar de forma sistematica as necessidades de salde n&o satisfeitas dos doentes identifi-
cados pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo

PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusdo nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento especifico para

0s centros de tratamento da rede nacional.

E10 — Divulgar os apoios sociais e 0s recursos existentes de que possam beneficiar os doentes se-
guidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E11 — Facilitar a articulagdo com as associagdes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta e
colaboracao permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacao dos projectos de investigagéo e desenvolvimento (1&D) relativos as do-
engas identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacao dos programas de financiamento de 1&D junto da comunidade cientifi-
ca, no ambito das doengas abrangidas pelo PNDP.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as

doencas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, servigos de saude e comunidade, 0s
recursos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencao, tratamento e investigacao
nas doencas abrangidas pelo PNDP.

E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no &mbito do rastreio neona-

tal, quer se relacionem com aspectos cientificos, normativos ou outros.

2 — Estratégias de formacgao

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular 0os programas curriculares no ensino pré-graduado
das ciéncias da saude, para melhorar o conhecimento das doengas abrangidas pelo PNDP.

E18 — Promover iniciativas que visem a formacao de competéncias especificas nestas doencas, diri-
gidas a médicos e outros profissionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal au-
xiliar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagdgicos para profissionais de saude em

exercicio.

E20 — Elaborar e divulgar as equipas de salde escolar e aos agentes educativos orientagdes técni-

cas sobre 0 apoio na escola a estes doentes.

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicagao social, cujo objectivo seja me-

Ihorar o conhecimento, a inclusdo e a nao discriminagdo dos doentes e dos seus familiares.
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3 — Estratégias de colheita e analise de informagéao
E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doengas do PNDP, incluindo das associagdes
de doentes e da indUstria farmacéutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificagéo das doencas que vier a ser utilizada pelo Programa
Nacional das Doengas Raras, se esta tiver aplicagéo.

E24 — Colaborar com o Observatério Nacional de Doencas Raras, quando este for implementado.

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilancia epidemioldgica no ambito destas doencas.

VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, a quem séo atribuidos um conjunto espe-
cifico de fungdes. Para desenvolver a sua actividade, articula-se também com um conjunto de estrutu-

ras, adiante melhor descritas.
1 — Orgaos de coordenagéao

Sao dérgaos de coordenacao do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissédo Técnica Nacional

c) Comissao Executiva

1.1 — Composigao dos dérgaos
A composicao dos érgaos de coordenacao € a seguinte:

a) Presidente: é o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de
reconhecido mérito cientifico;

b) Comissao Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comissao exe-
cutiva. Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido mérito profissional e cientifico
e representantes de associacoes ou sociedades cientificas. A Comissao tera um regulamento interno,
que definirda 0 modo de participacao de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes,
quando tal for considerado necessario. A composicao nominal da Comissao é aprovada pelo Conse-
lho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso as sociedades ou associagoes indicarem 0s seus

representantes;

¢) Comissao Executiva: composta por trés membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que
designara também o coordenador.

Inclui um médico e por ineréncia o responsavel pela Unidade de Rastreio Neonatal.
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1.2 — Fungdes dos 6rgéos

As fungbes dos 6rgaos sao as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente:

1 — Assegurar a gestdo estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prio-
ridades e politicas em Saude, bem como as opgdes estratégicas do INSA;

2 — Assegurar a ligagdo do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saude.
b) Comissao Técnica Nacional Compete a Comissao Técnica Nacional, genericamente;
1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;

2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito do programa ou
das tecnologias existentes e a sua articulagdo com os Centros de Tratamento;

3 — Propor e realizar estudos de custo/beneficio e custo/efectividade;
4 — Propor e dinamizar actividades de investigagdo, nomeadamente de tipo epidemioldgico;

5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade cientifica e na sociedade civil.
¢) Comissao Executiva

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

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

de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligagcdo da Comissdo Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os

coordenadores dos centros de tratamento;

5 — Facilitar e promover o didlogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolucao das suas ne-
cessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressup®e a articulacao eficaz com um conjunto de es-
truturas.

2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal;

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;

c) Base de dados das fichas;

d) Website do INSA.
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2.2 — Articulacao

a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestacdo de servicos, que se dedica a realizacao de
exames laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Uni-
dade, que assegura o bom funcionamento do sistema de recep¢éo e registo das fichas de rastreio. Dispde
de recursos tecnoldgicos préprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratoé-
rios do INSA, em complementaridade, nomeadamente para confirmacao de diagndésticos e investigacéo de
novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

Esta area do CGMJM assegura a aquisicédo dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros
de tratamento e a sua distribui¢@o pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possivel, de proximi-

dade. Esta area articula-se de forma estreita com a Comissdo Executiva do Programa.
c) Base de dados das fichas
As fichas sdo armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientacdes que vierem a ser defi-
nidas pela Comisséo de Etica do INSA, tendo em atencéo as disposigdes actuais no periodo de transicao.
d) Website do INSA

A informagé@o do PNDP ocupara um espaco especifico no site do INSA e deverd manter as funciona-
lidades actualmente existentes, nomeadamente no que toca a divulgacao de resultados aos pais dos re-

cém-nascidos e de outras informacdes de interesse relativas a sua actividade.

