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Este ano, completaram-se 44 anos de Programa
Nacional de Rastreio Neonatal.

O Rastreio Neonatal Nacional € um programa que
possui como principal objetivo, o diagnostico preco-
ce, nas primeiras semanas de vida, evitando a evo-
lucdo da patologia rastreada, o défice intelectual
e outras alteragdes neuroldgicas ou extraneuroldgi-
cas irreversiveis, com a consequente morbilidade ou
mortalidade, permitindo o tratamento precoce, atra-
vés de instituicdo atempada de terapia adequada.

As doencas integradas no painel deste Progra-
ma Sao raras e, se inicialmente este era um fator
de discussao ou de controvérsia, hoje em dia as
doencas raras sao uma das prioridades da Dire-
¢cao-Geral da Saude no nosso pais, tal como na
Europa.

Apos a conclusdo do estudo-piloto de 100.000
recém-nascido da Drepanocitose, levando a inte-
gracdo desta patologia no painel de doencas
rastreadas, o programa contempla atualmente o
rastreio de 27 doencas, mais a Atrofia Muscular
Espinal que se encontra em estudo-piloto.

No ambito deste programa e considerado o
periodo 1979-2023, cerca de 4 milhdes e 218 mil
recém-nascidos ja foram rastreados o que per-
mitiu o diagndstico de 2.678 doentes.

A Comisséo Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa

®
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2.1 Desenvolvimento do Programa

A figura 1 representa cronologicamente os varios
marcos registados neste programa de saude
Publica. O Despacho n.° 7276/2019 (Anexo 1)
renomeia o0 Programa Nacional de Rastreio Neo-
natal, anteriormente designado de Programa
Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP - Despa-
cho n.° 752/2010 (Anexo 2), criado em 1979. Este
programa, que foi criado por iniciativa do Dou-
tor Jacinto de Magalhaes, com a colaboragéo do
Dr. Vaz Osorio, esta sediado atualmente no Ins-
tituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,
[.P. (INSA). Iniciou-se com o rastreio da Fenilceto-
nuria e, desde 1981, também o rastreio do Hipo-
tiroidismo Congénito. A aplicacdo da tecnologia
de tandem mass ao rastreio neonatal, despoletou
uma expansao exponencial das doencas rastrea-
das. Ao longo dos anos o Programa foi incluindo
cada vez mais patologias, sendo que em 2006 ja
inclufa 17 patologias, ampliando o painel para 25
desde 2008, integrando atualmente 27 patologias

mais uma em estudo-piloto.

Expanded
Newborn
Screening
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Com o objetivo de assegurar 0 acompanhamento
clinico dos casos identificados e tendo em conta
a sua complexidade, foram designados Centros
de Referéncia Nacionais de Tratamento das Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo (Despacho n.°
3653/2016 — Anexo 3) e da Fibrose Quistica (Des-
pacho n.° 6669/2017 - Anexo 4), centros especia-
lizados que tratam e orientam 0s casos positivos.

No dia 5 de abril de 2019, o Ministério da Saulde,
em sessdo comemorativa do Dia Mundial da
Saude, homenageou o “Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce - Teste do Pezinho” na
pessoa da Prof.2 Doutora Laura Vilarinho, com a
Medalha de Servigos Distintos do Ministério da
Saude - Grau Ouro (Anexo 5).

A 14 de maio de 2019, o INSA organizou a sesséo
comemorativa dos 40 anos do PNRN na Biblioteca
Almeida Garrett no Porto (Anexo 6).

Em 2013 avancgou o estudo-piloto para o rastreio
da Fibrose Quistica, integrada no PNRN em 2018
(Anexo 7).

Em 2021 foi iniciado o estudo-piloto da Drepanoci-
tose (Anexo 8), inicialmente nos distritos de Lisboa
e Setubal e rapidamente estendido a todo o pais.

1988 2004
Hiperplasia Rastreio alargado a outras 2021
Supra Renal Doengas Hereditarias do 2013 BrR
1979 Congénita Metabolismo ———fibrose Quistica (anefria de células
Fenilcetonuria Ei:)l:}d;;}golzﬁn ze&t);d_u—plilu:u l‘:;i’)‘:;?ﬂg estudo-piloto Falciformies) cotido pilos
] l ¢ m.c = Despacho [ | ]
752/2010
. |
Programa Nacional de Rastreio Neonatal - PNRN ,,
Publicacio
[ (] ] PNRN 2019 [] [l
1981 1991 Despacho {5023
2018 7276/2019 2023
Hipotiroidismo

Atrofia Drepanocitose
Muscular

Espinal

estudo-piloto

Fibrose Quistica
Estudo-piloto
40.000RN

Fibrose Quistica

Congénito {inclusZo)

(inclusdo)

Figura 1 — Desenvolvimento do Programa Nacional de Rastreio Neonatal.



No decurso de 2023 é efetuada a inclusao oficial
desta patologia no PNRN.

A 27 de outubro de 2022 foi iniciado a nivel nacio-
nal o estudo-piloto para o rastreio neonatal da
Atrofia Muscular Espinal, mantendo-se 0 mesmo

no decurso do ano de 2023 (Anexo 9).

De forma a assegurar que todas as colheitas do
“teste do pezinho” séo rececionadas na Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do
INSA, foi iniciado em 2022 um estudo piloto de
uma plataforma de redundancia, a “Neocheck”.
Esta plataforma informatica permite que cada
teste seja registado no local da recolha e a rece-
¢ao da amostra é confirmada no laboratorio.
Assim se pretende detetar possiveis extravios de
amostras. Os locais incluidos neste estudo-piloto
foram o Centro de Saude S&o Joao no Porto, o
Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio,
o Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo e o
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia Espinho.

As fichas de recolha das amostras, em cartao de
Guthrie, tem sofrido evolucao ao longo dos anos,
acompanhando a inovacao técnica e legal exigi-
veis. Contam no verso com as instru¢des para

recolha e envio das amostras (Anexo 10).

Anualmente a Comisséo Técnica Nacional do Pro-
grama Nacional de Rastreio Neonatal discute o
relatério de atividades do ano anterior e assuntos
de indole geral e particular. A reuniao referente ao
ano de 2023 teve lugar a 8 de fevereiro de 2024,

2.2 Orgaos de Coordenagéo

Os Orgdos de Coordenacdo do PNRN (Tabela 1)
foram sendo objeto de véarios despachos ao longo
do tempo:

1

®
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O Despacho n.° 752/2010 estabelece o primeiro
regulamento do Programa e os Orgédos de Coor-
denacéo do PNDP, compostos por um Presidente
(por ineréncia, o Presidente do Conselho Direti-
vo do INSA I.P.), uma Comissdo Executiva e uma
Comissao Técnica Nacional. O Despacho n.°
4502/2012 (Anexo 11), atualizado pelo Despacho
n.° 7352/2015 (Anexo 12) nomeiam os Orgao de
Coordenacao. O Despacho n.° 7276/2019, revé o
PNDP, renomeia-o de PNRN e atualiza a composi-
cao da Comisséo Técnica Nacional. O Despacho
n.° 2419/2021 nomeou os atuais 6rgdos do PNRN
(Anexo 13).

Tabela 1 - Composicao dos Orgdos do PNRN em 2023.

Presidente Fernando de Almeida, MD

Alberto Caldas Afonso, MD, PhD

Henrique de Barros, MD, PhD
Comissao Técnica Maria do Céu Machado, MD, PhD
Nacional Rosa Arménia Campos, MD
Rui Vaz Osério, MD

Sérgio Castedo, MD, PhD

Laura Vilarinho, PhD
Paula Garcia, MD
Paulo Pinho e Costa, MD, PhD

Comissao Executiva

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
(URN) é o brago laboratorial do PNRN. Funciona no Centro de
Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira do Instituto Nacional
Doutor Ricardo Jorge, no Porto e esté integrada no Departamento
de Genética Humana do INSA. E composta fundamentalmente
pelo Laboratério Nacional de Rastreios, Laboratério de Genética
Bioguimica e o Laboratério de Genética Molecular e Celular.

Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal dos bebés nascidos
em Portugal (cerca de 350 recém-nascidos/dia), efetua-se a
confirmagao bioquimica/enzimatica e molecular das patologias
rastreadas nos casos identificados. Esta Unidade laboratorial
dedica-se também a investigagdo e diagnéstico a nivel nacional
de muitas Doengas Raras, nomeadamente mais de 600 Doengas
Hereditarias do Metabolismo.

A Unidade de (1&D) do
Departamento de Genética Humana, que funciona neste Centro

Investigagcdo e Desenvolvimento

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 2023 Congénito, a Fibrose Quistica, a Drepanocitose, a
Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto) e 24 Doen-

As doengas sistematicamente rastreadas consti- cas Hereditarias do Metabolismo (Tabela 2).

tuem um painel de 27+1 patologias: o Hipotiroidismo

Tabela 2 - Painel das doencas integradas no PNRN.

I. Hipotiroidismo Congénito

Il. Fibrose Quistica

[Il. Drepanocitose
IV. Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto)

V. Doencas Hereditarias do Metabolismo

Fenilcetondria (PKU) / Hiperfenilalaninemias (HPhe)
Aminoacidopatias Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo I/l

Leucinose (MSUD)

HomocistinUria classica (déf cistationina B-sintetase)

Hipermetioninemia (déf. MATI/III)

Citrulinemia tipo |
Doengas do Ciclo da Ureia Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

Aciduria Propiénica (PA)
Acidurias Orgénicas Aciduria Metilmalonica (déf. em metilmalonil CoA mutase/cobalaminas)
Aciduria Isovalérica (IVA)
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)
Aciduria Glutéarica tipo | (GA I)
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC)/défice multiplo das carboxilases

Aciduria Malénica

Défice da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia curta (SCHAD)
Doengas da B-Oxidagao Mitocondrial ~ Défice da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)
dos Acidos Gordos 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 )
Défice da carnitina-palmitoil transferase Il (CPT Il / CACT)
Défice multiplo das desidrogenases dos acidos gordos (MADD / Aciddria glutérica tipo Il)

Défice primario em carnitina (CUD)



2.4 Processo de acreditacao de ensaios

De forma a garantir a competéncia, a qualidade do
laboratério, dados confiaveis, rastreaveis e repro-
dutiveis, a Unidade de Rastreio Neonatal é auditada
segundo a norma de acreditac@o para laboratérios
clinicos, através da NP EN ISO 15189, sendo o Ins-
tituto Portugués da Acreditacao (IPAC) a entidade
que reconhece formalmente a competéncia técnica
na realizagao dos testes genéticos. Esta acredita-
cao é reconhecida internacionalmente.

No decurso de 20283 foi realizada uma auditoria
interna técnica, pela Dra. Silvia Lopo no dia 17 de
janeiro. Duas auditorias externas, efetuadas pelo
IPAC, das quais uma auditoria técnica a 31 de
maio (Dra. Fatima Vale), e auditoria de gestao a 6
de junho (Eng. Miguel Franco).

O processo de acreditacdo laboratorial de rastreio
neonatal de Fibrose Quistica (FQ) foi acreditado
em 2018 e manteve a acreditacdo no ambito do
rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito (HC)
(edicdo n.° 4 emitido a 29 out 2019 - Anexo 14).
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Esta acreditacdo é o reconhecimento da compe-
téncia técnica da URN para realizar os testes gené-
ticos (Anexo Técnico de Acreditagéo n.° E0015_2 -
Anexo 15).

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

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

Em abril de 2021 foi iniciado, no Ambito do PNRN,
um estudo prospetivo, no ambito do Hipotiroidis-
mo Congénito, por iniciativa da URN e UID. Este
estudo tem como objetivo a identificagcdo das
variantes genéticas associadas ao Hipotiroidismo
Congénito Familiar (disormonogénese) nos doen-
tes identificados e referenciados pelos Centros
de Tratamento, com a finalidade da caracteriza-
¢ao molecular desta populagao a nivel nacional.

Tabela 3 - Avaliacdo Externa da Qualidade com Institui¢cdes Internacionais.

Programas Entidades promotoras
CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program — Proficiency testing Center for Disease Control and Prevention
CDC - Newborn Screening Quality Assurance Program — Control Quality Center for Disease Control and Prevention

NEQAS - National External Quality Assessment Scheme

ERNDIM - Quality assurance in laboratory testing for IEM

RFB - Reference Institute for Bioanalytics

SIMMESN - /nborn errors of metabolism (IEM) and newborn screening

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



Trata-se de um estudo genético efetuado por NGS
(Next Generation Sequencing) do painel de genes
envolvidos no Hipotiroidismo Congénito: ARNT2,
DUOX2, DUOXA2, CDCAS8, FOXE1, GLIS3, GNAS,
HESX1, IGSF1, IRS4, IYD, KDM6A, KMT2D, LHX3,
LHX4, NKX2-1, NKX2-5, OTX2, PAX8, PDE4D,
POU1F1, PRKAR1A, PROP1, SECISBP2, SLC5A5,
SLC16A2, SLC26A4, SLC26A7, TBL1X, TG, THRA,
THRB, TPO, TRHR, TSHB, TSHR, TUBB1, UBRT,
XRCCA4.

