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~ INTRODUCAO



INTRODUGAO

Em 2004 completam-se 25 anos desde que o Programa Nacional de
Diagndstico Precoce se iniciou no nosso Pais.

Quem hoje olha para este Programa e constata a forma simples e eficaz como
funciona, a elevada taxa de cobertura, o conhecimento que toda a populacao tem
da sua importancia e a naturalidade com que os pais aceitam e procuram a
picada no péezinho do seu bebé, ¢é tentado a pensar que sempre foi assim, e é até

capaz de achar impensavel que em Portugal este programa nao existisse.

Porém, eu ainda me lembro das duvidas que enfrentei quando, no dia 11 de Abril
de 1979, me dirigi a Maternidade Julio Dinis para fazer as primeiras colheitas de
sangue em recém-nascidos!

Tinha combinado com o director iniciar o rastreio na Maternidade, em todos os
recém-nascidos que, por cesariana, prematuridade ou outros motivos, estivessem
ainda internados no quinto dia de vida.

A ideia era falar com as maes, explicar o nossos motivos e ver qual seria a sua
reaccao perante esta “novidade”.

Ha entre nés uma tendéncia enraizada para reagir mal perante uma mudanca,
mas eu sempre acreditei que o amor materno ia ser o meu principal aliado na
introdugao do rastreio no nosso Pais. E ndo me enganei.

Todas as mées com quem falei aceitaram muito bem o pequeno sacrificio da
picada no pézinho, mesmo que algumas lagrimas ou um pequeno choro viessem
agitar o descanso do seu bebé.

Bastava falar na possibilidade da ocorréncia de algumas doencas que, embora
raras, podiam ser causadoras de problemas graves de desenvolvimento, mas que
a partir de agora se podiam diagnosticar e tratar muito precocemente, para a mae
dar o seu apoio total a iniciativa. E o mais curioso foi verificar desde o primeiro
dia, que esse apoio era independente do nivel cultural ou da posicdo social da
mae com quem falava.

Estas primeiras semanas na Maternidade Julio Dinis deram-me duas licdes

preciosas.



A primeira foi a certeza de que com muito trabalho e uma boa organizacao, era
perfeitamente possivel conseguir em Portugal uma boa taxa de cobertura, e nao
era de modo algum o téo propalado “baixo nivel cultural” das maes que iria ser um
obstaculo. Muito pelo contrario, as mées seriam sempre as minhas principais
aliadas.

A segunda foi a constatacdo de que nZo era nas Maternidades e nos Hospitais
que as colheitas se podiam fazer, dado o pequeno numero de recém-nascidos
internados ao 4° ou 5° dias de vida.

Havia que recorrer aos Centros de Satde, e foi nessa base e por esse motivo que
o Programa de Rastreio foi organizado nos moldes que actualmente apresenta:
os Hospitais e Maternidades informam e os Centros de Salde procedem a
colheita.

25 anos depois € bom poder ainda recordar como tudo comecou.
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1 — DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA

- Em Fevereiro de 2002 foi enviado ao Ministério da Saude um oficio relembrando
a necessidade do estabelecimento dum protocolo que regulamente a compartici-
pacao do Ministério nos custos dos produtos dietéticos hipoproteicos bem como
a vantagem para os pais num aumento dessa comparticipacao.

Como entretanto ndo recebemos qualquer resposta, em 31 de Outubro
enviamos um oficio a Direccdo da Associagdo de Importadores e Armazenistas
de Produtos Quimicos e Farmacéuticos, que nos prometeu a sua colaboracéo

na tentativa de resolver este problema.

- Em 23 de Julho, e dando cumprimento legal as normas estabelecidas pelo
“Projecto Saude XXI”, foi enviado a esta entidade o Relatério Final do Projecto
“Reapetrechamento do Laboratério Nacional de Diagnéstico Precoce, relativo a

aquisicao e inicio de funcionamento de dois “Tandem-Mass”.

- Em Novembro e Dezembro foi estudada, desenvolvida e posta a funcionar na
Internet, uma nova pagina do Programa Nacional de Diagndstico Precoce.
Parece-nos muito bem organizada, e de consulta facil e agradavel.

Todas as informag6es sobre colheitas, organizagdo, Centros de Tratamento,
produtos dietéticos, publicacdes, etc., ficam assim a partir de agora abertas e ao
alcance de qualquer pessoa.

Esta pagina mantém a ligacao a pagina do Instituto de Genética Médica, e esta
também ligada & da “International Society of Neonatal Screening” (ISNS), e a

partir dai, aos programas de rastreio de todo o mundo.

Esperamos durante o ano em curso acrescentar a esta pagina uma mais valia que
nos parece muito importante. Possibilitar aos pais, através da introdugdo duma
palavra chave, o acesso ao resultado do rastreio dos seus filhos, que sera
fornecido em termos de “Normal” ou “Pendente”.

O processo esta pendente da autorizagdo da Comiss&o Nacional de Proteccéo de
Dados e das alteracdes a que se devera proceder nas fichas de rastreio.

Acesso a esta pagina: www.diagnosticoprecoce.org




- Durante o ano em curso, e com a aprovacao da Comissdo Nacional de
Proteccdo de Dados, foram disponibilizadas amostras anénimas com sangue

excedentario das fichas de rastreio, para dois projectos de investigacdo.