VIII — Acompanhamento e avaliacao

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestara a
informagao que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude de acordo com as suas
competéncias. Sempre que for considerado adequado, serd avaliado por entidades externas. A avaliacdo

periddica realiza —se com base em indicadores que serao desenvolvidos pela Comissao Técnica Nacional.
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Anexo 6 — Medalha de Servigos Distintos do Ministério da Salde - Grau Ouro, concedida ao
Programa, a 5 de abril de 2019
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Anexo 7 - Programa da Sessdo Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

40 Anos do Programa Nacionalde 4/ ¢ X
Rastreio Neonatal ] G PST

P d P t F t . 1979/2019
assado, Fresente e FUtlro PROGRAMA NACIONAL DE

14 RASTREIO NEONATAL
- Porto | Biblioteca Municipal Almeida Garrett

maio Rua de D. Manuel Il - Jardins do Paldcio de Cristal

2019

Programa provisério

9:15  Abertura do secretariado

9:45  Sessdo de abertura
Ministério da Saude

10:00  Programa Nacional de Rastreio Neonatal — O Presente
Fernando de Almeida - Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge
Direcdo-Geral da Saude (a definir)
Administracdo Regional da Saude (a definir)

10:45  Pausa para café

11:05  Rastreio Neonatal na Europa
Moderacdo: Laura Vilarinho - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Newborn blood spot screening in Sweden, past, present and future
Rolf Zetterstrom - Karolinska Institutet, Sweden

Harmonisation of neonatal screening in Europe: an uphill battle
Gerard Loeber - International Society of Newborn Screening

1215 0s 40 anos do Programa Nacional de Rastreio Neonatal — Sessdo solene e Homenagens
Conferéncia: Uma vida - Rui Vaz Osorio - Ex-Presidente do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
Ministério da Saude
Direcdo-Geral da Saude
Camara Municipal do Porto

13:25  Intervalo para almoco

14:45  Mesa Redonda: Olhares — Centros de Referéncia para o Tratamento
Moderacdo: Paulo Pinho e Costa - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Doencas Hereditdrias do Metabolismo
Esmeralda Martins - Centro Materno Infantil do Norte (Centro Hospitalar Universitario do Porto)

Hipotiroidismo Congénito
Lurdes Sampaio - Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Fibrose Quistica
Celeste Barreto - Hospital Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte)

Associacao Portuguesa da Fenilcetontria e outras Doencas Metabdlicas - Um outro olhar

16:30  Encerramento

Organizacdo: Comissao Executiva do Programa | Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, IP

REPUBLICA
PORTUGUESA
<o ANOS.

SAUDE

=

SER\/\QONAC\ONAL 1 anos| | 1899/2019 ,/{v
DE SAUDE KEEZIE 2‘ INSTITUTO RICARDO JORGE
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Anexo 8 - Despacho n.° 4502/2012, de 29 de marco. Nomeagdo dos Orgéos de Coordenacio do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 4502/2012 '

Nomeacdo dos Orgdos de Coordenacdo do Programa Nacional de Diagndstico Precoce

O Programa Nacional de diagnostico Precoce (PNDP), € um programa que tem por objetivo diagnosti-
car, nas primeiras semanas de vida, doencas que, uma vez identificadas, permitem o tratamento precoce
que evite a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a morte da crianga. A cobertura do
Programa, que teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo 0 seu suces-

so indiscutivel.

Nessa medida, foi criado por Despacho de S. Exa. o Secretario de Estado Adjunto e da Saude, de 6 de
janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janei-
ro de 2010, o PNDP.

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, aos quais é atribuido um conjunto especifico
de funcoes.

Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme refe-
rido no ponto VIl — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, é referida a
composicdo dos 6rgdos de coordenacao do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comissao Técnica Nacional (CTN), a

Comissao Executiva (CE), bem como o seu coordenador.
Assim, determina-se, ao abrigo do n.° 1.1, que:
Presidente do PNDP sera:
O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:

Pela Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Chefe de Servico de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;

Pelo Prof. Doutor Alberto Anténio Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Chefe de Servi¢co de Pediatria, Hospital Sao Jodo EPE, Porto;

"Publicado no Diario da Republica, 2.2 série — N.° 64 — 29 de marco de 2012, p. 11336.
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Pelo Prof. Doutor Jodo Manuel Videira Amaral, Professor Catedratico Jubilado de Pediatria da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa;

Pelo Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedratico de Epidemiologia e Diretor do
Departamento de Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Saude Publica da Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto;

Pela Dra. Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, Chefe de Servico de Ginecologia e Obstetricia e especialis-
ta de Genética Clinica, Diretora Clinica da Clipévoa/Espirito Santo Saude, Hospitais Privados de Portugal,
SGPS, S. A

E Dr. Rui Vaz Osorio, Chefe de Servigo de Genética

A Comissao Executiva (CE) é constituida pelos seguintes elementos:
Pela Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsével da Unidade de
Rastreio Neonatal, do Departamento de Genética, do INSA, que sera a sua Coordenadora;

Pelo Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigagao
e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Luisa Maria Diogo Matos, Chefe de Servico de Pediatria, Responsavel pelo Centro de
Tratamento do PNDP de Coimbra, no Hospital Pediatrico de Coimbra.

12 de marco de 2012. — O Presidente do INSA, I. P., Prof. Doutor José Pereira Miguel.
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Anexo 9 - Despacho n.° 7352/2015, de 26 de junho. Alteracdo dos elementos que integram os Orgéos
de Coordenacao do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, . P.
Despacho n.° 7352/2015

Alteracdo dos elementos que integram os érgaos
de coordenacgao do PNDP

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secreta-
rio de Estado Adjunto e da Salde, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Didrio
da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janeiro de 2010.

Através do Despacho n.° 4502/2012, do Presidente do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, I. P. (INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de marco, publicado no Diario da Repu-
blica, 2.2 série, n.° 64 de 29 de marco de 2012, foram nomeados 0s elementos que integram 0s 6rgaos de

coordenacao do PNDP.

Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por ineréncia o Presiden-
te do PNDP e ¢é necessario substituir um elemento da Comissao Técnica Nacional do PNDP, determina-se
ao abrigo do n.° 1.1 do ponto VII, correspondente a Estrutura do PNDP, que:

1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., e

2 — A Dr.2 Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituida pela Dr.2 Rosa Arménia Martins Campos, as-
sistente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra

com competéncia em endocrinologia).

3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014,

26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo

Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

1 Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 10 — Despacho n.° 2419/2021, 22 de fevereiro. Alteracdo da composicao dos 6rgdos de coorde-
nacao do PNRN

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Salide Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 2419/2021 '

Sumario: Alteragdo da composicdo dos 6rgaos de coordenacdo do Programa Nacional do Rastreio Neonatal.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN) que vem dar continuidade ao Programa Nacional de
Diagnostico Precoce (PNDP) criado por Despacho de Sua Exca. O Secretario de Estado Adjunto e da Saude,
de 16 de agosto de 2019 — Despacho n.° 7276/2019, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 156, de
16 de agosto de 2019 é um programa nacional de saude publica cujo objetivo é assegurar o rastreio e diag-
nostico neonatal, em todos os recém-nascidos, do maior numero possivel de doengas, em que o tratamento
atempado possa evitar atraso mental, doenca fisica irreversivel ou mesmo a morte. A cobertura do Progra-
ma, que teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indis-

cutivel.

Nessa conformidade transitam para o PNRN os 6rgaos de coordenacao do PNDP, que seguidamente
se renomeiam, sendo a Comissao Técnica Nacional reforcada (por substituicdo) com um novo elemento
com experiéncia em Genética Clinica, tendo em conta o crescente nimero e complexidade das doencas

genéticas rastreadas e registando -se a substituicdo de um elemento na Comissao Executiva.
Assim, determina -se, ao abrigo do artigo 7.° do Despacho supracitado, que:
O Presidente do PNRN &, por ineréncia:
O Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.
A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:

Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado, Professora Catedratica jubilada, da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, (FMUL);

Prof. Doutor Alberto Anténio Caldas Afonso, Professor Catedratico de Pediatria do ICBAS/UP, Diretor do
Centro Materno Infantil do Norte do Centro Hospitalar do Porto/CMIN;

Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedratico de Epidemiologia e Diretor do Departamento
de Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Saude Publica da Faculdade de Medicina da Universidade do

Porto;

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série (Parte C) — N.° 43 — 3 de margo de 2021, p. 165-66.
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Dr.2 Rosa Arménia Martins Campos, Assistente Graduada Sénior de Pediatria, do Centro Hospitalar Vila
Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competéncia em endocrinologia pediatrica);

Dr. Rui Vaz Osdério, Chefe de Servico de Genética, aposentado

Prof. Doutor Sérgio Manuel Madeira Castedo, Professor Associado de Genética Médica da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Investigador e Membro do Conselho Nacional de Procriagcdo Medicamen-
te Assistida (CNPMA);

A Comissao Executiva (CE) é constituida pelos seguintes elementos:

Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responséavel da Unidade de Rastreio
Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, do INSA, que seré a sua Coorde-
nadora;

Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigacédo e
Desenvolvimento, do Departamento de Genética Humana, do INSA;

Dr.2 Paula Cristina Valente Santos Baptista Garcia Matos, Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria
com o grau de Consultora no Centro de Referéncia para o Tratamento das Doencas Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.

O presente despacho produz efeitos a 1 de janeiro de 2021.

22 de fevereiro de 2021. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

96



_ Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatério 2020

Anexo 11 - Acreditagdo n.° E0015 para Laboratério Clinico concedida pelo Instituto

Portugués de Acreditagéo-IPAC

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAD I m

acreditacdo
s

PORT 5E ACCREDITAT

Certificado de Acreditagéao

0O Instituto Portugués de Acreditacao (IPAC) declara, como organismao
nacional de acreditacao, que

Instituto Nacional de Salide Doutor Ricardo Jorge, |.P.
Departamento de Genética Humana

Av. Padre Cruz
1649-016 Lisboa

cumpre com os critérios de acreditacdo para Laboratdrios Clinicos
estabelecidos na

NP EN ISO 15189:2007

Requisitos particulares da qualidade e competéncia.

A acreditacio reconhece a competéncia técnica para o ambito descrito
ne(s) Anexo(s) Técnico(s) com o mesmo nimero de acreditagao, e o
funcionamento de um sistema de gestao.

A acreditacao é valida enquanto o laboratério continuar a cumprir
com todos os critérios de acreditacao estabelecidos.

A acreditagao foi concedida em 2014-04-17.
0 presente Certificado tem o nimero de acreditacao

E0015

e'foi emitido em 2014-04-17.

2

L)
Leopoldo Cortez
Presidente

0 IPAC é signatario dos Acordos de Reconhecimento Mutuo da EA e do ILAC

Accreditation Certificate

The Pertuguese Accreditation Institute
{IPAC) hereby declares, as national
accreditation body, that

complies with the accreditation criteria
for Medical Laboratories laid down in
150 15189 - Particular requirements for
quality and competence.

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

The accreditation is valid provided that
the laboratory continues to meet the
accreditation criteria established.

The accreditation was granted for the
first time on 2014-04-17.

This Certificate has the accreditation
number E0Q015

and was issued on 2014-04-17.

IPAC is a signarary ta the EA MLA and ILAC MRA

0 presente Certificado e ols) seu(s) Anexols) Técnicols) estao sujeitos a modificacdes, suspensdes

temporirias e eventual anulagdo. A sua actualizacho e validade pode ser confirmada na pigina www. ipac.pt.