Ao longo dos ultimos anos, para além da inclusao
de novas patologias rastreadas, tem-se procedido
ao ajuste dos cut-offs dos metabolitos analisados
e a implementacéo, por técnica de LC-MS/MS,
do doseamento de marcadores de segundo nivel
(2nd tier tests) na amostra de sangue do ras-
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treio neonatal (Tabela 4). Estes marcadores séao
determinantes no diagnostico diferencial das Tiro-
sinémias, das Acidurias Metilmaldnica e Propioni-
ca, dos Défices da Sintese de Cobalamina, das
Homocistinurias e das Doengas do Ciclo da Ureia,
visando a reducdo de falsos positivos e conse-
guentemente uma diminuicao de pedidos de repe-
ticdo do teste (recall rate).

2.6 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal
manteve colaboragdes internacionais no ambito da
|1&D (Tabela 5).

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

Doenca Implementado
Tirosinemia tipo 1 2006
Acidurias Propionica/Metilmalénica 2017
Défices da sintese de Cobalaminas 2017
(Cbl C/D)

Homocistinuria Classica 2017
Aciduria Isovalérica 2017
Doencas do Ciclo da Ureia 2021

Marcador Primério Marcador Secundario

Tirosina Succinilacetona

Propionilcarnitina (C3) Acido Metilmalénico
Acido 3-hidroxi-propiénico

Propionilglicina

Propionilcarnitina (C3) Acido Metilmalénico

Metionina Homocisteina total
Metionina Homocisteina total

. Isovalerilcarnitina
Isovaleril/

) - » 2-metilbutirilcarnitina
2-metilbutirilcarnitina (C5) ) . »
Pivaloilcarnitina

Citrulina, Acido Arginino - .
. o Acido Oroético
sucinico e Arginina

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

Tipo de rede Designacgéo
Comision de Diagndstico SEQC
Perinatal
Neonatal Screening Working ECFS

Group

Entidade promotora/organizadora Ano de inicio

Sociedad Espariola de Bioquimica Clinica y 2010
Patologia Molecular
European Cystic Fibrosis Society 2019



2.7 Atividade de divulgacéao cientifica

Com o objetivo de capacitar e contribuir para o
aumento da literacia, decorreram acdes de for-
magcéao intituladas por: “Um Dia com o Diagnésti-
co Precoce”, de periodicidade bianual, realizadas
no ambito do PNRN, tendo sido ministradas a 12
de abril (presencial) e 11 de outubro (online). Man-
tiveram-se as palestras de esclarecimento multi-
profissionais e/ou visitas de estudo a Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, sem-
pre que solicitadas.

A divulgacdo do Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, dirigida aos pais dos recém-nascidos
foi efetuada nas unidades de saude onde funcio-
na a consulta de vigilancia da gravidez e/ou se
procede as respetivas colheitas aos recém-nasci-
dos (Centros de Saude, Unidades de Saude Fami-
liares, Hospitais publicos e privados) através da
distribuicao de panfletos informativos do PNRN.

Em 2019 este folheto foi atualizado e passou a incluir
informacéo sobre a Fibrose Quistica (Anexo 16).

Com a colaboracdo da Associacdo Portuguesa
de Neuromusculares, foi elaborado e distribuido o
respetivo folheto informativo sobre a Atrofia Mus-
cular Espinal (Anexo 17).

2.8 Parcerias internacionais

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA), enquanto coordenador do National
Mirror Group (NMG) do “European Joint Program-
me on Rare Diseases” (EJP RD), assinalou o Dia
Mundial das Doencas Raras, que se comemora a

28 de fevereiro, com uma conferéncia online subor-
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dinado ao tema “Doengas raras: juntos somos mais
fortes”. Organizado em conjunto pelo INSA, Dire-
cao-Geral da Saude, Unido das Associacoes das
Doencas Raras de Portugal — RD Portugal, Natio-
nal Mirror Group do European Joint Programme for
Rare Diseases, Orphanet, Fundacéo para a Cién-
cia e Tecnologia, e pela Associacdo de Investiga-
cao Clinica e Inovagao Biomédica. A iniciativa visou
sensibilizar o publico para a tematica das doencas
raras, mas também dar visibilidade ao trabalho
desenvolvido nesta éarea.

RARE DISEASE DAY®

Ao longo dos anos o Programa tem mantido
uma estreita colaboragdo com diversas Associa-
cbes de Doentes, em particular com aquelas que
representam os doentes diagnosticados através
do “teste do pezinho”, dando a sua contribuicao

técnico-cientifica sempre que solicitada.

Por ocasiao das comemoragdes dos 40 anos do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal, foi ela-
borado um protocolo de colaboracao entre o INSA
e a APOFEN (Anexo 18).

Em 2020, um protocolo de colaboracdo entre o
INSA e as duas Associagdes de Doentes da Fibro-
se Quistica: ANFQ e APFQ foi também assinado
(Anexo 19 e 20).



Sao exemplo de associagdes que tem colabo-
rado com o Programa Nacional de Rastreio
Neonatal:

= Associacao Portuguesa de Fenilcetonuria e
outras Doencas Hereditarias do Metabolis-
mo Proteico (APOFEN) www.apofen.pt

apofen

Associagdo Portuguesa
de Fenilcetoniria
e outras doengas metabélicas

Presidente da Direcao — Dr.2 Elisabete Almeida

E uma Instituicdo Particular de Solidariedade
Social (IPSS), de utilidade publica, em que a mis-
sdo é estritamente social.

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

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

AN

Presidente da Direcdo — Dr. Manuel Herculano
Castro Rocha

A Associacao Portuguesa de Fibrose Quistica é
uma IPSS que tem por objetivo implementar todas
as acoOes relacionadas com o aspeto médico,
paramédico e social da fibrose Quistica.
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= Associacao Portuguesa de Pais e Doentes
com hemoglobinopatias (APPDH)
www.appdh.org.pt

ASSOCIACAO PORTUGUESA
DE PAIS E DOENTES COM

aeny ) HEMOGLOBINOPATIAS

Presidente da Direcao — Dr. Manuel Pratas

E uma associagdo com caraterizagdo juridica de
Instituicéo Particular de Solidariedade Social (IPSS),
Ccujas vertentes principais sao a saude e agao social.

= Associacdo de Doencas Neuromusculares
(APN) www.apn.pt

&
e
” ‘ a Es!;lciagéo

portuguesa de
neuromusculares

Presidente da Diregdo — Eng. Joaquim Brites

A APN é uma IPSS e de Utilidade Publica desde
5 de Fevereiro de 2000. Atualmente conta com
mais de 1800 socios dos diferentes horizontes
ligados as doencas Neuromusculares — doentes,
familiares, médicos e técnicos de saude.
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@ Centros de Referéncia/

Centros Especializados para o Tratamento
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Os Centros de Referéncia Nacionais s&o reconhe-
cidos como o expoente mais elevado de compe-
téncias na prestacdo de cuidados de salde de
elevada qualidade em situacdes clinicas que exi-
gem uma concentragdo de recursos técnicos e
tecnolégicos altamente diferenciados, de conhe-
cimento e experiéncia, devido a baixa prevaléncia
da doenca. Os Centros de Referéncia nacionais de
Doencas Hereditarias do Metabolismo (CR DHM)
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e da Fibrose Quistica (CR FQ) foram determinados
pelos Despachos n.° 3653/2016 e n.° 6669/2017,
respetivamente. Foram também definidos Centros
Especializados para o tratamento de Hemoglo-
binopatias e de Doencas Neuromusculares, por
apresentarem consultas bem estruturadas e de
reconhecido mérito a nivel nacional. Todos estes
Centros recebem os doentes detetados no PNRN,
dos quais fazem parte:

Centros de Referéncia (CR) / Centros Especializados para o Tratamento (CT)

Centro Hospitalar e Universitario de S&o Joéo, E.P.E. (Hospital Sao Jo&o)

Coordenador do CR DHM - Dr? Esmeralda Rodrigues

Coordenador do CR FQ - Prof?. Doutora Inés Azevedo

CT de Hemoglobinopatias - Dr? Fatima Ferreira

CT de Neuromusculares - Dr?. Raquel Sousa

Centro Hospitalar e Universitario do Porto, E.P.E. (Centro Materno Infantil do Norte)

Coordenador do CR DHM - Prof?, Doutora Esmeralda Martins

Coordenador do CR FQ - Dr Telma Barbosa
CT de Hemoglobinopatias - Dr® Esmeralda Cleto

CT de Neuromusculares - Dr?. Manuela Santos

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

Coordenador do CR DHM - Prof?. Doutora Luisa Diogo

Coordenador do CR FQ - Dr® Fernanda Gamboa (responsavel do pélo pediatrico, Dr?. Teresa Reis Silva)

CT de Hemoglobinopatias - Dr? Tabita Maia

CT de Neuromusculares - Dr2. Joana Ribeiro

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

Coordenador do CR DHM - Dr?. Ana Gaspar

Coordenador do CR FQ - Prof?. Doutora Celeste Barreto

CT de Hemoglobinopatias - Dr®. Anabela Ferréo

CT de Neuromusculares - Dr2. Teresa Moreno

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

Coordenador do CR DHM - Dr? Ana Cristina Ferreira
Coordenador do CR FQ - Dr?. Susana Castanhinha

CT de Hemoglobinopatias - Dr? Paula Kjollerstrom

CT de Neuromusculares - Dr. José Pedro Vieira

Hospital Garcia de Orta

CT de Hemoglobinopatias - Dr® Paula Kjollerstrom

Hospital Fernando da Fonseca

CT de Hemoglobinopatias - Dr? Teresa Faria



Os casos positivos ou suspeitos sdo encaminhados
para 0os Centros de Referéncia para o tratamento,
preferencialmente mais préximos da area de resi-
déncia, onde sdo confirmados e orientados por equi-
pas multidisciplinares de profissionais de salde.

Os Centros Especializados para o tratamento, para
encaminhamento de rastreios positivos para Dre-
panocitose e Atrofia Muscular Espinal foram acor-

dados antes do inicio dos respetivos estudo-piloto.

3.1 Reunidao anual com os Centros de
Referéncia/Centros Especializados para
o Tratamento

As reunides anuais da Comissdo Executiva do
PNRN com os Centros de Referéncia/Centros
Especializados para o tratamento para discusséao
dos casos identificados no rastreio neonatal no
ano 2023, realizaram-se nos dias 8 de fevereiro
(Atrofia Muscular Espinal), 24 de fevereiro (Fibrose
Quistica), 9 de abril (Doencas Hereditarias do
Metabolismo) e 21 de maio (Hipotiroidismo Congé-
nito). Para os Centros de Tratamento da Drepano-
citose 0s casos foram enviados por comunicagéo

eletronica.

Durante o ano de 2023 foram rastreados 85.764
recém-nascidos e diagnosticados 136 casos: 46
casos de Doencas Hereditarias do Metabolismo;
44 casos de Hipotiroidismo Congénito, 6 casos
de Fibrose Quistica, 34 casos de Drepanocitose
e 6 casos de Atrofia Muscular Espinal. Compara-
tivamente ao ano anterior, foram rastreados mais
2328 recém-nascidos e no total diagnosticados
mais 7 casos (129 versus 136).

®
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| — Doencgas Hereditarias do Metabolismo

Foram analisados os resultados dos estudos bio-
quimicos e moleculares efetuados no ambito da
confirmacao diagnéstica dos 54 casos enviados
para Centro de Referéncia para o Tratamento, 46
dos quais corresponderam a recém-nascidos com
Doencas Hereditarias do Metabolismo. Foram
revistos 0s 0ito casos de causa materna (cinco de
défice de vitamina B12 e trés de 3-Metilcrotonilgli-
cinuria), diagnosticados através de alteracdes bio-
guimicas no rastreio do respetivo recém-nascido.
Os Centros de Referéncia para o Tratamento com-
plementaram a informagao apresentando os aspe-
tos clinicos e laboratoriais dos recém-nascidos,
com atualizacao do follow-up. Em todos 0s casos
foi efetuado a confirmacao genética.

Il = Hipotiroidismo Congénito

Foram detetados 52 casos sugestivos de Hipoti-
roidismo Congénito. Dos quais, oito casos foram
considerados Hipotiroidismos transitérios, obten-
do-se um total de casos confirmados de 44.

Foram confirmados os casos detetados ao rastreio
e que mantinham terapia hormonal, discutidos 0s
casos que se constataram ser transitérios e ava-
liados 0s casos duvidosos, constituidos essencial-
mente por grandes prematuros ou recém-nascidos
gravemente doentes.

[l - Fibrose Quistica

Foram orientados para os Centros de Referén-
cia para o tratamento, 10 recém-nascidos com
alteragdes no rastreio da Fibrose Quistica e con-
firmados 6 casos. Assim, este ano foram diag-
nosticados 6 casos de Fibrose Quistica.