1 — “Determinagéo da prevaléncia da infecgao congénita do virus Citomegalico

em Portugal” — C. H. Cova da Beira-Universidade da Beira Interior—Covilha

2 — "Rastreio anonimo das gravidas infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia
Humana, através da pesquisa de anticorpos maternos no sangue de recém-
nascidos”

Associagéo Portuguesa para o estudo clinico da SIDA — Lisboa

- Iniciou-se o processo de Acreditagdo do Laboratério Nacional de Rastreios, com
a colaboragéo da Dr.? Graga Salcedo.
Para esse efeito a Doutora Laura Vilarinho e as Técnicas Celeste Lima e
Dorinda Couto frequentaram o curso: “Sistema de Gestdo da Qualidade
(JS0O9000:2000)
3 de Abril a 15 de Maio

- O nosso filme sobre a Fenilcetonuria foi apresentado em dois concursos

internacionais de cinema cientifico.

“II Certamen Internacional de Video Médico”
Vigo, 24 a 29 de Novembro

“V Festival Internacional do Filme de Divulgacédo Cientifica”
Vila Real, 24 a 30 de Novembro

Em Vigo foi-nos atribuido o prémio “Accésit” o que, no total de 124 filmes
representando 11 paises, € uma distingdo que consideramos reveladora da

qualidade do trabalho realizado.

- Em Agosto, e como habitualmente, alguns jovens portugueses estiveram
presentes no acampamento de férias promovido pela Associacdo de

Fenilcetonuria da Galiza.



- De 10 a 12 de Outubro, realizou-se em Castelo Branco o “IV Encontro Nacional
da APOFEN"
Como habitualmente, estes encontros tém uma componente social e outra

cientifica, ambas de grande interesse e importancia quer para os doentes quer
para os seus familiares.

E de salientar neste encontro a reunido dos responsaveis pelos diferentes
Centros de Tratamento do Pais, em que foram debatidos os seguintes temas:
- BH4 — Ensaio do novo tratamento
- Consensos da dieta — Promover reunibes de trabalho entre médicos,
nutricionistas e dietistas, com esse objectivo.
- Controle de doentes — Procurar uniformizar o calendario de controle e o
sistema de colheita
- Constituicdo de nucleos APOFEN para melhorar o sistema de distribuicdo
dos produtos dietéticos.
- Medidas a tomar para tentar obter uma maior comparticipacdo do

Ministério da Satude nos produtos hipoproteicos.

- Tandem-Mass — a sua proxima entrada em funcionamento. Consequéncias e
papel da APOFEN.

- Em Margo recebemos um pedido da ESPKU para a cedéncia da matriz do
nosso filme, com vista a produgéo duma versdo em alem3o.

Como ¢€ evidente, satisfizemos esse pedido com muito gosto.

A Doutora Laura Vilarinho esteve presente no “Second European Meeting of the
International Society of Neonatal Screening”, realizado em Pultusk, Polénia, de 9
a 11 de Maio.

Nesse encontro, destinado exclusivamente a organizadores dos programas de

rastreio, foram discutidas as organizacdes existentes nos varios paises europeus.



Na sequéncia do programa cientifico e de divulgagdo que vimos cumprindo
anualmente, foram proferidas as seguintes palestras:

- Na Faculdade de Direito — Centro de Direito Biomédico
Coimbra, 18 de Janeiro
“Banco de ADN - Fins clinicos. Protecg¢do de Dados”
Rui Vaz Osoério

- No Instituto de Genética Médica
Porto, 12 de Marco
“Banco de ADN - Utilizagao Clinica”

Rui Vaz Osorio

- No Cine Teatro Alba
Albufeira, 14 de Abril
Tema — “Riscos de estar em risco”
“Diagnostico pré-natal e Diagndstico Precoce”
Rui Vaz Osoério

- Na Alfandega — Organizagao do British Council
Porto, 27 de Setembro
“Teste do Pézinho: porqué?”

Rui Vaz Osério

- O Dr. Vaz Osério deslocou-se a algumas Escolas, referindo sempre nas
suas palestras a importancia do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce.

13 de Abril — Colégio dos Carvalhos
02 de Maio — Externato Delfim Ferreira
Riba d’Ave

- Nas Jornadas organizadas pelo Servico de Pediatria do H. S. Jodo —
“Aprender Pediatria”
Porto, 10 de Novembro
“Fenilcetonuria: casuistica do IGM, protocolo de consulta e novas
perspectivas”

Manuela Almeida 10



‘Abordagem  psicolégica de uma doenca crénica: caracterizacao da
populacéo seguida na Consulta de Diagnostico Precoce do IGM, em varios

aspectos do seu funcionamento intelectual, neurolégico e sécio-emocional”
Carla Carmona

- No “3° Congresso do Centro de Nutricdo e Alimentacdo-Mimosa”
Lisboa, 12 de Dezembro
“Formulas lacteas na intolerancia a lactose”
Julio Rocha

- Nos “Encontros Semanais do IGM”
Porto, 19 de Fevereiro
“Elsinore Meeting Il — Phenylketonuria, present knowledge and future
challenges”

Manuela Nogueira

- No “1° Simpésio da Sociedade Portuguesa de Doencas Metabolicas”
Lisboa, Fac. Farmacia, 14 e 15 de Novembro
“Application of Tandem Mass Spectrometry to Screening and Diagnosis of
Inborn Errors of Metabolism”

Hugo Rocha

Posters apresentados

- No “V Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo”
Madrid, 7 de Novembro
“Tandem-Mass Spectrometry: a useful tool in the diagnosis of inborn errors
of Metabolism”
Hugo Rocha, M. Luis Cardoso e Laura Vilarinho

Trabalhos publicados

- “Tratamento Dietético da Fenilcetonuria”
Nutricias, 2003, 3, 30-31

Manuela Almeida
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- “Novo Tratamento da Fenilcetondria em Adolescentes e Adultos”
Acta Pediat. Port. 2003, 4/34, 271-276

Aguinaldo Cabral, Teresa Tasso, Filomena Eusébio, Ana Gaspar

Outros Trabalhos

- Isaac Braga, aluno de Medicina da Escola de Ciéncias da Salde da
Universidade do Minho, efectuou um estagio no Laboratério Nacional de
Rastreios de 23 de Junho a 11 de Julho e elaborou um trabalho intitulado
“Diagnostico Precoce”, apresentado sob a forma de comunicacao oral no dia
15 de Julho, na Universidade do Minho.