This Certificate and its Annex(es can be
modified, temporarity suspended and eventually
withdrawn. Its actualization and validity can be
confirmed at www.ipac.pt,
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Anexo 12 — Anexo Técnico de Acreditagéo n.° E0015

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO E m

acreditacdo
e i
PORTUGUESE ACCREDITATION INSTITUTE

Rua Antanie Gido, 2.4 2829-513 CAPARICA Portugal
Tel «351.212 948 207 Fax »351.212948 202
acreditazipacpt v ipac.p

Anexo Técnico de Acreditagdo N° E0015-2
Accreditation Annex nr.

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

N°  Amostra Exame laboratorial/Método Procedimento Categoria
Ne Sample Examination/Method Procedure Category
ANALISES CLINICAS
CLINICAL ANALYSES
1 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Fibrose Quistica - IRT por DGH URN-PEQS 0
papel de filtro Fluoreimunoensaio de resolugdo temporal
2 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Fibrose Quistica - PAP por DGH URN-PEQS o]
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugdo temporal
3 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-T4 por  DGH URN-PEO1 0
papel de fittro Fluoroimunoensaio de resolugdo temporal
4 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-TSH por DGH URN-PEO1 0
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugdo temporal
FIM
END
Notas:
Notes:

- DGH URN-PExx indica procedimento interno do Laboratorio

Este laboratério possui um dmbito de acreditagio com descrigao flexivel intermédia, a qual admite a capacidade para
implementar novas versdes de documentos narmativos no ambito da acreditagao. .

Q Laboratério tem disponivel para consulta uma Lista de Ensaios Acreditados sob acreditagao flexivel intermédia
permanentemente atualizada, indicando para cada um dos exames quat a versao do documento narmativo a que corresponde a
acreditagao.

Q responséavel pela aprovagao da Lista de Ensaios Acreditados sob acreditacao flexivel intermédia é a Dr.* Laura Vilarinho.

0 &mbito de acreditacao compreende a actividade de colheita de amostras para os exames laboratoriais constantes deste
Anexo Técnico quando realizada nas instalacdes do laboratdrio (Rua Alexandre Herculano, n® 321 / 4000-055 Porto).

Edicao n.® 4 + Emitido em 2019-10-29 + Pagina 2 de 2
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Anexo 13 — PNRN - Folheto informativo sobre o Programa para pais

Obrigatorio? / Mandatory?

_0 rastreio é obrigatorio?

_Nao 6, ¢ estard sempre dependente da vontade dos
pais. Porém, dado que para todas as doengas estudadas
sl ratamento, a5 vantagens para o bebé ¢ para o
ambiente em que e st inserdo s2o claas ¢ evidentes.
Anéo reaizagao do rastio ndo implca quaquer perda
de direos quer para o bebé quer para os pais

_Is the screening mandatory?

No, in Portugal the neonatal screening depends
of the parents will. However, since all the
Screened disorders are treatabl, the advantages
Tor the baby and his family are eviden.

e Nacion)deSaide

GovERNODE
F PORTUGAL

Colahore connosco

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

4000-055 Porto

} Para qualquer divida pode contactar o Secretariado
" através dos telefones:
223401168/ 223 401 176/ 223 401170

Ouvia email: pe@diagnosticoprecoce.pt
Ou site: voww.diagnosticoprecoce.pt
ouwwwinsapt

__Programa Nacional de
Rastreio Neonatal

GOVERNO DE
? PORTUGAL

‘ e Nacion! do Saide

O

_Teste do pezinho

"0 que €?

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

~ Comissdo Executiva
do Programa Nacional
de Rastreio Neonatal

b e

_“Newborn Screening, what itis?

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

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

- Algumas criangas nascem com doengas que
clinicamente sao muito dificeis de diagnosticar
nas primeiras semanas de vida, e que mais.

_Some children are born with severe
Giseases that are very dificult to diagnose
clinicall in the first weeks of e, butlater

tarde podem provocar atraso mental, alteragdes  develop mental retardation, severe.

neurologicas graves, alteragdes hepéticas, ou
até situagoes de coma.

- E possivel contudo, por andlises efetuadas a0

sangue, a partir do 3° dia de vida, diagnosticar
estas doengas mesmo antes do aparecimento
dos sinais clinicos e iniciar o tratamento
precocemente.

neurological disturbances, heplic
dysfunction or even sudden death

However, with a blood analysis, itis
possible, from the third day of I, to
diagnose these diseases, i order (o start
treatment before the onset of symptoms.

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

_Que doengas se diagnosticam em
Portugal com este Programa?

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

_Doengas Hereditarias do Metabolismo

_Nas Doengas Hereditérias do Metabolismo a
crianga ndo consegue utiizar determinadas
substancias que fazem parte da sua

_What diseases are included in the
screening panel?

resently, 24 inbor errors of metabolism
{genetic disorders), congenital hypothyroi-
dism and cystic fibrosis are included.

_inborn Errors of Metabolism

Zin most of the Inbom Emors of Metabolism
{he baby cannot metabolize some natural
substances present in his diet, which
accumulate and become toxi to the v

alimentagzo, € que em excesso sao toxicas para riervous syslem, and olher organs.

o figado, sistema nervoso central, etc...

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

_Hipotiroidismo Congénito*
_Nesta doenca a tirdide no existe ou funciona

_In most cases, a special diet makes it
possible to control adequately those
substances. This special diet must be started
as soon as possible. In some cases, it is
enough to avoid prolonged fasting.