IV — Drepanocitose

Em fevereiro de 2022 este rastreio foi estendido a
nivel nacional.

No decurso do ano de 2023, o rastreio da drepa-
nocitose foi adicionado ao Programa Nacional de
Rastreio Neonatal, tendo sido diagnosticados 34

Casos.

V — Atrofia Muscular Espinal

O estudo-piloto para a Atrofia Muscular Espi-
nal iniciou-se a 27 de outubro de 2022, a nivel
nacional, tendo-se atingido o estudo de 100.000
recém-nascidos em dezembro de 2023. No ano
2023, foram diagnosticados e orientados para
Centros Especializados para o tratamento, 6

Casos.

20
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Resultados
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastreio Neonatal em 2023 foram
estudados 85.764 recém-nascidos, com a distri-
buicdo temporal e regional descrita na Tabela 6.

No ambito do rastreio neonatal foram ainda efe-
tuados estudos a bebés nascidos no estrangei-
ro, nomeadamente em paises africanos, Angola
e Mocambique, que foram contratualizados com
Centros Médicos desses paises. O rastreio de
Anemia de Células Falciformes (Drepanocitose)
foi também incluido, devido a alta prevaléncia
desta doenca nessas regides.

®
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Os grandes centros urbanos, dos distritos de Lis-
boa e Porto contribuiram com 48% do total de
nascimentos. Desde 2000 que se tem verificado
um decréscimo na taxa de natalidade nacional,
tendo sido 2021 0 ano com 0 menor numero de
nascimentos, reflexo da pandemia da COVID-19.
O ano de 2022 traduziu-se num ano de viragem,
2023 acompanha o crescimento da taxa natali-
dade, tendo sido contabilizados mais 2028 nas-
cimentos, que no ano anterior. Os distritos de
Braganca, Guarda e Portalegre sao os distritos
com menor nimero de nascimentos (menos de
700 por ano). Em média registaram-se 7.147 nas-
cimentos por més.

Tabela 6 - Distribuig@o dos recém-nascidos estudados por distrito e por més em 2023.

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai
Aveiro 348 287 335 278 306
Beja 92 72 1083 79 77
Braga 575 445 500 470 538
Braganca 52 53 58 48 50
Castelo Branco 99 72 78 83 105
Coimbra 328 256 294 224 282
Evora 64 84 90 91 92
Faro 380 325 377 312 361
Guarda 60 49 58 36 64
Leiria 318 258 275 249 264
Lisboa 2179 | 1910 2162 | 1853 | 2414
Portalegre 50 33 38 38 46
Porto 1407 | 1091 1301 1141 1363
Madeira 175 125 136 125 150
Acores 209 134 194 137 169
Santarém 252 180 248 201 242
Setubal 662 517 567 500 616
Viana do Castelo 132 100 131 101 118
Vila Real 80 72 87 76 86
Viseu 187 157 164 136 163

Total PT 7649 6220 7196 6178 @ 7506

Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total
357 335 401 337 340 363 336 4023
93 89 74 79 109 102 93 1062
533 542 563 557 579 535 438 6 275
44 49 43 40 50 62 45 594
84 83 88 70 96 111 95 1064
293 285 347 314 329 338 269 3559
85 87 112 97 100 100 98 1100
384 357 405 371 418 386 363 4 439
4 58 54 66 61 63 36 646
269 257 312 272 302 271 261 3308
2005 2114 | 2228 2199 2219 | 2432 2000 25805
48 56 66 49 47 42 41 554
1247 | 1262 | 1375 1252 1382 1385 1250 15456
120 147 144 140 127 199 132 1720
171 162 158 161 174 180 147 1996
234 226 233 234 245 241 242 2778
566 556 632 558 647 575 508 6904
17 131 130 116 129 149 108 1462
92 76 94 83 88 85 67 986
180 162 202 175 190 160 157 2033
7053 7034 | 7661 7170 7632 | 7779 6686 85764
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Para além das amostras de rastreio dos recém-
-nascidos, foram recebidas mais 676 amostras,
que dizem respeito as segundas amostras solici-
tadas pelos motivos apresentados na Figura 2.

As restantes repeticdes foram solicitadas devido
ao facto de serem casos com valores ligeiramente

alterados ao rastreio e no qual foi necessario uma
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segunda amostra para esclarecer o resultado ini-
cial do biomarcador dessa doenca. As amostras
inadequadas (nao conformes), englobam aquelas
em que o sangue é insuficiente para analise ou em
gue algo aconteceu com o acondicionamento ou
com o transporte até a sua rececao na URN.

Alteracao
Biomarcadores
Hipotiroidismo
Congénito (n)

Alteracao
Biomarcadores
Fibrose Quistica

(n)

Alteracao
Biomarcadores
Atrofia Muscular
(n)

79

RN Rastreados
85 764

—

94

Alteracdo
Biomarcadores
24 doencas
Hereditarias do
Metabolismo (n)

67

21

Alteracao
Biomarcadores
Drepanocitose

(n)

16

——
Total de amostras
analisadas
86 440
399
——
Amostras
inadequadas,

sangue insuficiente,

ou molhadas (n)

J

Figura 2 — Total de testes de rastreio e de repeticdes realizadas.

4.2 Doencas Hereditarias do Metabolismo

Este ano foram diagnosticados 46 recém-nasci-
dos com Doengas Hereditarias do Metabolismo,
conforme referido na Tabela 8. Nesta tabela é
apresentada também a distribuicdo por distrito e
o respetivo Centro de Referéncia. Para além des-
tes casos, foram ainda identificados dois recém-
-nascidos suspeitos de Tirosinemia, um dos quais
apo6s avaliagado clinica verifica-se que este caso
estava associado ao tipo de alimentacao (leite de
vaca), o segundo recém-nascido foi diagnostica-

do com uma Doenca auto-imune.
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O método laboratorial, assim como os cut-offs dos
biomarcadores e critérios bioguimicos (Tabela 7),
para o rastreio das diversas doengas rastreadas
estdo definidos e podem ser consultados no
artigo publicado em 2010: Vilarinho L, Rocha H,
Sousa C, Marcdo A, Fonseca H, Bogas M, Osdrio
RV. Four years of expanded newborn screening
in Portugal with tandem mass spectrometry. J
Inherit Metab Dis. 2010 Dec;33(Suppl3):S133-138.
doi: 10.1007/s10545-010-9048-z, sendo que, alguns
dados foram atualizados ao longo dos anos.



Aminoacidopatias

Doengas
do Ciclo da Ureia

Acidurias
Orgénicas

Défices da
B-oxidagao
Mitocondrial dos
Acidos Gordos
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Tabela 7 - Cut-off e Ratios dos marcadores bioquimicos, utilizados nas Doencas
Hereditarias do Metabolismo pesquisadas por espectometria de massa.

Doengas Rastreadas Cutt-Offs e Ratios

Fenilcetonuria (PKU) / Hiperfenilalaninemia (HPhe) Phe (>150 uM) e Phe/Tyr (>1,5)

Leucinose (MSUD) XLeu (>270 pM) e Val (>285 uM) Val/Phe>4, Xleu/Phe>5
Tirosinemia Tipo | (TYR 1) Tyr (> 210 pM)
Tirosinemia Tipo Il (TYR 2) Tyr (> 500 uM)

Tirosinemia Tipo Il (TYR 3) Tyr (> 500 uM)

Homocistinuria Classica (Hcy) Met (>45 pM)
Deficiéncia em metionina

Met (>45 uM
adenosinatransferase [I/111 (MAT I1/111) ot (>45 uM)
Citrulinemia tipo | (Cit I) Cit (>200 pM)
Aciduria Argininosuccinica (AAS) ASA (> 1 uM)

Argininemia (ARG) Arg (>50 uM) and Arg/Orn (>1,0)
3-Metilcrotonilglicindria (3-MCC)/ Deficiéncia

H (>1,0 uM
em Holocarboxilases sintetase (Def. HCS) CBO0H (>1,0 M)

Aciduria Isovalérica (IVA) C5 (>1,0 pM)

Aciduria Propionica (PA) C3 (>5,25 uM) e C3/C2 (>0,2)
Aciddria metilmalénica tipo mut -(MMA mut-/mut0)/

Défices do metabolismo das Cobalaminas 08 (P00 [LL]) & G0 (02

Aciduria Glutarica Tipo | C5DC (>0,2 pM)

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3-HMG) C50H (>1,0 uM) e C6DC (>0,07 pM)

Aciduria Malénica (MA) C3DC (>0,35 uM)
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos
C8 (>0,3 uM) e C8/C10 (>2,5
de Cadeia Média (MCAD) (>0.3 M) e (2.9
Deficiéncia da Desidrogenase de
3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) /
Deficiéncia Proteina Trifuncional (TFP)

C160H (>0,10 puM), C18:10H (0,07 M),
C180H (0,06 uM) e C160H/C16 (>0,04)

Deficiéncia Multipla das Acil-CoA Val levados de Acil i do G4 a C18
Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) alores elevados de Acll carnitinas de a

Deficiéncia Primaria em Carnitina (CUD) CO (<6,8 pM)
Deficiéncia da Desidrogenase dos

Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) C14:1 (>0,46 uM), C14:2 (>0,17 pM) e C14:1/C12:1 (>6,0)

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil

Transferase | (CPT I) C0/(C16+C18) (>30)

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase Il
(CPT Il) /Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina
translocase (CACT)

C0/(C16+C18) (<3,0)

Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-

CoA de Cadeia Curta (SCHAD) C40H (0,95 uM)

24

Succinilacetona

Succinilacetona

Succinilacetona

Homocisteina

Homocisteina

C5 e Piv-Cb

MMA, 30Hprop, PropGly

MMA, 30Hprop, PropGly

Phe - fenilalanina; Tyr - tirosina; Xleu - leucina/isoleucina/alo-isoleucina; Val - valina; CoA - coenzima A; Met - metionina; CO - carnitina livre; C2 - acetilcarnitina; C3 - propionilcarnitina;
C3DC - malonilcarnitina;C4-butirilcarnitina;C40H-3-hidroxibutirilcarnitina;C5 isovalerilcarnitina/2-metilbutirilcarnitina;C50H-3-hidroxiisovalerilcarnitina/2-metil-3-hidroxi-butirilcarnitina;

C8 - octanoilcarnitina; C10 - decanoilcarnitina; C5DC - glutarilcarnitina/3-hidroxidecanoilcarnitina; C14:1 - tetradecenoilcarnitina; C16 - palmitolcarnitina; C160H - 3-hidroxi-palmitoilcarnitina;
C18 - estearoilcarnitina; C18:10H - 3-hidroxi-oleilcarnitina; C180H - 3-hidroxi-estearoilcarnitina; C6DC - adipoil/metilglutarilcarnitina; MMA - acido metilmalonico; PropGly - propionilglicina;
2TT - Teste de segundo nivel.
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Tabela 8 — Doencas Hereditarias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal em 2023.

N.© : - Centro de Idade RN a Data
Doente Patologia Distrito Rednes referenCCFi{aTgao ao Nascimento Sexo