- Um grupo de enfermeiras do C. S. Carvalhosa efectuou um trabalho sobre

Diagnéstico Precoce, que foi posteriormente apresentado nesse Centro.

- A organizacdo do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce tem sofrido
constantes alteracdes, desde o inicio do rastreio até a actualidade.
Com o objectivo de aumentar a taxa de cobertura, diminuir o tempo de inicio de
tratamento, utilizar as novas tecnologias que véo surgindo, melhorar e
descentralizar o tratamento dos doentes, conseguir melhores condicdes para a
alimentacdo dos fenilcetonuricos, ajustar os valores de chamada para
diminuir o numero de falsos positivos sem comprometer a eficacia do
rastreio, etc., fomos chegando até a organizacgéo actual. Assim, pensamos que
€ oportuno publicar neste relatério o organigrama do rastreio neonatal, tal como

aparece na nossa pagina na Internet (Anexo 1).
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COMISSAO NACIONAL



2 - COMISSAO NACIONAL

A reunido anual dos grupos de trabalho dos varios Centros de Tratamento da

Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito realizou-se no Porto, no Instituto de
Genética Médica, no dia 13 de Fevereiro de 2004.

Estiveram presentes representantes dos Centros de Tratamento de Lisboa, Porto,

Coimbra e Angra do Heroismo. Estiveram presentes também as Dr.* Elisa Ledo e

Esmeralda Martins em representacdo dos Servicos de Doengas Metabdlicas dos

Hospitais de S. Jodo e M? Pia.

- Areuniao comegou pela discussao do esquema organizativo a adoptar aquando

do inicio do rastreio alargado pelo “Tandem-Mass”.

A Comissao Nacional para o Diagnéstico Precoce apresentou uma proposta de

trabalho com os seguintes topicos:

1-

O inicio do rastreio seré feito numa regio piloto para ensaio da metodologia,

estabelecimento de valores de chamada, etc.

Os valores de chamada iniciais seréo relativamente elevados, no sentido de
evitar demasiados falsos positivos, correndo conscientemente o risco do

aparecimento de alguns falsos negativos.

Os Hospitais de referéncia deverao ter obrigatoriamente servigo de urgéncia
24 horas/dia, Unidade de Cuidados Intensivos, Servico de Neonatologia e
Servico de Doencas Metabdlicas.

O contacto com o doente devera ser feito, ndo pelo IGM como é habitual nos
casos de Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito, mas sim directamente

pelo Hospital que o vai receber.

Este esquema de organizacdo teve na generalidade o apoio de todos os
elementos do grupo, embora a Dr? Paula Garcia sugerisse que o ponto 4 sé
fosse seguido nos casos de intoxicagdo grave, podendo nas outras
situacdes o contacto ser igual ao que actualmente se pratica para a

Fenilcetonuria. A experiéncia nos dira qual é o melhor caminho.
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A Dr? Elisa Leao sugeriu que se limitasse a rede principal unicamente a trés
Hospitais: S. Jodo, no Porto; Pediatrico, em Coimbra; S Maria, em Lisboa.
Consoante as situagbes clinicas com que se deparasse, o H. S. Jodo
poderia recorrer ao H. M? Pia e ao H. de Gaia e o H. S® Maria ao H. D.
Estefania.

As Direcgbes Clinicas e os Servigos de Neonatologia e Doencas
Metabolicas deverao ser avisadas do que se pretende e dar a sua

concordancia.

Ficou também estabelecido que, sempre que surja um doente, o IGM
avisara imediatamente e por esta ordem de preferéncia os seguintes
Servicos:

1° - Servico de Doencgas Metabdlicas

2° - Servigo de Neonatologia

3° - Servico de Urgéncia

A Dr.? Isabel Tavares de Almeida referiu a dificuldade do estabelecimento dum
valor de chamada, especialmente nos casos de Argininemia, Tirosinemia e
Homocistindria.

Embora e para ja essas doengas nao estejam incluidas no nosso projecto de
rastreio, € mais um argumento a reforcar a nossa ideia de que se torna
necessario passar por uma fase experimental, até poder estabelecer em
definitivo esses valores.

Convém relembrar que o valor de chamada para o Hipotiroidismo Congénito era

em 1981 de 90 uU/ml, tendo baixado sucessivamente até as actuais 20 uU/ml.

Passou-se depois a confirmacao dos casos detectados no rastreio, decisbes a
tomar em relagao aos doentes em estudo e informagdes sobre os casos em

tratamento nos varios Centros.

Referiu-se com muito agrado a iniciativa da Dr* Manuela Almeida de promover
um “workshop” sobre a uniformizacdo das dietas das diversas Doencas
Hereditarias do Metabolismo.
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Na sequéncia das medidas estabelecidas nesse encontro de trabalho, ha toda a
vantagem em uniformizar também a periodicidade das analises de controle, de
acordo com a doenca e a idade do doente.