_Congenital Hypothyroidism
In this disease the thyroid gland is absent or

mal, ndo produzindo em quantidades suficientes  its function is impaired, so there is not

uma hormona (tiroxina) que é fundamental para

enough thyroid hormore.

um bom desenvolvimento fisico e mental.

_Esta hormona teré de ser fornecida a crianga
como medicamento didrio, 0 mais cedo possivel
€ em principio durante toda a vida.

_Fibrose Quistica.

Nesta doenga uma alteragao genética leva a
Que as Secregdes que fevestem as mucosas
‘sejam muito espessas, dando origem a infegdes
respiratorias graves, e a perturbagoes do
funcionamento do pancreas e do tubo digestivo,
condicionando a digestao e absorgao dos
alimentos. O suor destas criangas € salgado,
podendo a perda de sal levar a desidratago

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

_Cystic Fibrosis.

_In this disease, a genetic alteration leads to
The accumulation of very thick secretions in
the mucous membranes, giving rise to
‘serious respiratory infections and
disturbances of the functioning of the
pancreas and digeslive tract, and conditioning
the digestion and absorption of food. The
sweat of these children is salty, and salt loss
can lead to severe dehydration.

_The treatment consists mainly of preventive
measules for respiratory infections, and

grave.
_O tratamento consiste principalmente em
edidas i i iratdri

& suplementagao alimentar para compensar a
insuficiente digestao dos alimentos.

dietary. to compensate for
the insufcient digestion of food.

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

_Como devem proceder os pais, quando
nasce 0 bebé?

_Nas Matemidades, Hospitais, e Centros de
Saude mstzm fichas apropriadas para a colheita

_A parﬂrdoa"dladsvlﬂaesnwssmlmn
6°, 0s pais devem levar 0 bebé a um desses
[ para fazer a colheita de sangue.

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

andlises sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

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

_In the matemity, hospital or health centers
there are appropriate cards with the filter paper
1o collect the biood samples.

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

_The blood sampling s done from the heel of
e baby. The heel i pricked and the biood
collected to te fiter paper in the card. The
blood spot i allowed to ory and atter s sent
by mail to Newbom Screening Melabolsm and
Genetics Ut of Natonal Instiute of Health
Doutor Ricardo Jorge, |2 which are performed
all analyzes being one unit accredited by IPAC.

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

_0Os pais sao avisados dos resultados?
le programa deste tipo, com andlises gratuitas
e abrangendo todos 0s recém-nascidos, ndo
permite 0 envio de resultados.
0s pais s0 serdo contactados se as andlises nao
forem normais ou se houver necessidade de
qualquer confirmagao laboratorial.
Se for detectada alguma das referidas doengas,
0s pais serao imediatamente avisados,
diretamente pelo telefone ou através do Centro de
Sade, de modo a iniciarem o tratamento 0 mais
precocemente possivel.

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

Nesta pagina, poderao também encontrar
informagoes mais detalhadas sobre as doengas
rastreadas.

_How do parents access the result of
st?

_As this National Newbor Program screens
al the babies resident in Portugal s not
Teasible to send the result indviduall.

The parents will only be contacled in case of
abnormal result or if a second sample for
laboratory confination is needed.

I a disorder from the panel s defected, the
‘parents will be immediately contacted, by
‘phone or by the Health Center / Treatment
Center to start the treatment very earty.

I the resultis nommal, 2 - 3 weeks after the
‘Sampling time the result can be checked at
the site: www.diagnosticoprecoce.pt through
the bar code number that was attached to the
‘card, when the blood spot was taken and the
‘phone number. In the site the result appears
as "Normal" or "Em curso" (understudy).

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

Que resultados esperar? / Which results can be expected?

_Que resultados se podem esperar se o
bebé for afetado?

_Se o diagnostico for feito precocemente e o
tratamento ou dieta iniciados nas primeiras
‘semanas de vida, 0 prognéstico € bom, embora
vaneuedwv;apzradwm uma vez que 0s
Varios tratamentos ﬂnsmmsyausde
dificuldade e eficécia. Em Portugal existem

Centros de Tratamento especializados para todas
s patologias rastreadas o longo do Continente e
nas Regioes Autonomas da Madeira e dos Agores.
_Para mais informagdes, podem consultar na
nternet o enderego atrés referido.

_Which results can be expected if the
baby is affected?

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

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

Disponivel em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf

99

Relatdrio 2020




= @ __Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatério 2020

Anexo 14 — PNDP - Cartaz de divulgacao do Programa para pais

instiuto_Nacional de Satide
‘Doutor Ricardo Jorge

ﬁ’ GOVERNO DE
%~ PORTUGAL c’

0 teste do pezinho
na internet

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

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

E se nao tiver acesso

hY

a internet?

Apresente no Centro de Sadde
0 taldo que Ihe entregaram

na altura da colheita, € ai sera ajudado.

Para os Pas .
NOTA: CONSERVE ESTE TALAO

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

(€® Y _
o . Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Comissao Executiva H Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge
: H Rua Alexandre Herculano,321
do Progra[na Nacional ~ : 4000-055 Porto
de Rastreio Neonatal

Y www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 15 - Protocolo de colaboragdo entre o INSA e a Associacdo Portuguesa de Fenilcetondria e
Outras Doencas Metabdlicas (APOFEN)

) F < apofen

1899/2019 ~ p
INSTITUTO RICARDO JORGE Associagio Portuguesa @
de Fenilcetondria
@ outras doengas metablicas

_(\\
X

PROTOCOLO DE COOPERAGAO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por
INSA, I.P., pessoa coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal
representado pelo Presidente do Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida,
cujos poderes de representagdo foram conferidos pelo Despacho n.° 9081/2014, de Sua
Exceléncia o Ministro da Saude, publicado no Diario da Republica n.° 134, 2.2 série, de 15 de

julho.