46 Homocistindria Cléassica Santarém CHUC - HP 13D 29/11/2023 M
45 Deficidncia Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD-Like) | Lisboa CHULN - HSM 2X 28/11/2023 B
44 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia muito Longa (VLCAD) | Lisboa CHULN - HSM 11D 19/11/2023 M
43 Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD) Porto CHUdSA - CMIN 2% 10/11/2023 F
42 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Beja CHULN - HSM 7D 03/11/2023 M
41 Deficiéncia primaria em Carnitina (CUD) Leiria CHUC - HP 2X 24/09/2023 M
40 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Faro CHULN - HSM 10D 15/09/2023 M
39 Tirosinemia II/111 (Tyr 11/111) Lisboa CHLC - HDE 2 x 12/09/2023 F
38 Défices do Metabolismo das Cobalaminas C (AMM Def CbIC) Braga CHUSJ - HSJ 15D 07/09/2023 M
37 Leucinose (MSUD) Santarém CHLC - HDE 9D 06/09/2023 M
36 AcidUria Isovalérica (IVA) Setubal CHULN - HSM 11D 21/08/2023 F
35 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Lisboa CHLC - HDE 156D 15/08/2023 M
34 Défices do Metabolismo das Cobalaminas A (AMM Def CblA) Setubal CHULN - HSM 9D 12/08/2023 M
33 Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase II/I1l (MAT I1/111) Vila Real CHUJSA - CMIN 2X 31/07/2023 F
32 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Lisboa CHULN - HSM 9D 19/07/2023 M
31 Fenilcetonuria (PKU) Beja CHULN - HSM 12D 12/07/2023 F
30 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Faro CHULN - HSM 7D 12/07/2023 M
29 Citrulinemia tipo | (Cit 1) Castelo Branco | CHUC - HP 9D 02/07/2023 M
28 Aciduria Isovalérica (IVA) Braga CHUSJ - HSJ 11D 23/06/2023 F
27 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Faro CHLC - HDE 10D 20/06/2023 M
26 Défices do Metabolismo das Cobalaminas B (AMM Def CbiB) Porto CHUJSA - CMIN 4D 15/06/2023 M
25 Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) Leiria CHUC - HP 12D 07/06/2023 F
24 Hiperfenilalalinemia/DHPR Coimbra CHUC - HP 2% 01/06/2023 M
23 3-Metilcrotonilglicintria (3-MCC) Lisboa CHLC - HDE 2% 21/05/2023 F
22 3-Metilcrotonilglicinria (3-MCC) Aveiro CHUC - HP 2X 20/05/2023 M
21 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Aveiro CHUC - HP 11D 11/05/2023 F
20 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Faro CHULN - HSM 10D 09/05/2023 B
19 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Setlbal CHULN - HSM 9D 08/05/2023 M
18 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia muito Longa (VLCAD) | Porto CHUSJ - HSJ 8D 07/05/2023 F
17 Citrulinemia tipo | (Cit 1) Lisboa CHULN - HSM 11D 06/05/2023 M
16 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Leiria CHUC - HP 9D 19/04/2023 F
15 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Beja CHULN - HSM 3D 16/04/2023 M
14 3-Metilcrotonilglicintria (3-MCC) Lisboa CHULN - HSM 2x 15/04/2023 M
13 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Setlbal CHULN - HSM 7D 14/04/2023 M
12 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Santarém CHULN - HSM 11D 09/03/2023 B
11 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Porto CHUSJ - HSJ 6D 04/08/2023 M
10 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Evora CHULN - HSM 17D 19/02/2023 F
9 Fenilcetondria (PKU) Evora CHLC - HDE 9D 18/02/2023 M
8 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Setlbal CHULN - HSM 14D 13/02/2023 F
7 Argininemia (Arg) Lisboa CHULN - HSM 10D 07/02/2023 F
6 AcidUria Maldnica (MA) Coimbra CHUC - HP 11D 29/01/2023 B
5 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Aveiro CHUSJ - HSJ 6D 20/01/2023 F
4 Fenilcetonuria (PKU) Madeira HCF 7D 03/01/2023 M
3 3-Metilcrotonilglicintria (3-MCC) Faro CHLC - HDE 2% 28/12/2022 F
2 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) Lisboa CHULN - HSM 10D 27/12/2022 M
1 Hiperfenilalalinemia/DHPR Faro CHLC - HDE 2X 20/11/2022 B

CHUSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitéario de Sdo Jodo - Hospital de Sdo Jodo; CHULN-HSM: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria;
CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital Dona Estefania; CHUdSA-CMIN: Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio - Centro Materno Infantil do Norte;
CHUC-HP: Centro Hospitalar Universitario de Coimbra - Hospital Pediatrico; HCF: Hospital Central do Funchal. * iniciou terapéutica apds repeticéo do teste
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Este ano a prevaléncia ao nascimento encontra-
da para as 46 Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo rastreadas, foi de 1:1.864.

A comunicacao de resultados positivos aos Cen-
tros de Referéncia foi efetuada em média aos 9,8
dias de vida dos recém-nascidos e o inicio de
tratamento foi efetuado no dia da referenciagéo
ou eventualmente no dia seguinte.

O défice de MCAD, doenca da B-oxidagao mi-
tocondrial dos acidos gordos, foi identificado
em 18 dos 46 casos positivos (39,1%), manten-
do-se como a patologia mais comum entre as
DHM rastreadas.

A hiperfenilalaninemias (HPhe) moderada referida
na Tabela 8 (caso n° 1 e 24) ao rastreio e posterior-
mente na amostra de confirmacéao revelou valores
de fenilalanina >150uM e <360 pM, assim como,
uma razao de fenilalanina/tirosina superior a 1,5.
Estes bebés sdo enviados aos respetivos Centros
de Referéncia para avaliacdao. Se nos controlos
periddicos e apos a diversificacao alimentar, com
consequente aumento do aporte proteico, se veri-
ficar que os valores de fenilalanina sao superiores
a 360 uyM (6 mg/dL), estes bebés sao considera-
dos Fenilcetonuricos e iniciam tratamento dietéti-
co com restricdo em fenilalanina.

Um recém-nascido estava internado na altura
do rastreio e ao qual foi diagnosticado: Défice
do Metabolismo das Cobalaminas CbhlIB.

Nao foram detetados casos falsos positivos ou
negativos, 39,1% dos casos detetados de Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo no ano 2023,
sao provenientes dos fluxos migratoérios.
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Este ano ndo houve registo de ébitos nas crian-
cas detetadas com Doencas Hereditarias do Me-
tabolismo ao rastreio.

Falsos positivos de causa materna

Este ano foram identificados 8 casos falsos po-
sitivos de rastreio neonatal devido a alteragdes
metabdlicas secundarias no recém-nascido
e que levaram ao diagndéstico de 3 méaes com
Doenca Hereditaria do Metabolismo por défice
de 3-metilcrotonil CoA carboxilase. Estas adul-
tas foram referenciadas para Centros de Refe-
réncia de Doenca Hereditaria do Metabolismo.
Em 5 maes foi detetado défice de vitamina B12

secundario a veganismo.
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4.3 Hipotiroidismo Congénito

O rastreio de Hipotiroidismo Congénito é
executado utilizando a TSH como marcador
primario. O rastreio do Hipotiroidismo Congénito
utilizando a TSH como marcador priméario nao
contempla o Hipotiroidismo Central, para isso
terlamos que usar também a T4 total como
marcador priméario. Na Figura 3 encontra-se
representado o algoritmo atualmente utilizado no
rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.

Este ano foram orientados para Centro de
Tratamento 52 casos, tendo sido confirmados 44
casos de Hipotiroidismo Congénito, uma vez que
8 tiveram caracter transitorio, um dos quais a mae
¢ portadora da Doenca de Graves. Na Tabela 9
apresenta-se a distribuigéo por distrito, Centro de
Tratamento, assim como os valores de TSH e T4
total na amostra de rastreio.

<10 mU/L Normal
— - >9,5 pM /dL Normal
_ A
10-20 mU/L Determinacdo
- 7 T4 total
Detefp;:_lnagéo <9,5 pM/dL Pedido nova
~
amostra para TSH
20-40 mU/L
- @
Centro
>40 mU/L Tratamento > 10 mU/L > 10 mU/L

Normal

Figura 3 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
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N.°

44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
33
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11
10

(=)

— N W s~ OO N

Distrito

RAM
RAM
Lisboa
Coimbra
Faro
Coimbra
Porto
Porto
Braga
Braga
Aveiro
Porto
Faro
Santarém
Faro
Lisboa
Viseu
Porto
Coimbra
Porto
Porto
Lisboa
Faro
Aveiro
Viseu
Beja
Porto
Braga
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Braga
Porto
Setubal
Lisboa
Lisboa
Beja
Lisboa
Leiria
Lisboa
Agores
Portalegre
Porto
Porto

Tabela 9 - Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados em 2023

Centro de Tratamento

Funchal
Funchal
CHULN-HSM
CHUC - HP
CHULN-HSM
CHUC - HP
CHUSJ - HSJ
CHUdSA- CMIN
CHUSJ - HSJ
CHUSJ - HSJ
CHVNGE - HG
CHUSJ - HSJ
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHUC - HP
CHVNGE - HG
CHUGC - HP
CHUdSA- CMIN
CHUSJ - HSJ
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHUC - HP
CHUC - HP
CHULN-HSM
CHUSJ - HSJ
CHUSJ - HSJ
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHUSJ - HSJ
CHUSJ - HSJ
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHUC - HP
CHULN-HSM
HDES
CHULN-HSM
CHULN-HSM
CHUdSA- CMIN

Idade RN a
referenciagao
ao CT

8d
8d
9d
2X
2X
10d
6d
7d
9d
2X
2X
7d
8d
13d
12d
2X
2X
4%
2X
2X
2X
9d
11d
8d
156d
11d
10d
11d
11d
8d
7d
10d
9d
3x
8d
6d
13d
12d
7d
2X
13d
11d
3x
3x

TSH
(mU/L)

75,6

271,7

435,4

19,2/49,1

8,4/9,3

519,0

129,0

46,2

11,6

16,6/44,0

34,9/101,0

44,2

285,0

74,5

1349

37,3/5,6

36,0/60,9

11,3/10,4/25,1/24,3

11,9/ 46,7

18,6/ 121,9

0,8/138,7

74,1

168,7

231,7

42,5

1211

512,3

79,9

409,7

136,9

99,8

181,7

192,6

20,0 /21,5 /8,0

215,3

332,4

45,1

108,0

48,5

1,0/ 271

175,1

179,7

5,0/11,3/10,8

10,9/10,0/11,3

U0 = 6] _ Programa Nacional de

T4
(Hg/dL)

5,7

11,5

0,7

11,2/8,4

6,7/3,2

1,6

3,6

13,2

2,3

6,7/3,2

9,3/8,4

10,6

2,2

10,7

4,5

16,0/5,0

10,9/10,9

9,9/8,5/4,5/6,2

56/1,9

51/2,1

0,1/3,0

14,4

2.1

4,0

7.1

6,4

1,8

9,5

6,4

4,2

2,2

3,4

2,8

9,3/11,7/8,8

4,2

3,6

5,2

9,8

2,9

9,7/6,3

2

4,5

7,8/3,1/6,1

8,1/6,3/8,2
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Data
Nascimento
13/12/2023
13/12/2023
04/12/2023
02/11/2023
31/10/2023
28/10/2023
27/10/2023
23/10/2023
24/09/2023
08/09/2023
01/09/2023
31/08/2023
29/08/2023
29/08/2023
24/08/2023
20/08/2023
05/08/2023
22/07/2023
27/06/2023
22/06/2023
12/06/2023
22/05/2023
19/05/2023
16/05/2023
01/05/2023
28/04/2023
17/04/2023
03/04/2023
31/03/2023
29/03/2023
06/03/2023
06/03/2023
01/03/2023
27/02/2023
15/02/2023
09/02/2023
04/02/2023
02/02/2023
19/01/2023
11/01/2023
21/12/2022
18/12/2022
02/12/2022
02/11/2022

Sexo

M mmZ I mmIZEMmm MmN mIEmmmmm IS IS M mmhmZ IS T mIZL S mm T IZ IS h IZ Z < S M | Z

Observagdes

Familiar

Kreniterius

Familiar

Familiar

2x - doentes que iniciaram terapéutica sé apés uma 2.2 colheita; 3x grande prematuro - doentes que iniciaram terapéutica s6 ap6s uma 3.2 colheita (protocolo dos grandes prematuros).

CHUSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo - Hospital de Sdo Jodo; CHULN-HSM: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria;

CHVNGE-HG: Centro Hospitalar Vila Nova Gaia Espinho - Hospital de Gaia; CHUdSA-CMIN: Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio - Centro Materno Infantil do Norte;
CHUC-HP: Centro Hospitalar Universitario de Coimbra - Hospital Pediatrico; HDES: Hospital Divino Espirito Santo.
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Os casos positivos ao rastreio foram enviados
para o Centro de Tratamento mais préximo da area
de residéncia, embora seja dada aos pais a possi-
bilidade de serem acompanhados numa unidade
de saude da sua preferéncia. A comunicagao dos
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu em
média aos 9,5 dias de vida do bebé.

Todos os casos referidos na Tabela 9 estédo em
tratamento. Este ano, a prevaléncia ao nascimen-
to encontrada para esta patologia foi de 1:1.949.

Catorze recém-nascidos sé iniciaram tratamen-
to com L-tiroxina, ap6s uma segunda e terceira
colheitas com repeticao do doseamento da TSH
e da avaliagdo da T4 total.

As amostras previstas no protocolo de colheitas
aos grandes prematuros (idade gestacional <32
Semanas e/ou um peso <1.500 gr). Para evitar
falsos negativos no rastreio, em maio de 2021, foi
revisto e aprovado um novo protocolo para o ras-
treio do Hipotiroidismo Congénito nos grandes
prematuros, considerando a imaturidade do seu
eixo hipotalamo-hipofisario:

Para todos os recém nascidos pré-termo referidos:

12 amostra, entre 3° e 6° dia de vida;
22 amostra, duas semanas apds nascimento (entre o 14° dia e o 15° dia)

32 amostra, a quarta semana (entre o 28° e 30° dia)

No caso de recém-nascidos > 27 e < 32 semanas idade gestacional:

42 amostra, as 36S idade gestacional ou no momento da alta
(0 que ocorrer primeiro)

No caso de recém-nascidos > 27 e < 32 semanas idade gestacional:

42 amostra, as 32S idade gestacional

52 amostra, as 36S idade gestacional ou no momento da alta
( 0 que ocorrer primeiro)
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Em cerca de 10% dos casos o Hipotiroidismo con-
génito esta associado a malformacoes. Este ano
nao foram reportados recém-nascidos com sin-
dromes malformativos.

Registaram-se 2 6bitos (grandes prematuros).