Nesse sentido, e em relacdo a Fenilcetonuria o Dr. Vaz Osorio referiu a
importancia de que os doentes de todo o Pais seguissem o mesmo protocolo de
analises para controle de tratamento.

Para melhor conseguir esse objectivo, foi disponibilizado o Laboratério de
Rastreios do IGM, uma vez que mais meia diuzia de andlises por dia num
volume de + 600 nao representa qualquer problema.

Esta pratica facilitaria o controle especialmente aos doentes do Sul do Pais,
para quem seria muito comodo enviar uma ficha pelo correio e saber que o seu
meédico estaria de posse do resultado um ou dois dias depois. As Dras Teresa

Tasso e Filomena Eusébio concordaram em principio com esta solucéo.

Foi discutida com o Dr. Francisco Gomes a possibilidade de fazer o diagnéstico
etiologico dos casos de Hipotiroidismo Congénito nos Agores, & semelhanca do
que ja se faz no Continente.

O Dr. Francisco Gomes admite que sim, e comprometeu-se a estudar essa
possibilidade.

Este ano, e pela primeira vez desde ha mais de 20 anos, os Drs. Aguinaldo
Cabral e Isaura Santos nao estiveram presentes na reunido. Motivo? Ambos
entenderam que tinha chegado a altura da aposentacao.

Queremos deixar aqui expresso o quanto agradecemos a sua colaboragéo ao
rastreio e a sua dedicacdo aos doentes com Fenilcetondria e Hipotiroidismo
Congenito, que a ambos muito devem pelo carinho e competéncia com que
sempre foram acompanhados.

Em nome da Comissdo Nacional para o Diagndstico Precoce, um muito
obrigado e os nossos votos de uma vida feliz e activa nas areas a que a partir

de agora entenderem dedicar-se.
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3 — ASSISTENCIA AOS DOENTES

- A assisténcia aos doentes rastreados continua a processar-se nos Centros de
Tratamento de Lisboa, Porto, Coimbra, Funchal, Ponta Delgada e Angra do
Heroismo.

O apoio laboratorial aos Centros da Madeira e Agores é dado pelos Centros de
Lisboa e Porto.

- O tempo meédio de inicio de tratamento foi este ano de 11,7 dias, que é o valor
mais baixo registado desde o inicio do rastreio.
O nosso objectivo continua a ser a manutencéo deste valor entre os 12/13 dias
de vida.

Média de inicio de tratamento

85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 9

Fig. 1

- O diagnéstico etiolégico dos casos de Hipotiroidismo Congénito, por cintilografia
com Tecnésio aos 3 anos de idade foi ja efectuado em 502 criangas, com 0s
resultados referidos na Fig. 2.
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r
Ectopia | Agenesia| Tiréide em localizagdo normal
Porto 187 25 63
Lisboa 66 57 39
Coimbra 29 6 30
(1)
Total 282 88 132

Fig. 2
) Dados referentes a 2002

- Ensaio de tratamento com a BH,

Como e sabido, Fenilcetonuria é causada por uma deficiéncia da Fenilalanina
Hidroxilase (PAH) — PKU classica, ou mais raramente do seu co-factor, Tetrahi -
drobiopterina (BH4) — PKU maligna.

Ha muito tempo que a BH4 é utilizada como terapéutica nas formas de PKU
ditas malignas.

Recentemente foi demonstrado que alguns doentes com a forma classica de
PKU, respondiam também positivamente a administragdo de BH4 baixando
significativamente os valores plasmaticos de fenilalanina.

Foi demonstrado por varios investigadores que determinadas mutacdes no
gene da PAH podem alterar a estabilidade da enzima, aumentando a sua
afinidade para a BH4, o que garante baixar a concentracéo de fenilalanina
sanguinea para valores inferiores a 6 mg/dl, sem dieta, e s6 com a
administrag&o oral e diaria de 15-20 mg de BH,4 por kg de peso corporal.

Nessa base, foi organizado um projecto de estudo em 38 criangas com formas
moderadas de PKU, e que sdo portadoras das mutagées acima referidas.

Esse projecto foi apresentado em primeiro lugar aos pais das criangas,
referindo que nao havia qualquer risco para os seus filhos dado tratar-se dum
medicamento ja longamente experimentado noutras formas de PKU. Foi
também explicado que nado havia garantias que o tratamento fosse eficaz em
todas as criangas, nem que, apos o rastreio, fosse conseguida comparticipagédo

do Governo nos custos do medicamento, que sao bastante elevados. ia



Os pais aceitaram muito bem todos estes condicionalismos, e entusiasmaram-
nos a avangar com o projecto.

A Direcgéao do IGM e do Hospital M? Pia deram também a sua autorizacdo e a
Comissao Nacional para o Diagnéstico Precoce apoiou financeiramente o
projecto.

Dado que a BH4 ndo é comercializada em Portugal, foi preparado um dossier
pormenorizado sobre este projecto que foi enviado a INFARMED em 24 de

Novembro, pedindo autorizacédo para a respectiva importacéo.

- Entre a Consulta de Fenilcetonuria do IGM (Dr. Pires Soares) e a Unidade de
Doengas Metabdlicas do Hospital M? Pia (Dr® Esmeralda Martins), foi feito um
acordo para apoio a nossa Consulta, nomeadamente em situacbes com

necessidade de internamento.