ASSOCIA(}I\O PORTUGUESA DE FENILCETONURIA E OUTRAS DOENGAS HEREDITARIAS
DO METABOLISMO DAS PROTEINAS, adiante designada por APOFEN, pessoa coletiva n.°
503140414, sita na Praga Pedro Nunes, 74 da cidade do Porto, Distrito do Porto, representada

pela sua Presidente da Diregéo, Dra. Elisabete Maria Lopes de Almeida, com poderes para o ato.
CONSIDERANDO QUE:

A) E intengcdo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da Associa¢éo
Portuguesa de Fenilcetondria e Outras Doencgas Hereditarias do Metabolismo das
Proteinas estabelecer lagos de cooperagao institucional, cientifica e cultural;

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

investigadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagdo da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da APOFEN, contribuir para uma melhoria da qualidade de vida dos
portadores de Fenilcetonuria ou outras doengas do metabolismo das proteinas;
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D) E do mUtuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento

das suas atividades institucionais e de investigagao.

Acordam as partes na celebragdo do presente protocolo de cooperagdo a que mutuamente se

vinculam e que se rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA
O INSA I.P. e a APOFEN comprometem-se a trocar entre si a informagéo que seja pertinente

relativa as suas respetivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA
1. O INSA, I.P. e a APOFEN acordam em fomentar a cooperagéo institucional, criando condigdes

para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagdo cientifica conjuntas, nas respetivas areas
de interesse das partes;
1.2 Desenvolvimento de agdes conjuntas, nomeadamente, divulgagdo de atividades,

congressos, semindrios e coloquios, em areas de interesse mutuo das duas instituigdes;

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

aprofundar a cooperagdo em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA
1. A concretizagéo do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com as
especificidades de cada a¢éo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de
Colaboragdo entre os responsaveis das duas instituigbes, onde se definam o ambito da

cooperagao e os respetivos mecanismos de execugao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se
refere & definicdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos

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

uma das Instituicdes.

CLAUSULA QUINTA
As duas Instituicdes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a informagéo
cientifica e técnica, bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forga da

execucao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA
Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas proprias de cada uma das partes do
presente protocolo, tais como as suas vocagoes e atribuigdes fundamentais, estruturas, estatutos
e regulamentos internos, periodos de laboragdo, dotagbes orgamentais, lagos institucionais e

respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA
1. O presente protocolo tem duragdo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e
sucessivos de idéntica duragdo e entrara em vigor apds a sua assinatura, podendo ser revisto em

qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou
resolvido por qualquer delas, através de carta registada enviada & outra parte com a
antecedéncia minima de 60 dias.

1.2 em caso de revogagdo ou resolugdo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a
cumprir integralmente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos

entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA
Qualquer aspeto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar serd regulamentado por

acordo escrito entre as partes.
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Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas,
condigdes e obrigagdes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.

O presente Protocolo é celebrado em dois exemplares de igual valor legal, ficando cada parte com

um exemplar do mesmo.

Porto, 14 de maio de 2019

O Presidente

‘onseiho Diretivo do INSA, LLP. A Presidente da Diregao da APOFEN

_ L ocbtle Mndo

(Dr. Fernando de AHéida) (Dr.2 Elisabete Maria Lopes Almeida)
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Associagdo Nacional

PROTOCOLO DE COOPERAGAO .

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P.,,
pessoa coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pela sua

Vogal do Conselho Diretivo, Dra. Cristina Maria Gomes Abreu dos Santos, com poderes para o acto.

ASSOCIACAO NACIONAL DE FIBROSE QUISTICA, adiante designada por ANFQ, pessoa coletiva n°
503682985, sita Rua Bernarda Ferreira de Lacerda, n.° 1 R/c Esq. - 1700-059 da cidade de Lisboa,
Distrito de Lisboa, representada pelo seu Presidente da Diregao, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins,

com poderes para o acto.
CONSIDERANDO QUE:

A)  Eintencédo do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associacdo Nacional

de Fibrose Quistica estabelecer lagos de cooperagao institucional, cientifica e cultural;

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

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

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

exequiveis os seus objetivos.
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D) E do mutuo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigagao.

Acordam as partes na celebracdo do presente protocolo de cooperacdo a que mutuamente se vinculam e que se

rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA I.P. e a ANFQ comprometem-se a trocar entre si a informagéo que seja pertinente relativa as suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a ANFQ acordam em fomentar a cooperacao institucional, criando condigdes para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigacdo cientifica conjuntas, nas respetivas areas de interesse

das partes;

1.2 Desenvolvimento de agdes conjuntas, nomeadamente, divulgagéo de atividades, congressos,

seminarios e coléquios, em areas de interesse mutuo das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagao de outras iniciativas que permitam aprofundar a

cooperagdo em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagdo do protocolo ora celebrado seré estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi-
cidades de cada agdo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de Colaboragao entre os
responsaveis das duas instituicdes, onde se definam o ambito da cooperagédo e os respetivos mecanismos
de execucao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere a defi-

nigdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA

A implementacdo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgcamentadas pelas duas Instituicoes e

s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos 6rgdos competentes de cada uma das Instituigdes.