Dois recém-nascidos possuem irmao afetado com
Hipotiroidismo congénito, um outro recém-nasci-
do possui mae com Hipotiroidismo Congénito.
As formas de Hipotiroidismo congénito de causa
genética representam 10-15% do Hipotiroidismo
congénito permanente.

Na altura da comunicacao do resultado, a grande

maioria estava assintomatico.

4.4 Fibrose Quistica (FQ)

No final de 2018 a Fibrose Quistica foi oficialmente
incluida no Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, apdés o estudo-piloto realizado
(2013-2018) e publicado por Marcdo A, Barreto
C, Pereira L, Vaz LG, Cavaco J, Casimiro A,
Félix M, Silva TR, Barbosa T, Freitas C, Nunes S,
Felicio V, Lopes L, Amaral M, Vilarinho L. Cystic
Fibrosis Newborn Screening in Portugal: PAP
Value in Populations with Stringent Rules for
Genetic Studies. Int J Neonatal Screen. 2018 Jun

29:4(3):22. doi- 10.3390/iins4030022.

No inicio de 2023 foi novamente ajustado o
algoritmo nacional para o rastreio da Fibrose
Quistica (Figura 4), que utiliza numa primeira
analise a determinagdo da tripsina imuno-reativa
(IRT). Nas amostras em que este pardmetro é
superior a 65 ng/mL, a determinacdo da PAP
(proteina associada a pancreatite) ¢ utilizado como



biomarcador secundario. Caso a PAP apresen-
te valores >1,8 ng/mL, efetua-se a analise gené-
tica (kit Devyser CFTR68), para pesquisa de 68
mutagdes e no caso de identificadas mutagdes,
0 recém-nascido é encaminhado para Centro de
Referéncia para o Tratamento. Caso o recém-nas-
cido apresente valor IRT >150 ng/ml e a PAP >1,8
ng/mL e nenhuma mutacao identificada, é solici-
tada uma nova amostra para repeticdo. Nestas
amostras em que o valor de IRT é >100 ng/mL o
recém-nascido € encaminhado para um Centro
de Referéncia para o Tratamento.

Todos 0s casos enviados para os Centros de Refe-
réncia para o Tratamento, ap6s uma avaliagao cli-
nica, estes recém-nascidos efetuaram prova de
suofr.

Foram orientados para os Centros de Referéncia
para o Tratamento de Fibrose Quistica 10 recém-
-nascidos com alteracOes no rastreio, dos quais
foram confirmados 6 casos. Um recém-nascido,
nascido em 2022 (caso n°1) foi apenas diagnosti-

Doseamento
da IRT

Amostra de
Rastreio

IRT 265
ng/mli?

SIM
Doseamento
da PAP
Andlise Genética
(Kit Devyser SIM PAP >1,8
CFTR68) ng/ml?
zero >
mutacoes SIM \E;/;??O
NAO SIM
Pedido de
2° amostra
Rastreio
positivo

SIM
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cado em 2023, uma vez que a primeira amostra
de rastreio extraviou-se, sendo colhida uma outra
amostra, altura em que apresentou uma IRT 53*
ng/ml,sendo o valor de referéncia utilizado a idade
da colheita >30 ng/ml, confirmou com uma muta-
¢cao em homozigotia. Assim, este ano foram diag-
nosticados 6 casos de Fibrose Quistica, sendo a
prevaléncia ao nascimento encontrada para esta
patologia de 1:14.294,

O risco de rastreios falsos negativos existe, pelo
que, sempre que haja suspeita clinica de Fibrose
Quistica, deve-se prosseguir com investigagdo
diagndstica, uma vez que nos casos de Fibrose
Quistica com ileus meconial o IRT pode apresen-
tar valores normais.

A homozigotia para a variante genética p.F508-
del, encontra-se presente em trés casos (50%),
sendo que cinco dos seis recém-nascidos positi-
VoS apresentavam esta variante em, pelo menos,
um alelo. Um outro recém-nascido apresentava

homozigotia para a variante p.A561E (Tabela 10).

Rastreio

NAO N
negativo

NAO Rastrgio
negativo

NAO Rastrgio
negativo

Rastreio
negativo

Doseamento
da IRT

IRT 2100
ng/ml?

Figura 4 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal da FQ em Portugal.
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Tabela 10 — Casos de Fibrose Quistica enviados para Centro de Referéncia em 2023.

Distrito Centro Referéncia Data de nascimento
Coimbra CHUC-HP 27/07/2023
Lisboa CHLC-HDE 20/07/2023
Porto CHUdSA-CMIN 13/02/2023
Santarém CHLC-HDE 16/01/2023
Braga CHUSJ-HSJ 09/01/2023
Faro CHLC-HDE 21/06/2022

Rastreio Rastreio Repetigao
IRT PAP IRT Anélise genética
(ng/mL) (ng/ml) (ng/mL)
185 >8,8 ND p.F508del/1811+1,6KbA>G
168 >8,8 141 p.F508del/p.F508del
264 >8,8 ND p.F508del/p.G85E
181 4,4 201 p.F508del/p.F508del
163 >8,8 226 p.A561E/p.A561E
53* >8,8 ND p.F508del/p.F508del

IRT - Tripsina imunorreativa; PAP - Proteina associada a pancreatite; ND - ndo determinado; CHSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitario de Sédo Joao — Hospital de Sao Joao;
CHUdSA-CMIN: Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio — Centro Materno Infantil do Norte; CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central — Hospital Dona Estefania;

CHUC-HP: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital Pediatrico.

4.5 Drepanocitose

4.5.1 Rastreio Neonatal da Drepanocitose em
100.000 RN (estudo-piloto)

Em marco de 2021, iniciou-se o estudo-piloto do
rastreio neonatal da Drepanocitose (Anemia de
Células Falciformes), nos recém-nascidos dos
distritos de Lisboa e Setubal.

Em 2022 o estudo-piloto foi alargado a todos os
recém-nascidos em Portugal, ja que atualmente
também no restante territério nacional se verifica
um aumento da fixacdo de imigrantes provenien-
tes das zonas de risco.

Os resultados do estudo-piloto traduzem-se numa
prevaléncia ao nascimento da Drepanocitose a ni-
vel nacional de 1/2.299 recém-nascidos, para a
qual contribuem significativamente os distritos de
Lisboa e Setubal, onde obtivemos uma prevalén-
cia ao nascimento de 1/978 recém-nascidos.

Permitem-nos concluir que esta doenca esta cada
vez mais disseminada em Portugal, tal como a ni-
vel Europeu, onde ja é considerada um problema
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de Saude Publica, em muito devido aos movimen-
tos populacionais provenientes de regides onde a
doenca ¢é mais frequente.

Torna-se cada vez mais evidente a importancia
da integracao do rastreio neonatal da Drepano-
citose no painel de doencas rastreadas no ambi-
to do Programa Nacional do Rastreio Neonatal,
para que seja possivel adotar medidas preventi-

vas 0 mais precocemente possivel.

Também em Portugal, o fluxo migratorio fez com
que o peso da doenca tenha vindo a aumentar, e
além dos imigrantes provenientes de Africa e Amé-
rica Latina, também o Sudoeste asiatico tem con-
tribuido para o aumento de imigrantes em Portugal
e consequentemente para a disseminacdo de he-
moglobinopatias como ¢é o caso da Drepanocitose.

Tendo sido concluido o estudo-piloto, e apds ava-
liacdo e no sentido de adotar medidas preventi-
vas 0 mais precocemente possivel, no decurso de
2023 o rastreio da Drepanocitose foi incluido no
Programa Nacional de Rastreio Neonatal.
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33

32

31

30

29

28

27

26

25

24

23

22

21

20

Distrito

Porto
Porto
Setubal
Faro
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Setubal
Braga
Setubal
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Setubal
Setubal
Lisboa
Lisboa
Setubal
Lisboa
Lisboa
Beja
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Lisboa
Porto
Lisboa
Lisboa
Setubal
Lisboa
Lisboa

Porto

Centro de tratamento

CHUSJ - HSJ

CHUSJ - HSJ

HGO

CHULN-HSM

CHLC-HDE

CHLC-HDE

CHLC-HDE

HFF

CHULN-HSM

HGO

CHUdSA-CMIN

HGO

HGO

CHULN-HSM

HFF

HGO

HGO

HFF

CHLC-HDE

HGO

CHLC - HDE

CHULN-HSM

CHLC-HDE

CHLC-HDE

HFF

HFF

CHLC - HDE

CHUdSA-CMIN

HFF

CHULN-HSM

HGO

HFF

HFF

CHUSJ - HSJ

Sexo

m 2 2|2 (2|2 Z

= 2 2 7

=

= T 0m mn < <

=

Data
nascimento

16/11/2023

16/11/2023

01/11/2023

31/10/2023

27/10/2023

15/10/2023

02/10/2023

09/10/2023

23/09/2023

10/09/2023

09/09/2023

19/08/2023

14/08/2023

05/07/2023

23/06/2023

12/06/2023

07/06/2023

05/06/2023

01/06/2023

19/05/2023

11/05/2023

04/05/2023

20/04/2023

19/04/2023

19/04/2023

13/04/2023

25/03/2023

26/03/2023

23/08/2023

24/03/2023

27/02/2023

10/02/2023

18/01/2023

30/12/2022

% Hb F
VR: 79,4-97,9

% Hb S
VR: Nédo detetavel

9,6
9,6
7,0

7,0

CHUSJ-HSJ: Centro Hospitalar Universitario de S&do Jodo - Hospital de Sdo Jodo; HFF: Hospital Fernando da Fonseca; HGO: Hospital Garcia de Orta;
CHULN-HSM: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria; CHUdSA-CMIN: Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio — Centro Materno Infantil do Norte.
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Tabela 11 - Casos de Drepanocitose enviados para Centro de Tratamento em 2023.

%Hb F
desnaturada

1,6
1,4
2,8
1,6
2,9
1,3

2,7

% Hb C
VR: N&o detetavel

9,2

6,9



Este ano foram diagnosticados 34 casos de dre-
panocitose (28 FS e 6 FSC), conforme Tabela 11, 0
critério biogquimico para envio de um recém-nas-
cido para Centro Especializado para o Tratamen-
to incluia a detegdo de hemoglobina S na amostra
de rastreio, no entanto foram ainda enviados para
além dos casos diagnosticados, quatro recém-
-nascidos com suspeita de outras hemoglobino-
patias (3 hemoglobinas de Bart e 1 f-Talassémia),
para avaliagéo.

A grande maioria dos casos diagnosticados per-
tence a regido de Lisboa e Setubal (27), 79,4%.

Este ano a prevaléncia ao nascimento encontra-

da para esta patologia foi de 1:2.522.

4.6 Atrofia Muscular Espinal
(estudo-piloto)

A 27 de outubro de 2022 foi iniciado a nivel nacio-
nal o estudo-piloto para o rastreio neonatal da
Atrofia Muscular Espinal. Este estudo teve como
objetivo:

- avaliar a exequibilidade técnica e organizacional do
rastreio da Atrofia Muscular Espinal em Portugal

- determinar o seu impacto em termos de saude
publica

- avaliar a viabilidade da integracao deste teste no
Programa Nacional de Rastreio Neonatal.

A amostra a utilizar é a colhida normalmente para
efeitos do rastreio neonatal - sangue em cartdo de
Guthrie - apds anuéncia dos pais ou tutores para o
efeito. O tipo de analise utilizado é diferente e pres-
supde a utilizacdo de um kit comercial validado e
verificado para a detecao da delecdo do exdo 7 do
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gene SMN1 por PCR em tempo real. O método de
anélise implementado ndo permitira distinguir ana-
liticamente os heterozigdticos, impossibilitando a
detegdo de portadores. A sensibilidade clinica do
teste de rastreio neonatal da Atrofia Muscular Espi-
nal, esta prevista para ser de aproximadamente
95%, uma vez que este teste ndo identificaria indi-
viduos afetados que sao heterozigotos compostos
com um alelo SMN1 afetado e um segundo alelo

com uma mutagao pontual.

Apds a detecdo da delegéo do exdo 7 em homo-
zigotia, o recém-nascido sera referenciado a um
Centro de Tratamento Especializado, com servigo
de Neuropediatria, para confirmagao do diagnds-
tico clinico e confirmagéao laboratorial do niumero
de copias do gene SMN2 (protocolo com o Centro
Hospitalar Universitario de Santo Anténio assina-
do pela Prof. Dra. Rosario Santos). Com o apoio
da Associacao Portuguesa de Neuromusculares
(APN), foi elaborado um folheto informativo para
os pais (Figura 5), que é entregue nas consultas
de vigilancia da gravidez e antes da recolha do
rastreio neonatal. Em 2023, o rastreio desta pato-
logia permaneceu em projeto-piloto.

Desde o inicio do estudo-piloto, foram diagnosti-
cados sete recém-nascidos com Atrofia Muscular
Espinal sendo um deles diagnosticado em 2022 no
total de 15.373 recém-nascidos rastreados.