- Foi feito também um protocolo com a Maternidade Julio Dinis, em vigor a partir
do més de Abril, para envio a Dr* Ana Cunha, de todas as adolescentes
fenilcetonuricas, para aconselhamento médico e prevencao terapéutica em caso
de futura gravidez.

- Na Consulta de Psicologia, e em relagéao a fenilcetondria, continuam a ser feitos
contactos frequentes com estruturas de intervencdo precoce, (da Seguranga
Social ou privadas),e do ensino pré-primario, primario e secundario, colaborando
com professores e técnicos de educacgéo especial na implementacao de progra-
mas de intervencdo comportamental e/ou de apoio pedagégico em areas
cognitivas especificas, bem como na planificagdo de uma orientagdo escolar

e/ou vocacional futura.

- A Consulta de Nutrigao, a partir de Junho passou a ter a colaboragdo em regime
de prestacao de servicos a meio tempo, do nutricionista Dr. Julio Rocha. Dada a
sua experiéncia na area das Doengcas do Metabolismo, e as qualidades
demonstradas aquando do estagio anteriormente efectuado no nosso Instituto, é

indiscutivelmente uma mais valia para a nossa Consulta.
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Algumas acgdes desenvolvidas na Consulta de Nutricdo:
- Foi criado um “Folheto Informativo para os Pais — Truques e Dicas para
Doencas Hereditarias do Metabolismo das Proteinas”

Autores: Filipa Pimentel — estagiaria, Dr. Julio Rocha e Dr? Manuela Almeida

- Foi feito o estudo estatistico para o ano 2003 relativo aos produtos
hipoproteicos pobres em fenilalanina:
* Procura de novos produtos
* Avaliacéo das necessidades para "stock”
¥ Adaptacéo de precos

* Encomendas programadas

- Foi feita a actualizacao da composigéo nutricional dos produtos hipoproteicos a
venda no IGM, bem como do Folheto Informativo sobre o “Modo de Preparagéo
e Utilizagao dos Produtos Hipoproteicos”.

- Continuou a experimentacao de receitas elaboradas pelos pais para o 3°

volume do livro “Comer bem...sem fazer mal !"

Dando continuidade ao esforgo que vimos desenvolvendo no sentido de, dentro
do possivel, melhorar e uniformizar os esquemas dietéticos praticados nos

diversos Centros de Tratamento, foram promovidas as seguintes acgoes:

- Estagio da Dr? Andreia Aguiar, do Servigo de Pediatria do Hospital de Angra do
Heroismo, no IGM, de 2 a 6 de Junho. A sua formacéo visou reforcar conheci-
mentos que lhe permitam ter melhor controle dietético sobre as criangcas com

Fenilcetonuria seguidas no Centro de Tratamento de Angra do Heroismo.

.- A Dr? Manuela Almeida deu formacgao no Servigo de Alimentacao do Hospital de
Santa Maria, de 7 a 11 de Abril, as dietistas Zélia Santos Patricio, Carla Teixeira
Pedro e Anabela Santos, no sentido de melhorar o controle dietético das
criangas e adultos com Fenilcetonuria seguidas no Centro de Tratamento de
Lisboa.

Com objectivos semelhantes, a Dr® Manuela Nogueira deu formagédo a médicos,

nutricionistas e dietistas, no Hospital de Ponta Delgada, de 21 a 24 de Abril. 1
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4 - RESULTADOS

Foram estudados 112.685 recém-nascidos, com a distribuicdo por meses e
distritos a seguir indicada:

R/N Estudados 2003
Meses / Distritos

Distrito Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out |Nov | Dez | Total
Viana do Castelo 224 144 173| 149 215 151 213 186 178 210| 147| 179| 2.169
Braga 945 693| 733 724 863 758 831 762 758 818 674 756 9.315]
Vila Real 181 164 162| 156 158 152| 188 144 169 173 141| 149 1.937
Braganga 82 73 86 93] 89 89 1000 70[ 66 97| 66| 78 989
Porto 2.008| 1.578| 1.667| 1.664| 1.799|1.685(1.864{1.706| 1.792| 1.975[1.625/1.769| 21.132
Aveiro 687] 552 532 550, 650, 560| 670, 589 632 625 559 530| 7.136
Viseu 373 278/ 308 311| 334 285 317| 318 299 313| 274 312| 3.722
Guarda 106 89 95 771 1101 80| 113] 115 88 111 94 101 1.179
Coimbra 486 398| 342 391 433| 381| 406/ 388 393| 391 346| 423 4.?'@
Acores 278 229 237| 211| 266| 244 300| 236 272| 279 224| 261| 3.037
Madeira 308| 227 273 231 285 216 238 239 271 311| 275 294| 3.168
Leiria 458 327| 376 355 401| 410| 403 386 405 405 349 372| 4.647
Setubal 869 661| 692 741 782 673 795 706 796| 798| 647| 779 8.939
Lisboa 2.515( 1.971| 2.073| 2.099| 2.431(2.101|2.205|2.086| 2.313| 2.426(2.119|2.227 26.566"
Castelo Branco 177 97| 111 91 152 1221 127 133] 133] 122 121 117| 1.503
Santarém 363] 310 324 295 371| 329 349 329 333 390| 303| 329| 4.025
Beja 134 108| 112 84| 94 95 113, 107 122 114/ 86| 113| 1.282
Portalegre 77 71 77 75( 82| 76| 81 85 87 88 65 80 944
Evora 161 129 132| 121 136| 122 137| 126| 139| 151 144 126| 1.624
Faro 456| 343 372 389 388 335 400{ 336/ 409 393 359 413| 4.593
Total 10.888( 8.442| 8.877| 8.807(10.039| 8.864| 9.850( 9.047| 9.655| 10.190| 8.618| 9.408|112.685
Fig. 3
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O numero de recém-nascidos rastreados mensalmente foi 0 seguinte:

Fig. 4

Como habitualmente os valores mais baixos foram registados em Fevereiro e os
mais altos em Janeiro e Outubro. Se, em relacdo a Fevereiro a explicagdo ¢
logica, a frequéncia com que os meses de Janeiro e Outubro sdo associados a
valores mais altos de natalidade podera ser s6 uma curiosidade estatistica ou

estar associada a razbes que ultrapassam os objectivos deste trabalho.