CLAUSULA QUINTA

As duas Instituigdes aceitam manter confidencial a informagao, nomeadamente a informacgao cientifica e técnica,

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forca da execugéo do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas préprias de cada uma das partes do presente proto-
colo, tais como as suas vocagdes e atribuigdes fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos internos, peri-

odos de laboragéo, dotagdes orgamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA

1. O presente protocolo tem duragéo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e sucessivos de

idéntica duragdo e entrara em vigor apds a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual-

quer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a antecedéncia minima de 60 dias.

1.2 em caso de revogacdo ou resolugdo do presente Protocolo, as partes OBRIGAM-SE a cumprir

integralmente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar serd regulamentado por acordo escrito entre

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas, condigdes e obriga-

¢coes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, ficando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada

uma das partes Outorgantes.

Lisboa, 28 de fevereiro de 2020

A Vogal do Conselho Diretivo do INSA, I.P.. 0 Pres@e Direcdo da ANFQ
'[644'\(/)1/ N
1
(Cristina Abreu dos Santos) (Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins)
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PROTOCOLO DE COOPERAGAO

Entre

O INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE, I.P., adiante designado por INSA, I.P., pessoa
coletiva n.° 501427511, sito na Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal representado pelo seu Presidente do

Conselho Diretivo, Dr. Fernando José Ramos Lopes de Almeida, com poderes para o acto.

ASSOCIAGAO NACIONAL DE FIBROSE QUISTICA, adiante designada por ANFQ, pessoa coletiva n° 503682985,
sita Rua Bernarda Ferreira de Lacerda, n.° 1 R/c Esq. - 1700-059 da cidade de Lisboa, Distrito de Lisboa, repre-

sentada pelo seu Presidente da Diregao, Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins, com poderes para o acto.
CONSIDERANDO QUE:

A)  Eintengdo do Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, I.P. e da Associagdo Nacional de

Fibrose Quistica estabelecer lagcos de cooperagéo institucional, cientifica e cultural;

B)  Constituem atribuicdes do INSA, |.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigacdo cientifica orientada para a saude pulblica e promover a capacitagdo de investigadores

e técnicos bem como realizar agdes de divulgacgédo da cultura cientifica;

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgagdo da doenga a nivel nacional; obter e tornar
efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de agao que visem proporcionar facilidades
de diagndstico, terapéutica, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo o apoio aos seus
familiares; estabelecer intercambio com Organizagdes Nacionais e Internacionais congéneres;

angariar fundos junto de Entidades Oficiais e Privadas a fim de tornar exequiveis os seus objetivos.
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D) Edo muituo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigagao.

Acordam as partes na celebragdo do presente protocolo de cooperagdo a que mutuamente se vinculam e que se

rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA I.P. e a APFQ comprometem-se a trocar entre si a informagao que seja pertinente relativa as suas respe-

tivas atividades e que permita a partilha reciproca do conhecimento.

CLAUSULA SEGUNDA

1. O INSA, I.P. e a APFQ acordam em fomentar a cooperagao institucional, criando condigdes para:

1.1 Desenvolvimento de linhas de investigagéo cientifica conjuntas, nas respetivas areas de interesse
das partes;
1.2 Desenvolvimento de acdes conjuntas, nomeadamente, divulgacdo de atividades, congressos,

seminarios e coléquios, em areas de interesse mutuo das duas instituigdes;

2. As partes outorgantes poderdo promover a realizagao de outras iniciativas que permitam aprofundar

a cooperagdo em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagdo do protocolo ora celebrado seré estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi-
cidades de cada acdo, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de Colaboragdo entre os
responsaveis das duas instituicoes, onde se definam o ambito da cooperagao e os respetivos mecanismos
de execucgéao.

2. Os acordos especificos deverdo ser devidamente enquadrados, nomeadamente no que se refere a defi-

nigdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA
A implementacgdo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgcamentadas pelas duas Instituicdes e
s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos dérgdos competentes de cada uma das Instituigdes.
CLAUSULA QUINTA

As duas Instituicoes aceitam manter confidencial a informagdo, nomeadamente a informacéo cientifica e técnica,

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por forga da execucado do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

Consideram naturalmente salvaguardadas as caracteristicas préprias de cada uma das partes do presente proto-
colo, tais como as suas vocagdes e atribuicdes fundamentais, estruturas, estatutos e regulamentos internos, peri-

odos de laboragao, dotagdes orgcamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

CLAUSULA SETIMA
1. O presente protocolo tem duragdo inicial de um ano, renovando-se por periodos iguais e sucessivos

de idéntica duracdo e entrara em vigor apds a sua assinatura, podendo ser revisto em qualquer altura.

1.1 O protocolo podera ser revogado a todo o tempo, por acordo de ambas as partes, ou resolvido por qual-
quer delas, através de carta registada enviada a outra parte com a antecedéncia minima de 60 dias.
1.2 em caso de revogacgdo ou resolugdo do presente Protocolo, as partes obrigam-se a cumprir integral-

mente as obrigagdes assumidas nos termos dos Acordos Especificos entretanto celebrados.

CLAUSULA OITAVA

Qualquer aspecto omisso neste Protocolo ou nos acordos a celebrar serd regulamentado por acordo escrito entre

as partes.

Pelas Partes foi declarado que aceitam o presente Protocolo com todas as suas clausulas, condigdes e obriga-

¢oes, de que tomaram inteiro conhecimento e a cujo cumprimento se obrigam.
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O presente Protocolo é assinado em duplicado, ficando um exemplar de igual valor legal, na posse de cada

uma das partes Outorgantes.

Porto, 28 de fevereiro de 2020

O Presidente do \retivo do INSA, I.P. O Presidente Diregado da APFQ

o0

CA ) Z
o — % = -
(Dr. Fernando d¢ Almeida) (Dr. Manuel Herculano Castro Rocha)
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SAUDE

UM OUTRO OLHAR SOBRE AS RARAS: SOMOS 300 MILHOES!
REFRAMING RARE.