Durante 0 ano de 2023 (Tabela 12), foram diagnos-
ticados seis recém-nascidos com Atrofia Muscular
Espinal, trés (50%) dos quais apresentavam trés
copias de SMN2, um apresentava duas copias de
SMN2, um quatro copias de SMN2, e um recém-
-nascido com cinco copias de SMN2. Com uma
prevaléncia ao nascimento de 1:14.294,
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Em dezembro de 2023 atingimos os 100.000
recém-nascidos estudados com uma prevaléncia
ao nascimento de 1:14.515. Atendendo ao numero
de casos detetados ser reduzido e apds reuniao
com os neuropediatras dos Centro Especializados
para o tratamento, foi decidido dar continuidade
a este rastreio durante o ano de 2024 em
estudo-piloto.

N&o foram detetados casos de falsos negativos
durante este ano.

Tabela 12 — Casos de Atrofia Muscular Espinal (estudo-piloto), enviados para Centro de Tratamento em 2023.

Data Idade a N° Cépias gene
N.© Distrito Centro Referéncia Sexo T referenciagao SMN2
para CT
6 Leiria CHLC - HDE M 28/09/2023 13D 4
5 Lisboa CHULN - HSM F 25/09/2023 15D 3
4 Coimbra CHUC - HP F 11/06/2023 8D 5]
3 Lisboa CHLC - HDE M 29/04/2023 9D 2
2 Faro CHULN - HSM M 01/03/2023 8D 3
1 Portalegre CHLC - HDE M 03/01/2023 14D &

CHLC-HDE: Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital Dona Estefania; CHULN-HSM: Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte - Hospital de Santa Maria;
CHUC-HP: Centro Hospitalar Universitario de Coimbra - Hospital Pediatrico

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

" \ Sobre a Atrofia Sobre o Rastreio Neonatal
Juntos, pela qualidade = Muscular
T e e ntos rt y O Prorama Nacind do s Neonal ez, dsde 7, e
N— Espinal
neuromusculares )
Rastreio da
Atrofia Muscular
Espinal

Mais Questoes?

Esta brochura ndo substitui as informagoes
‘que podem, e deven ser prestadas pelovosso
médico ou outros profissionais de saude.

desde o seu
as complicas

desta doenca.

Caso pretendam, também podem contactar
a5 instituicoes referenciadas no presente.
folheto.

Perguntas Frequentes

Programa Nacion:
oformulario d

Informagéo
para os pais

GOVERNO DE
? PORTUGAL

MNSTIR0 DA SAUDE

Figura 5 - Folheto informativo para os pais da Atrofia Muscular Espinal.
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4.7 Apreciacao global

O numero de casos confirmados em 2023, assim

como os respetivos Centros de Referéncia/Cen-

tros Especializados para o Tratamento para o qual

foram enviados, estao referidos na Tabela 13 e a

respetiva prevaléncia ao nascimento na Tabela 14.
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Tabela 13 - Distribui¢@o global dos casos rastreados em 2023 por local de tratamento.

Doencas

Hipotiroidismo Congénito

Doencas Hereditarias
do Metabolismo

Fibrose Quistica
Drepanocitose

Atrofia Muscular Espinal
(estudo-piloto)

N.° de casos Lisboa
44 20
46 28
6 3
34 29
6 5
Total 136 85

Local de Tratamento

Porto Coimbra
14 7
8 9
2 1
5 0
0 1
29 18

Acores Madeira

1 2
0 1
0 0
0 0
0 0
1 3

Tabela 14 - Prevaléncia ao nascimento em 2023 das doengas rastreadas.

Recém-nascidos
estudados

85 764

85 764

85 764

85 764

85 764

Doenca

Hipotiroidismo Congénito

Doencas Hereditarias do Metabolismo
Fibrose Quistica

Drepanocitose

Atrofia Muscular Espinal
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N.° de casos

44

46
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Prevaléncia ao
nascimento

1:1.949

1:1.864

1:14.294

1:2.522

1:14.294
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A idade de inicio de tratamento esté 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 6).

Atendendo a que a colheita deve ser efetuada entre
0 3°e 0 6° dia de vida, podemos verificar que a ida-
de dos recém-nascidos na altura da colheita cum-
priu na grande maioria dos casos o recomendado,

constata-se que 87,8% das amostras sdo colhidas

2014 2015 2016 2017

2018
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nesse periodo. Notou-se também um ligeiro decrés-
cimo do numero de colheitas apds o 8° dia relativa-
mente ao ano anterior como pode ser observado. A
colheita deve ser idealmente efetuada ao 3° dia de
vida para que o diagndstico seja tao precoce quan-
to possivel. Este dia nem sempre é facil de cumprir
pois depende de diversos fatores nomeadamente
da idade gestacional do bebé, do tipo de parto, do
estado de saude do bebé e da mée, entre outros.

6 7 8 9 10 Dias

2019 2020 2021 2022 W 2023

Figura 6 — Idade do recém-nascido na altura da colheita (2014-2023).
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Na Figura 7 esta representado o numero de dias
decorridos entre a colheita e a rececéo das fichas
no secretariado da Unidade de Rastreio. Os Ulti-
mos 3 anos apresentam um aumento do numero
de amostras rececionadas até ao 3° dia. No entan-
to, este indicador continua a ser de grande preo-
cupacéo uma vez que depende dos mais variados
fatores, tais como os locais de colheita ndo envia-

rem as amostras diariamente ou até mesmo alguns
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locais de colheita ndo asseguram o envio deixando
0 mesmo ao cuidado dos pais. Para além do trans-
porte das amostras, néo ser realizado no periodo

do fim de semana.

25
20
15
10
| [l
0 - . ‘ |HH “-HH ([ TN T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Dias
B8 2013 2014 EH2015  BW2016 (12017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figura 7 — Numero de dias decorridos desde a colheita até a receg@o no secretariado do Laboratério (2013-2023).
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Até 2004 a idade recomendada para a colheita de
sangue era entre 0 4° e 0 7° dia de vida, com o
alargamento do rastreio a outras doencas heredi-
tarias do metabolismo, passou a ser recomenda-
da a colheita entre 0 3° e 0 6° dia. Esta alteracao
contribuiu para a melhoria da média de idade do
recém-nascido na altura em que é comunicado
o resultado aos Centros de Tratamento. Este in-
dicador tem-se mantido estavel, sendo que este
ano a média foi de 9,6 dias (Figura 8).

Dias

30

25

20

04 106 g9 1007 98 99 109

103

81 82 83 84 85 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

ANos

Figura 8 - Média da idade do recém-nascido na altura da comunicagao de resultados positivos (1981-2023).
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Tese de Mestrado

= Maria Miguel Gongalves, desenvolveu o seu
projeto de mestrado: Epidemiology of rare
diseases detected by Newborn Screening.
Mestrado em Biologia Humana e Ambiente da
Faculdade de Ciéncias da Universidade de
Lisboa. Orientadora Doutora Laura Vilarinho
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5.1 Eficacia e evolugéo 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 préoximo de 100%. O
Programa Nacional de Rastreio Neonatal aproxi-
mou-se muito rapidamente deste objetivo, sendo
de salientar que desde 1993 o Programa Nacional
de Rastreio Neonatal rastreia mais de 99% dos
recém-nascidos em Portugal (Figura 9).

A taxa de cobertura nacional mantém-se proximo
dos 100%, o que constitui um excelente indicador
de aceitagédo da populagéo a este programa nacio-
nal de salde publica ndo obrigatério. Segundo o0s
dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE), em
2023 nasceram 85.699 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 o nascimento. No final de cada
ano acontece um desfasamento porque a nossa

180 000
160 000
140 000
120 000
100 000
80 000
60 000
40 000

20 000

ME==01] _ Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatério 2023

estatistica contempla bebés estudados até ao final
de cada ano civil. Os bebés nascidos nos ultimos
dias do ano sao rastreados no inicio do més de
janeiro do ano seguinte.

As colheitas do “Teste do Pezinho” séo efetuadas
na sua grande maioria nas Unidades de Saude Fami-
liar/Centros de Saude (86,1%) mas tem-se verificado
um aumento do seu numero em 2023 nos Hospitais
privados, tal como demostrado na Tabela 15.

Tabela 15 - NUumero de colheitas efetuadas nos
Hospitais privados (2014-2023).

Ano Colheitas em Hospitais privados
2013 6 931
2014 7 652
2015 7 884
2016 8152
2017 8 031
2018 8 510
2019 9 489
2020 9 750
2021 9 797
2022 9 754
2023 11 973

—— Nascimentos

—— RN estudados

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Figura 9 — NUmero de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o inicio do Programa.



Na Tabela 16 estao referidos varios indicadores do
Programa Nacional de Rastreio Neonatal. Podemos
concluir que o indicador que tem revelado mais efica-
cia é o tempo médio de inicio de tratamento como ja
foi relatado anteriormente.
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Tabela 16 - Indicadores do Programa entre 2013-2023.

Recém-nascidos estudados por ano

Indicadores 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
RN 82.571 83100  85.058 87577 86180  86.827  87.364 85456  79.217 83436  85.764
estudados por ano
Taxa de cobertura
Indicadores 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
RN 82.787  82.367 85500  87.093  86.156 = 86.973  86.579  84.426  79.582 83.671 85.699
registados (INE)
Taxa de cobertura (%) 99,74 100,89 99,48 100,56 100,0 99,8 100,9 101,71 99,5 99,7 100,07
Casos detetados
Indicador 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Casos positivos 60 83 55 84 91 68 85 92 82 129 136
Percentagem de amostras colhidas ao 3.° dia de vida
Indicador 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Percentagem de fichas 17% 17% 17% 199 20% 20% 219% 25% 23% 28% 28%
colhidas ao 3.° dia de vida
Tempo médio de comunicacao do resultado / inicio de tratamento (dias)
Indicador 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Tempo médio de inicio

10,1 9,9 9,9 9,8 10,2 9,9 10,3 10,9 9,3 10,3 9,6

de tratamento !
(dias ap6s o0 nascimento)
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Outro indicador importante é a taxa de pedido de
segundas amostras (recall-rate) (Tabela 17). Este
indicador encontra-se dentro dos limites interna-
cionalmente aceites para o rastreio neonatal das
27+1 doencas. Na Fibrose Quistica verifica-se
uma redugéo significativa da taxa de pedidos de
repeticdes em 2023 relativamente aos anos ante-
riores, uma vez que o reajuste do algoritmo de
decisado passou a integrar o estudo genético do
CFTR, pesquisa de 68 muta¢des contemplando
esta, as mutagcdes mais frequentes associadas a
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Fibrose Quistica na populagdo europeia, prévio
ao encaminhamento para um Centro de Referén-
cia para o Tratamento.

A taxa de pedido de repeticéo para as Doencas
Hereditarias do Metabolismo tem-se mantido
baixa desde 2017, ap6s a introducado dos testes
de segundo nivel “second-tier tests”, e a do Hipo-
tiroidismo Congénito com o protocolo dos pre-
maturos, considerando ainda a Drepanocitose e
a Atrofia Muscular Espinal apresentam uma taxa
muito baixa.

Tabela 17 - Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos Ultimos anos (recall rate).

Taxa de pedido de sequndas amostras (recall-rate)

24 Doencas Hereditarias

Ano R0 peSieEeos do Metabolismo Congéni
2013 82.571 0,19% 0,11%
2014 83.100 0,22% 0,14%
2015 85.058 0,24% 0,06%
2016 87.577 0,23% 0,15%
2017 86.180 0,11% 0,11%
2018 86.827 0,10% 0,09%
2019 86.364 0,09% 0,08%
2020 85.456 0,09% 0,04%
2021 79.217 0,11% 0,08%
2022 83.436 0,11% 0,10%
2023 85.764 0,11% 0,09%

Em 2014 elaborou-se um cartaz para que deste
modo os Centros de Saude/Unidades de Saude
Familiar facilitem o acesso dos pais a internet a
fim de tomarem conhecimento dos resultados do
“Teste do Pezinho” através do website https://re-
sultados-dp-insa.min-saude.pt. Este ano, verifi-
caram-se 45.983 visualizacbes, para um total de
85.764 recém-nascidos estudados, significando

Hipotiroidismo

to

45

i Atrofia Total
F|b,r0‘se Drepanocitose  Muyscular Espinal  27+1 estudo-piloto
Quistica Estudo-piloto patologias

_ — — 0,30% #

0,31% — — 0,67%

0,32% — — 0,62%

0,34% = — 0,72%

0,28% — - 0,500%

0,29% = = 0,48%

0,30% = — 0,47%

0,31% = = 0,44%

0,27% — — 0,46%

0,29 % — — 0,50%

0,08 % 0,02 % 0,02 % 0,32%

que cerca de 54% dos pais recorreu a este canal
de informagéo, tal como podemos observar na

Figura 10.