Foram encontrados 41 casos de hipotiroidismo Congénito e 9 de Fenilcetondria,
com a seguinte distribuicdo geografica:

Hipotiroidismo Congénito

Setubal
Barreiro
Setubal

Corroios

—_ A o

Seixal
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Aveiro 1

Esgueira 1
Braga 1
Barcelos 1
Santarém 1
Santarém 1

Os doentes rastreados estéo a ser seguidos nos diversos Centros de Tratamento,

conforme se descrimina no quadro seguinte:

Doenca r— Local de tratamento
Porto Lisboa |Coimbra|Madeira [Agores
Hipotiroidismo 41 14 22 4 1 0
Congénito
Fenilcetondria 9 4 4 1
Total 50 18 26 4 1 1
Hiperfenilalaninemia 1 1 ) i i )
(Galactosemia)
Hiperfenilalaninemia
4
Moderada
Fig. 5

Os casos de Hiperfenilalaninemia moderada continuaram em observacdo mas
sem tratamento, dado que os valores de fenilalanina se tém mantido abaixo dos 6
mg/dl.

O caso de Galactosemia, nascido no H. de Vale do Sousa, estd em tratamento no
Hospital M® Pia. O valor de fenilalanina ao rastreio era de 6,1 mg/dl, sendo ja
conhecido o risco de Galactosemia dado ter um irmdo com a mesma doenca. O
valor da galactose ao rastreio era de 74,3 mg/dl (N< 5 mg/dl).
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Em relagdo as duas doengas rastreadas foram encontrados os seguintes casos
transitorios:

Casos transitérios

Doenga N° Casos
Hipotiroidismo 78
Hiperfenilalaninemia 21
Total 99
Fig. 6

Nota-se uma grande diminuigdo do numero de casos transitérios em relacéo ao
ano passado, quer no Hipotiroidismo quer na Fenilcetondria — 268 no total em
2002 e 99 em 2003. Pensamos que este facto se deve aos esforcos que temos
desenvolvido no sentido de limitar estas situagdes tanto quanto possivel as
causas medicas, procurando reduzir os casos relacionados com o uso de
Betadine, valores de chamada estabelecidos, problemas de colheita ou de
acondicionamento das fichas, etc.

Os valores de chamada, depois de alguns estudos efectuados nos ultimos anos,
encontram-se agora estabilizados, o uso de iodo na desinfeccdo da ferida do
cordao umbilical baixou drasticamente, e as fichas envolvidas em papel de

estanho praticamente deixaram de aparecer.

Parece pois que a analise feita no relatério do ano passado as causas da elevada
frequéncia dos “casos transitorios” e as medidas tomadas para resolver este

problema foram eficazes. Esperemos que assim continue nos préximos anos.
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Os casos de Hipotiroidismo transitorio (valores de TSH > 20 uU/ml posteriormente

nao confirmados) estéo representados no grafico seguinte:

Hipotiroidismo Transitério

Fig. 7

Merece particular atengdo o caso n° 58. Estava internado no Hospital Fernando
da Fonseca, em Lisboa, e apresentava ao rastreio os valores de 179,8 uU/ml de
TSH, e 0,5 pg/dl de T4. Era um grande prematuro, 2° gémeo, que aos 30 dias de
vida tinha normalizado estes valores: TSH — 2,3 uU/ml e T4 — 11,4 ug/dl.

Em relagéo as hiperfenilalaninemias transitérias (valores de fenilalanina >3,5mg/d|
com normalizagdo posterior), os casos encontrados estdo representados no

grafico seguinte:

Hiperfenilalaninemia Transitoria

Fig. 8
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Caso n°® 4 — 1° gémeo, prematuro, internado no Hospital S Anténio, no Porto.
Apresentava isquemia intestinal com perfuragéo, sendo posteriormente transferido
para o Hospital M* Pia, onde foi operado. Alimentacdo parentérica nas seis

semanas seguintes. O valor normalizou aos 2 meses ja com alimentacdo normal.

Caso n° 5 — Bebé de termo, com 6,9 mg/dl de fenilalanina ao rastreio. Estava
porém a ser alimentado com leite de vaca, e em excesso. Corrigida a alimentacao
o valor normalizou rapidamente.

Caso n°® 6 — Também um recém-nascido de termo, mas com alimentacao ao peito.
Tinha ao rastreio 6,1 mg/dl de fenilalanina. Manteve-se em observacdo durante
um ano, sempre com valores inferiores a 6 mg/dl. Teve “alta” ao ano de idade
com uma fenilalanina de 3,5 mg/dl. Embora este valor seja ligeiramente elevado,
nao representa qualquer risco, dado ser do sexo masculino.