28 de fevereiro | 9:15 - 12:45 - Lisboa | 14:00 - 16:50 - Porto
(Transmissao simultanea por videoconferéncia)
LISBOA
9:15 - 9:45. Recegdo dos convidados
9:45 - 10:00. Sessao de abertura

o Cristina Abreu Santos - Vogal do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Satide Doutor
Ricardo Jorge

o Diogo Cruz - Estratégia Integrada para as Doengas Raras - Dire¢do-Geral da Saude

o Luis Brito Avé - Coordenador do Nucleo de Estudos de Doengas Raras — Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna

e Gloéria Isidro - Coordenadora do Departamento de Genética Humana do Instituto Nacional de
Sauide Doutor Ricardo Jorge

10:00 - 11:40. Sessao de palestras curtas sobre doengas raras

e A visdo do Investigador
Jodo Lavinha, Investigador
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

e O olho clinico
Patricia Dias, Geneticista Clinica
Servico de Genética, Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte

e Uma forca rara

Ana Isabel Goncgalves, Vice-Presidente da APN
Associacdo Portuguesa de Neuromusculares

o O percurso das raras

Marta Jacinto
Comisséo instaladora da nova entidade agregadora de associacées de doencas raras

11:40 - 12:10. Coffee-break e visita guiada a exposicdo do Departamento de Genética Humana “Do passado
ao futuro: Genética Humana”

12:10 - 12:30. Assinatura de protocolo colaborativo com a Associagdo Nacional de Fibrose Quistica

RARE IS MANY. RARE IS STRONG. RARE IS PROUD.
Raro é ser muitos, raro é ser forte, raro é ter orgulho nisso!
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Intervalo (almocgo livre)

PORTO

14:00 - 14:20. Recegao dos convidados
14:20 - 14:40. Sessdo de abertura

Antonio Sales - Secretario de Estado da Saude

e Fernando de Almeida - Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge

o Valter Fonseca - Estratégia Integrada para as Doengas Raras - Dire¢ao-Geral da Saude
Laura Vilarinho - Coordenadora da unidade de rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do
Departamento de Genética Humana do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge

14:40 - 16:00. Sesséo de palestras curtas sobre doengas raras

e A visdo do Investigador
Laura Vilarinho, Investigadora
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Sauide Doutor Ricardo Jorge
Sandra Alves, Investigadora e representante do European Joint

Programme of Rare Diseases (EJP-RD)
Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

e O olho clinico

Margarida Coelho, Pediatra
Centro Materno Infantil do Norte, Centro Hospitalar Universitario do Porto

e Uma forca rara
Elisabete Almeida, Presidente da APOFEN

Associacdo Portuguesa de Fenilcetonuria e outras doencas Metabdlicas

16:00 - 16:30. Coffee-break e visita guiada a exposicdo do Departamento de Genética Humana “Do passado
ao futuro: Genética Humana”

16:30 - 16.50. Assinatura de protocolo colaborativo com a Associagdo Portuguesa de Fibrose Quistica

RARE IS MANY. RARE IS STRONG. RARE IS PROUD.
Raro é ser muitos, raro é ser forte, raro é ter orgulho nisso!

M NSTA DA NOVA
ENTIDADE AGREGADORA

Ct . = o EUROPEAN JOINT
AP D FQ . ' e
apofen 0 ava Qg RAREDISEASES DGS
REPUBLICA REPUBLICA 9 REPUBLICA REPUBLICA
PORTUGUESA &~ PORTUGUESA %~ PORTUGUESA £~ PORTUGUESA

MO, TICNOLOGIA [Ty FRARALHO, SOUDABEDASH sagot
€ NS0 Serc 1 SICARANGS SO0

Comissao Interministerial de Coordenag¢do da Estratégia Integrada para as Doengas Raras
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19 - Despacho n.° 4326/2008, de 19 de fevereiro. Centros de Tratamento dos Hospitais Prescritores

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado da Saude
Despacho n.° 4326/2008 '

O despacho n.° 25822/2005, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro
de 2005, veio clarificar as condicdes de comparticipacao dos produtos dietéticos que, com caracter
terapéutico, sdo indicados para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes afectados de erros

congénitos do metabolismo.

O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos sdo comparticipados na sua totalidade desde
que prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhaes ou nos centros de tratamento
protocolados com o este Instituto.

Contudo, alguns dos doentes rastreados naqueles centros de tratamento ja atingiram a fase da
adolescéncia e o seu acompanhamento passou a ser efectuado nos servicos de medicina interna de
hospitais ndo protocolados.

Assim, o despacho n.° 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se as actuais circunstancias.

Aproveita-se 0 ensejo para proceder a actualizacdo da designacao de alguns dos hospitais que,
entretanto, alteraram a sua natureza juridica.

Assim, determino o seguinte:

Os centros de tratamento dos hospitais identificados no n.° 2 do despacho n.° 25822/2005, publicado
no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005, passam a ser 0s seguintes;

a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E;

b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E,;

¢) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E,;

d) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E.;

e) Hospital Central do Funchal;

f) Hospital do Divino Espirito Santo, de Ponta Delgada;

g) Hospital de Santa Maria, E. P. E;

h) Hospital de Santo Espirito, de Angra do Heroismo;

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série —N.° 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
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i) Hospital de S. Joao, E. P. E;

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.

O presente de entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagao.

23 de Janeiro de 2008. — O Secretario de Estado da Saude, Francisco Ventura Ramos.
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