50

45

40

35

30

25

20

15

10

5000

000

000

000

000

000

000

000

000

000

@ _ Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatério 2023

45 983
i 43785 729 43993 430

42102 40 797
4 42 395

n 35 669 36 553

T T T T T T T T T T
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figura 10 — Numero de visualizagdes de resultados do rastreio neonatal na internet.

mstitito_Nacional de Salde
Doutor Ricardo Jorge

RESULTADOS DO TESTE DO PEZINHO

Codigo de barras
Telefone de contacto
E obrigatério a introducéo do niimero de cédigo de barras e do

nimero de telefone de contacto associado ao recém-nascido que
pretende pesquisar.

Consultar

I Avaliar o PNDP }

Figura 11 - Pagina para visualizacao dos resultados no website do INSA.
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5.2 Avaliacao do PNRN em 2023 através
do website

Para saber a opinido dos pais que consultaram o
website do PNRN foi inserida uma questao no ambi-
to da qualidade: Qual a sua opiniao global sobre
o Programa Nacional de Diagnostico Precoce
“Teste do Pezinho”?

A opinido global dos pais (80%) ao PNRN “Teste do
Pezinho” é Muito Satisfeito”.
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16

%

80

= Muito satisfeito [ Pouco satisfeito

L Satisfeito L Insatisfeito

Figura 12 — Avaliacdo do grau de satisfacdo dos
utilizadores do PNRN em 2023.

Da analise relativa aos comentarios feitos pelos pais destacam-se as seguintes sugestodes:

= Sugestao de resultados mais detalhados.

m Alerta por SMS ou e-mail, quando resultados
prontos

m A colheita de sangue ser efetuada nos Hospi-
tais/Maternidades, ou 0 agendamento da co-
lheita no Centro de Salde ser feito antes da
alta.
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= Resultados ficarem disponiveis no processo do

utente

= Resultados estejam sempre disponiveis no

site, e ndo temporariamente

= Melhoramento do acesso ao site para aceder
aos resultados.



5.3 Prevaléncia ao nascimento das doen-
cas rastreadas

O ndmero de recém-nascidos rastreados para cada
um dos grupos das patologias que integram o pai-
nel do Programa Nacional de Rastreio Neonatal, é
diferente, uma vez que o rastreio da Fenilcetonuria
(PKU) foi iniciado em 1979, o do Hipotiroidismo Con-
genito em 1981, o alargamento do painel das Doen-
cas Hereditérias do Metabolismo em finais de 2004
e 0 estudo da Fibrose Quistica em 2013, a Drepano-
citose em maio de 2021 e a Atrofia Muscular Espinal
em outubro de 2022. Na Tabela 18 esta referido o
numero global de casos positivos ao rastreio neona-

tal e respetiva prevaléncia ao nascimento.

Até final de 2023 foram rastreados 4.224.550*
recém-nascidos para a Fenilcetonuria, 4.106.644***
para o Hipotiroidismo Congénito, 1.670.412** para
as 24 Doencas Hereditarias do Metabolismo (apés
alargamento em 2004) e 864.993*** para a FQ,
190.931*** para a Drepanocitose e 101.603******
para a Atrofia Muscular Espinal.

Ao analisar a Tabela 18, constata-se que a doen-
ca mais frequentemente identificada é a deficiéncia
de MCAD (doenca da B-oxidacdo mitocondrial dos
acidos gordos), seguida da Fenilcetonuria (aminoa-
cidopatia), o que esta de acordo com os dados epi-
demioldgicos disponiveis de alguns paises. Embora
as 24 Doengas Hereditarias do Metabolismo sejam
doencas raras, no seu conjunto tém uma prevalén-
cia ao nascimento de 1: 2.225.
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Desde o inicio do Programa foram diagnosticados
2.678 doentes.

Se considerarmos as 28 doencas rastreadas no
nosso pais encontramos uma prevaléncia ao nas-
cimento global de 1:681 recém-nascidos.
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Tabela 18 - Prevaléncia ao nascimento global das doengas rastreadas.

Patologias Rastreadas Positivos Prevaléncia
Aminoacidopatias 496 1: 6 148
Fenilcetonuria (PKU)* 371 1: 11 247
Hiperfenilalaninemia/DHPR ** 44 1: 37 964
Leucinose (MSUD) ** 20 1: 83 521
Tirosinemia tipo | (Tyr 1) ** 6 1: 278 402
Tirosinemia tipo I1/111 (Tyr 1/11) ** 8 1: 208 802
Homocistinuria cldssica (Hcy) *° 5 1: 334 082
Deficiéncia em Metionina Adenosiltransferase 11/111 (MAT 1I/111) ** 42 1:39 772
Doencas do Ciclo da Ureia 29 1: 57 600
Citrulinemia tipo | (Cit1) ** 12 1: 139 201
Aciduria Argininosuccinica (AAS) ** 9 1: 185 601
Argininemia (Arg) ** 8 1: 208 802
Acidurias Organicas 123 1: 13 581
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC) / Deficiencia em Holocarboxilase Sintetase (Def. HCS) ** 43 1: 38 847
Aciduria Isovalérica (IVA) ** 8 1: 208 802
Aciduria Propidnica (PA) *° 4 1: 417 603
Aciduria Metilmalonica tipo mut- (MMA mut-) / Défices do Metabolismo das Cobalaminas ** 34 1: 49 130
Aciduria Glutarica tipo | ™~ 20 1: 83 521
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) ** 11 1: 151 856
Aciduria Malénica (MA) ** 3 1: 556 804
Défices da B-Oxidacao Mitocondrial dos Acidos Gordos 327 1:5108
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) ** 258 1: 6 474

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) /

Deficiéncia da Proteina Tifuncional Mitocondrial (TFP) ** 18 192807

Deficiéncia Maltipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) ** 13 1: 128 493

Deficiéncia primaria em carnitina (CUD) ** 13 1: 128 493

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) ** 14 1: 119 315

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT I) ** 4 1: 417 603

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT Il) / Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina 3 L SEY 5

translocase (CACT) **

Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) ** 2 1: 835 206
Total Doencas Hereditdrias do Metabolismo ** 975 1:2 225
Hipotiroidismo Congénito “** 1517 1:2707
Fibrose Quistica * 86 1: 10 058
Drepanocitose 93 1:2 053
Atrofia muscular espinal (estudo-piloto) * 7 1: 14 515

Total 2678 1: 681
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Nota final
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Ao longo dos 44 anos de existéncia, o Programa
Nacional de Rastreio Neonatal, mantém-se diné-
mico na procura constante do aumento do valor em
Saude Publica, atento que esta as inovacdes tec-
noldgicas e terapéuticas, bem como as recomen-
dagdes internacionais, de forma a obter melhorias
na detecdo precoce das doencas.

O rastreio neonatal mantém-se um programa nacio-
nal de sucesso, atendendo aos seus indicadores
que demonstram uma elevada eficacia, que é bem
patente na sua atual taxa de cobertura, de cerca
de 100% de todos os recém-nascidos, e pelo seu
tempo médio de inicio de tratamento de cerca de
9,6 dias.

O sucesso e a eficiéncia deste programa deve-se
a estratégia de coordenacdo e governance concer-
tada, entre a estrutura laboratorial, os profissio-
nais de saude nos diferentes niveis de cuidados,
as associagdes de doentes.

Os doentes rastreados e suas familias agradecem
a toda a equipal!

Bem-haja a todos!

A Comissao Executiva do Programa

Laura Vilarinho
Paula Garcia

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 - Despacho n.° 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovacédo 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 Diag-
nostico Precoce (PNDP), criado por Despacho de Sua Exa. o Secretario de Estado Adjunto e da Salde, de
6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 752/2010, publicado no Diério da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de
janeiro de 2010 tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras semanas de vida, doengas que, uma vez iden-
tificadas, permitem o seu tratamento precoce evitando a ocorréncia de atraso mental, doencga grave irrever-

sivel 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, I. P.),

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

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

de intervencgao 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 intervencéo terapéutica de 10 dias.
Decorridos nove anos sobre a aprovacao do Programa, importa proceder a sua atualizacao.

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 implementagcéao 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 — Introducéo

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 missao planear, implementar e avaliar o rastreio neonatal metabolico 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 criancas 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 crianga. Sao assim programas clinicos que incluem prevencao secundéria (diagnéstico

precoce), terciaria (reducao de sequelas) e também priméria (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 opinido publica e pelos doentes.
Devem estar articulados com os organismos com responsabilidades na prestacao de cuidados a criancga,
a todos os niveis, incluindo o do planeamento em Saude.

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 estéo organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificacao
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 Salde Publica. A escolha

das doencas a rastrear tem em conta as tecnologias disponiveis, mas nao 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 recomendagdes 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 Diagnostico 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 fenilcetondria e ao hipotiroidismo congénito, duas doencas que, na crianca,
quando nao tratadas conduzem a atraso mental, foi alargado em 2004 na Regidao Norte e em 2006 com
ambito nacional, a mais 24 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento deveu -se a utilizagao
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 congeé-
nita da suprarrenal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos piloto e poderao 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 intervencao terapéutica de 10 dias.

Por despacho de 6 de janeiro de 2010 (Despacho n.° 752/2010) do Secretério 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 sdo raras e, se inicialmente este era um fator de
discussao 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 condicdes 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

65



@ __Programa Nacional de

Rastreio Neonatal _ Relatorio 2023

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
fenilcetondria (PKU) e em doentes com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime
especial de comparticipacado, 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 Hereditarias do Metabolismo
com Unidades de Doencgas 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 apods a aprovacdo do PNDP, constata -se a necessidade de aprovar um novo

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

A alteracéo de designacao do nome de Programa Nacional de Diagnéstico 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 disseminacao do conhecimento;

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

comunidade e entre os profissionais de saude.
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4 — Populagéo-alvo
A populagéo -alvo abrangida pelo PNRN sao 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 sao claras e evidentes.

O rastreio é suportado pelo Servico 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 implementag@o do PNRN desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencao;

2) Estratégias de formacao;

3) Estratégias de avaliacao 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 estruturacédo 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 difusdo pelos Centros de Tratamentos e outros servicos de saude de
protocolos e orientacdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

E7 — Identificar as necessidades de salde dos doentes identificados pelo rastreio, ao longo do seu
ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo
Programa e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
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E9 — Propor a inclusdo nos contratos-programa dos hospitais, de financiamento especifico para os
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 associagdes 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 divulgacao 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 o 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 Uni@o 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 formagéao

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

das ciéncias da saude, para melhorar o conhecimento das doencas 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 pedagogicos 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 discriminacdo dos doentes e dos seus familiares.
Sao estratégias de avaliacao 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 classificacao das doencgas que vier a ser utilizada pelo Programa

Nacional das Doencas 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 epidemiolégica 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) Comisséo Técnica Nacional,

c¢) Comissao Executiva;
7.1 — Composi¢ao dos 6rgaos

7.1.1 — Presidente do Programa

O Presidente do PNRN €, 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 Associagdes ou Sociedades cientificas.

As normas de funcionamento da Comissao Técnica Nacional constam de regulamento interno a elaborar
e aprovar pelos seus membros, que igualmente definirda 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 deliberagédo 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 Comissédo 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 érgaos

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 opcdes estratégicas do INSA, I. P.;
b) Assegurar a ligagdo 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 Comissao 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 questoes 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 Comissao 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 6rgaos com os coordenadores dos Centros de Tratamento;

e) Facilitar e promover o dialogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolugao das suas necessi-
dades;

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 rececao e registo das fichas de rastreio.

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

cular dos casos rastreados, e no diagndstico e investigagéo das Doencas 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 préoprio, integrado no site do INSA, I. P., 0 qual devera permitir a divulgacao
de resultados aos pais dos recém-nascidos e outras informagdes de interesse relativas a sua atividade.

9 — Acompanhamento e avaliagao

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

competéncias.

A avaliagao 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 2 - Despacho n.° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovagdo 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 é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas
primeiras semanas de vida, doencas 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 coordenacéo 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 Pals e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura

de governacdo para 0s 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 Diagndstico 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 implementagao do

Programa agora aprovado.

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

Programa Nacional de Diagnoéstico 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, . 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 sdo integrados, incluindo quer uma componente clinica quer uma com-
ponente laboratorial. Tém por objectivo o diagnoéstico nas primeiras semanas de vida de doengas que, uma
vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenga grave irre-
versivel ou a morte da crianga. Sdo assim programas clinicos que incluem prevencéo secundéria (diagnosti-

co 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
coordenacao, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saude nos diferentes niveis de cuidados e sao
bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com o0s orga-
nismos publicos com responsabilidades na prestacdo de cuidados a crianca, seja no que se refere aos ras-

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

A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteudo, estrutura organica e governacgao, variam entre os di-
ferentes paises 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 varios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evi-
déncia existente, avaliacdo do custo/beneficio e opgdes de Saude Publica. A identificacdo das doencas tem
gue ter em conta as tecnologias disponiveis, mas nao 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 prevencao: ha uma evidente vantagem para a crianca;
b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de salde;
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 Comis-

sao Nacional para o Diagnéstico 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 fenilcetondria e ao hipotiroidismo, duas doengas que, na crianga,
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 diagnoéstico 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 incluidas no Programa Nacional.
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O rastreio e a confirmacgao do diagndéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Cen-
tros de Tratamento, sediados em instituicdes hospitalares de referéncia. A Ultima actualizacao da lista foi efec-
tuada pelo Despacho Ministerial n.° 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os do-
entes identificados pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados a sua doenca, o despacho
n.° 14319/2005, de 2 de Junho, estabelece 0os 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, |. 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 coordenacao que assegure a sua sustentabilidade na proxima década.