Todos os outros apresentavam valores inferiores a 6 mg/dl, merecendo porém
referéncia o caso n°® 12, internado no Hospital de Guimaraes, que apresentava ao
rastreio uma fenilalanina de 5,2 mg/dl. Faleceu aos 5 dias de vida, possivelmente

por insuficiéncia hepatica grave.

Casos "transitorios"

ilzlll

SR ; il

3 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03

Fig. 9
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Os valores para os 41 casos encontrados encontram-se representados no grafico
seguinte:

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31933

Fig. 10

Verifica-se que encontramos 4 casos de Hipotiroidismo Congénito em recém-

nascidos com valores ao rastreio inferiores a 50 uU/ml de TSH.

De referir ainda um caso de Hipotiroidismo Hipofisario, ndo detectavel ao rastreio,
e internado no Hospital de Torres Vedras. Apresentava ao rastreio uma TSH de
0,9 wU/ml, tendo-se posteriormente doseado a T4 e encontrado um valor de
4,1ug/dl

Dado apresentar dismorfologia craneana, foi transferido para o Hospital S Maria.
Aos 16 dias de vida foi pedido um doseamento de Galactose que estava normal
(3,1 mg/dl). Aos 17 dias comecou a apresentar ictericia, hipotonia e hipoglicemia,
0 que levou ao diagnostico.
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FENILCETONURIA

Os valores ao rastreio dos 9 casos detectados encontram-se representados no
quadro seguinte:

Fig. 11

De notar que 2 casos apresentavam ao rastreio valores inferiores a 6 mg/dl (4,2e
5). O primeiro s6 comegou a apresentar valores > 6 mg/dl aos 3 meses de idade e
o segundo quando completou o 1° ano de vida. Este doente porém ja estava a
fazer alguma restrigdo proteica sem o nosso conhecimento, durante os ultimos
meses de aleitamento, sempre com valores oscilando entre os 4 e 0s 5 mg/dl.

Os casos 3, 4 e 5 apresentavam ao rastreio valores entre 6,1 e 6,3 mg/dl.

32



Nuamero total de analises efectuadas em 2003

(FEN+ TSH) | Controlo de Repeticées Por Total de
Doentes Testes
Até 3 >3 Nao | Valor Alto Sangue Siities Efectuados
Meses | Meses | FEN | TSH |Eluicdo| FEN | TSH| T4 |Insuficiente
Janeiro 21.776| 14 | 160 | 41 1 4 8 0 38 26 22.068
Fevereiro | 16.884 | 2 139 | 15 0 3 10 0 28 14 17.095
Marco 17.754| 8 145 | 36 2 5 " 0 52 8 18.021
Abril 17614 10 | 149 | 37 0 5 11 0 56 6 17.888
Maio 20.078| 2 132 | 33 0 1 3 0 26 2 20.277
Junho 17.728| O 125 | 33 - 0 8 0 32 10 17.940
Julho 19.700| 6 150 | 53 | 16 2 14 2 50 -+ 19.997
Agosto 18.094 | 4 1281 B 3 1 12 1 30 11 18.284
Setembro [ 19.310| 2 151 | 33 1 2 11 0 22 6 19.538
Outubro [20.380| 6 150 | 49 2 6 9 0 20 8 20.630
mvembro 17.236| 2 130 | 33 2 2 16 0 38 8 17.467
Dezembro| 18.816| 2 163 | 16 0 6 9 0 32 < 19.038
TOTAIS [225.370/ 58 |1712|379| 31 3r |122| 3 424 107 228.243
Fig. 12

Distribuigao das repetigoes

(ndo eluicao)

Fev Mar Abr Mai Jun Jul

Ago Set Out Nov Dez

Fig. 13
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O nimero total de repeticbes bem como as causas que as originaram estao
sensivelmente dentro dos parametros habituais.

Chama porém a atengdo o elevado nimero de repeticoes por nao eluicéo
ocorridos durante o més de Julho.

Admitimos que as elevadas temperaturas este ano verificadas durante esse més
sejam as principais responsaveis pela rapida secagem do sangue e consequente

dificuldade na sua eluicio.

O numero de repeticbes por valores altos de fenilalanina e TSH, baixou
significativamente em relacéo ao ano anterior. Admitimos que isto seja resultado
dos esforgos que temos vindo a fazer para diminuir os chamados “falsos
positivos” devidos aos valores de chamada, uso de betadine, envio de fichas
envolvidas em papel de estanho, etc.

Causas de repetigoes

@Outros & Sangue insuf. B N3ao eluigao & Valor alto FEN £ Valor alto TSH

Fig. 14

As repeticbes por sangue insuficiente ocorrem habitualmente nos meses mais
frios, por deficiente aquecimento do pézinho do bebé.

Este ano porém, aos habituais meses de Janeiro, Margo ou Abril junta-se o més
de Julho que, conforme j& referimos, foi anormalmente quente.

Pensamos que se trata duma situacdo pontual resultante de causas no

sistematicas.
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Estatistica de Repeti¢cées - Ano 2003

Distrito N° Fichas Pedidas | N° Fichas Recebidas | Percentagem
Viana do Castelo 6 6 100,00
Braga 33 27 81,82
Vila Real 9 6 66,67
Braganca 7 & 100,00
Porto 107 98 91,59
Aveiro 18 16 88,89
Viseu 14 14 100,00
Guarda 4 4 100,00
Coimbra 26 24 92,31
Acores 11 11 100,00
Madeira 5 4 80,00
Leiria 24 23 95,83
Setubal 41 39 95,12
Lisboa 133 120 90,23
Castelo Branco 8 8 100,00
Santarém 15 12 80,00
Beja 14 13 92,86
[Portalegre 10 9 90,00
|[Evora 6 5 83,33
Faro 14 13 92,86
Total 505 459 90,89
IMotivo N° Fichas Pedidas | N° Fichas Recebidas | Percentagem|
Colheita insuficiente 228 212 92,98
Sem alimentacao 16 17 106,25
Nao eluicao 36 J1 86,11
lldade < 4 dias 23 20 86,96
Ficha molhada 16 16 100,00
\Valor alto FEN 40 37 92,50
\Valor alto TSH 140 122 87,14
\Valor baixo T4 2 1 50,00
\Valor alto T4 4 3 75,00
Fig. 15

A andlise destes dados serve fundamentalmente para determinar, dentro dos

pedidos de

repeticoes,

quantos ficaram sem

resposta,

corresponder a recém-nascidos nao rastreados.

visto poderem

A taxa de resposta baixou do ano passado para este ano em cerca de 5%.
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Examinando o quadro anterior, podemos verificar que a percentagem de fichas
recebidas dos Distritos de Braga e Evora foram as mais baixas do Pais, e que as
de Lisboa e Porto, em nimeros absolutos, foram as que mais contribuiram para

esta situacéo, respectivamente com 13 e 12 pedidos que ficaram sem resposta.

Dos Distritos de Viana do Castelo, Viseu, Santarém, Portalegre e Regido
Auténoma dos Agores foram recebidas no total mais 11 repeticdes do que as
pedidas. Trata-se de pedidos efectuados em 2002 e so6 recebidos em Janeiro de
2003.

N&o € possivel determinar nesta altura a actual taxa de cobertura do rastreio a
nivel nacional, dado o Instituto Nacional de Estatistica ndo poder ainda fornecer o
numero exacto de nados-vivos ocorrido durante o ano.

Apesar de termos estudado este ano menos 1.202 recém-nascidos do que em
2002, dado que a nossa taxa de cobertura foi entdo de 99,5%, é de prever que se

continue a manter acima dos 98%.

Os numeros definitivos calculados com base nos valores fornecidos pelo Instituto
Nacional de Estatistica para cada regido de Saude, encontram-se expressos nos
Anexos 2 e 3, estando a distribuicao geografica dos casos detectados represen-

tada nos Anexos 4 e 5.

A frequéncia encontrada para as duas doencgas rastreadas encontra-se referida

no quadro seguinte:

Frequéncia em 2003

R/Nascidos Estudados Doenga | N° de casos ' Frequéncia

112.557 H.C. 41 112.745
112.557 | PKU 9 1/12.506
Fig. 16

36






5 - CONCLUSOES

Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao final de 2003 sdo os
seguintes:

Frequéncia desde o inicio do rastreio até final de 2003

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

2.341.179 H.C. 723 1/3.238
2.373.424 PKU 214 1/11.091
Fig. 17

Frequéncia Anual

O Fenilcetonuria O Hipotiroidismo
Fig. 18

As diferengas mais significativas nas frequéncias encontradas para estas doencas
sao devidas a alteragao dos valores de chamada ocorridos ao longo destes 25
anos de rastreio, e ja devidamente discutidas no relatério anterior. Do ano
passado para este ano ndo ocorreu nenhuma alterac@o nos valores de chamada,
pelo que nao ha alteragdes significativas a referir.
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Estudamos este ano menos 1.202 recém-nascidos do que em 2002, o que sugere
uma ligeira descida na curva de natalidade no nosso Pais.

130.000

120.000
- 110.000
| 100.000
| 90.000
80.000
70.000
60.000
50.000
40.000
30.000
20.000

10 000 1

0 =4 L% & 3 7

Fig. 19

Dada a nossa elevada taxa de cobertura, podemos estimar que a baixa da taxa
de natalidade oscile entre 0,7 e 1 %.

Fig. 20
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NOTA FINAL




6 — NOTA FINAL

A nossa maior preocupacdo é actualmente o modo e a data de entrada em
funcionamento do equipamento de “Tandem-Mass” para o rastreio de varias
Doencas Hereditarias do Metabolismo.

Durante o ano de 2002 procedeu-se a sua instalagao, calibragéo, padronizacéo e
ensaio a nivel de diagndstico. Técnicos do IGM deslocaram-se a Santiago de
Compostela e técnicos de Santiago deslocaram-se ao Porto, em optima e
proveitosa colaboracgao.

O melhor técnico europeu de “Tandem-Mass” esteve alguns dias no nosso
laboratdrio, desenvolvendo um éptimo trabalho. Agora ¢é altura de avancar.

Ja se encontra elaborada uma lista de 15 Doengas Metabdlicas que nos
propomos rastrear, em estudo piloto, no distrito do Porto.

Todas sao susceptiveis de tratamento eficaz.

Vai ser entregue no inicio de 2004 a Direcgéo do Instituto de Genética Médica, um
plano de trabalho em que se referem as doencgas a rastrear numa primeira fase, a
organizagaéo da rede hospitalar de apoio aos doentes detectados, um estudo
econdmico da utilizagdo do “Tandem-Mass”, e as necessidades em recursos

humanos.
Logo que se encontrem reunidas todas as condigdes para se poder avangar com

seguranga e garantia de continuidade, o rastreio avangara, inicialmente como ja

referimos numa regido piloto para posteriormente se ir alargando a todo o Pais.

O Presidente da Comiss&o Nacional de Diagndstico Precoce

Rui Vaz Osorio
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