Por outro lado, a publicacdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizacéo e funcionamento do
INSA, I. P, cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competéncia de «realizag@o de exames labo-
ratoriais 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 0 maior nimero possivel de doencas
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 crianga, doencas hereditarias ou nao, cujo tratamento

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 investigacdo nessas doencas e a disseminacdo do conhecimento;

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

na comunidade e entre os profissionais de saude.

IV — Populagéo -alvo

A populagéo-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 ¢ 2010. Deste modo,
o 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 o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

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

3) Estratégias de colheita e anélise da informagao.

1 — Estratégias de intervencao

E1 — Identificar as doengas hereditarias ou ndo, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com 0s 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 doenca 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 difusédo pelos centros de tratamentos e outros servigcos de saude de
protocolos e orientagdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico
dos doentes.
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E7 — ldentificar de forma sistematica as necessidades de salde nédo satisfeitas dos doentes identifica-

dos pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em satde dos doentes diagnosticados pelo
PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
E9 — Propor a inclus@o 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 segui-
dos nos centros de tratamento da rede nacional.
E11 — Facilitar a articulacao com as associacdes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta

e colaboragdo permanente no interesse dos doentes.

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

E13 — Participar na divulgacédo dos programas de financiamento de I&D junto da comunidade cienti-
fica, no @mbito 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 investigacdo

nas doencas abrangidas pelo PNDP.

E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no @mbito do rastreio neonatal,

quer se relacionem com aspectos cientificos, normativos ou outros.

2 — 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 doencas 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 comunicag¢ao social, cujo objectivo seja me-

Ihorar o conhecimento, a inclusdo e a nao discriminagéo dos doentes e dos seus familiares.
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3 — Estratégias de colheita e analise de informacao
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 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 epidemiolégica no ambito destas doencas.

VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, a quem sao 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 coordenagao

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

c) Comissao Executiva

1.1 — Composicao dos 6rgaos
A composicao dos érgaos de coordenacao é 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 definira 0 modo de participacdo 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 associacoes 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 6rgéaos

As fungbes dos 6rgaos sdo as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente;

1 — Assegurar a gestéo estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as priori-
dades 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 articulagao com os Centros de Tratamento;

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

5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade cientifica e na sociedade civil.
¢) Comisséao 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 articulacao com a rede de centros de tratamento e o controle de qualida-

de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligagdo da Comissédo 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 resolugcao das suas ne-
cessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupe 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 — Articulacéao

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 recepc¢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 diagndsticos e investigagao de
novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

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

dade. Esta area articula-se de forma estreita com a Comisséo 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 Comissdo de Etica do INSA, tendo em atengéo as disposicées actuais no periodo de transigéo.
d) Website do INSA

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

cém-nascidos e de outras informacoes 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 serdao desenvolvidos pela Comissao Técnica Nacional.
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Anexo 3 - Despacho n.° 3653/2016, 7 de margo. 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
governacao do Servigco 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 diagnéstico
e tratamento de doencas 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 iden-
tificagéo, aprovacao e reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais para a prestacao de cuidados

de saude.

A referida Portaria dispde que sdo 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 o0 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,
0 processo de reconhecimento pelo Ministério da Saude de Centros de Referéncia através da publicacéo no
Diério da Republica, pela Diregao-Geral da Saude, de avisos para apresentacao de candidaturas, 0s quais
fixam os critérios especiais, as condigdes e termos em que podem ser apresentadas as respetivas candi-

daturas.

1 Publicado no Didrio da Republica, 2.% série — N.2 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 Hepatico.

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 prestacéo de cuidados de saude de qualidade e para o prestigio e competiti-
vidade do sistema de saude portugués face aos demais sistemas de saude na Uniéo Europeia, 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 difusédo 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 acdo 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 érea clinica de atuagao.

Assim,

Considerando que nenhum prestador de cuidados de salde 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 avaliacédo técnica das candidaturas
para o reconhecimento de Centro de Referéncia em Portugal; Considerando o Relatério Final da Comissao
sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e especificos que foram tornados publicos
através dos avisos da Dire¢@o-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 Eséfago, 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 - Pancreético, Oncologia Pediatrica, Transplantacao
Renal Pediatrica, Transplante de Coragéo, 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 Séo 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 Joao, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e o Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboragéo interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Norte,
E. P. E., e em colaboracao interinstitucional com o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa;

¢) 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 Joao, 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 Sao Joao, E. P. E., 0 Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboracao interinstitucional com o
Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., e o Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E,;

g) Na 4rea de Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Osseos: o 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 érea 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 érea 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 o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
racao 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 Transplantacdo Renal Pediatrica: o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., e o Centro Hospitalar
Lisboa Norte, E. P. E;

/) Na area de Transplante de Coragéo: 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., o 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 4 - 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 Servigo Nacional de Saude, através de um melhor planeamento dos recursos, introduzindo
incentivos associados a melhoria da qualidade e da eficiéncia dos servigos.

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 intervencao 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 Porta-
rias 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 intervencgao 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 condi¢cOes 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 Comissédo Nacional para os
Centros de Referéncia, designada pelo Despacho n.° 11648-B/2016, publicado no Diario da Republica, 2.2
série, de 29 de setembro de 2016, a avaliagao das candidaturas para o reconhecimento de Centro de Refe-
réncia, devendo a Comissao elaborar um Relatorio final sobre as candidaturas para efeitos da alinea c) 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 intervengao
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, sdo reconhecidos

" 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., o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o 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.;

c) Na area das coagulopatias congénitas: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., o Centro Hospi-
talar de Sédo 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 - oxigenacao por membrana extracorporal: o Centro Hospitalar Lisboa Central, E.
P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E.

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

27 de julho de 2017. - O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Fernando Manuel Ferreira Aradjo.
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Anexo 5 — Medalha de Servigos Distintos do Ministério da Salde - Grau Ouro, concedida ao
Programa, a 5 de abril de 2019
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Anexo 6 - Programa da Sessdo Comemorativa dos 40 Anos do PNRN

40 Anos do Programa Nacionalde /' ¢~ \
Rastreio Neonatal 2| PST

P d P t F t . 1979/2019
assado, Fresente e FUtro 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

12:15  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
Direcao-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 SNS Jde N
PORTUGUESA SERVICO NACIONAL 1 anos| 1899/2019 [ (
o s 2

e DE SAUDE INSTITUTO RICARDO JORGE
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Anexo 7 - Estudo-piloto da Fibrose Quistica

Instituto Nacional de Satde telf, +351 217 519 200 nstitste Nacional de Satde
GOVERNO DE Doutor Ricardo Jorge, |.P fax. +351 217 526 400 " Doutor Ricardo Jorge
PORTUGAL http: www.insa.pt

MINISTERIO DA SAUDE info@insa.min-saude.pt

Av. Padre Cruz, 1649016 Lisboa
Portugal

sua referéncia data nossa referéncia data
CD/2013
Oficio-Citcular

Assunto: Inicio do Rastreio Nacional da Fibrose Quistica

Em nome do Consclho Diretivo, cumpre-me informar que o Instituto Nacional de Saide
Doutor Ricardo Jorge, com a colaboragiio da Associagdo Nacional da Tuberculose e Doengas
Respiratérias e o apoio da Direcdo Geral de Sadde, vai dar inicio ao rastreio neonatal da
Fibrose Quistica em Portugal, jd no préximo dia 21 de Outubro.

Este rastreio, para ja em fase piloto, tem a sua execug@o assegurada pela Unidade de Rastreio
Neonatal do Departamento de Genética Humana, no ambito do Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce, sendo a primeira extensdo do rastreio neonatal a novas doengas, desde
2004.

A Fibrose Quistica é jd rastreada com sucesso em diversos paises, tendo a experiéncia
acumulada demonstrado que, apesar da inexisténcia de cura, o diagndstico precoce contribui
muito significativamente para uma melhor qualidade de vida destes doentes e menores custos
de internamento.

Estd assegurado o financiamento da fase piloto do rastreio, em 80.000 doentes, ndo implicando
este novo rastreio alteracOes significativas de procedimentos relativamente ao que € norma
para o atual “teste do pezinho”. Agradeciamos a divulgacdo deste desenvolvimento do
programa junto de todas as unidades operativas do SNS onde se efetuam colheitas, para o que

anexamos folheto informativo.

Os melhores cumprimentos,

O Presidente do INSA, 1P,

Prof. Doutor José Pereira Miguel

INSA-IMB1_04 Pag. 1
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Anexo 8 - Estudo-piloto da Drepanocitose

i
O LRt 20 AANERIZMED M sude Pl TRl D B 16 e 2 0 fiR

Porto, 26 de abril de 2021
Assunto: inicio do rastreio da Drepanocitose no Programa Nacional do Rastreio Neonatal
Exm’(a) Sr.(a) enfermeiro(a) responsével,

Informa-se que o Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, vai dar inicio no
proximo més de Maio ao estudo piloto do rastreio neonatal da Drepanocitose em Portugal.

Este rastreio, para ja em fase piloto, tem a sua execucio assegurada pela Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, no
dmbito do Programa Nacional de Rastreio Neonatal, sendo uma extenséo do rastreio
neonatal a mais uma nova doenga, desde a integragio da Fibrose Quistica no rastreio em
2018.

A Drepanocitose € atualmente rastreada com sucesso em diversos paises, tendo a
experiéncia acumulada demonstrado que o diagndstico precoce contribui
significativamente para uma melhor qualidade de vida destes doentes, melhores cuidados
de sadde e reducdo dos custos associados.

O estudo piloto do rastreio da Drepanocitose serd efetuado em 100.000 recém-nascidos, €
serd implementado de uma forma faseada, numa primeira fase no distrito de Lisboa e
Setibal. O estudo serd gradualmente expandido a todo o pafs, ndio implicando alteracoes
de procedimentos relativamente ao que € norma para o atual “teste do pezinho”.

Prevé-se a concluséo da fase de estudo piloto no prazo de dois anos.

Agradeciamos a divulgacio deste desenvolvimento do programa junto de todos os
profissionais que efetuem as colheitas para o teste do pezinho, para o que anexamos o
respetivo folheto informativo, para entregar aos pais antes do procedimento, que
lembramos, € facultativo.

A Associagfio Portuguesa de Pais e Doentes com Hemoglobinopatias apoia a realizagdo
deste estudo.

Os melhores cumprimentos,

, I/ @90 hlosi
QQQ A Comisséo Executiva do Prggrama Nacional de Rastreio Neonatal
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Anexo 9 - Estudo-piloto da Atrofia Muscular Espinal

nstiuto_Nacional de Satide
Douto jorge

Porto, 10 de Fevereiro de 2023

Assunto: Rastreio de Atrofia Muscular Espinal no Programa Nacional do Rastreio Neonatal - inicio do estudo
piloto a todo o pais.

Exmo (a) Sr (a) Director (a) da Pediatria,

A Atrofia Muscular Espinal é uma doenga neuromuscular rara, hereditaria e muito grave que se

carateriza por uma fraqueza muscular progressiva. E atualmente rastreada com sucesso em diversos paises,

tendo a experiéncia acumulada demonstrado que o diagndstico precoce contribui significativamente para uma

melhor qualidade de vida destes doentes, melhores cuidados de satide e redugdo dos custos associados.

O Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge iniciou em 27 de outubro de 2022 um estudo piloto

para rastreio neonatal da Atrofia Muscular Espinal, a nivel nacional. Este rastreio ¢ executado pela Unidade de

Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de Genética Humana, no &mbito do Programa

Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN).

O estudo piloto tem como objetivo avaliar a exequibilidade técnica e organizacional do rastreio da

Atrofia Muscular Espinal em Portugal e determinar o seu impacto em termos de sadde publica. Prevé rastrear

100.000 recém-nascidos num periodo temporal até dois anos e, apés a fase inicial, avaliar a viabilidade da

integragdo deste teste no grupo de doengas sistematicamente rastreadas no PNRN.

Este estudo ndo implica altera¢des substanciais ao procedimento habitual para o atual

|«

teste do

pezinho”, sendo aconselhavel que todos os circulos do cartdo sejam corretamente preenchidos com sangue.

Agradeciamos a divulgagdo deste desenvolvimento do Programa junto de todos os profissionais que de

algum modo estdo implicados nas colheitas do “teste do pezinho”, para o que anexamos a informac&o aos

profissionais de saude, assim como o folheto informativo para ser entregue aos pais antes do procedimento.

O ndo consentimento para integrar este estudo piloto deve ser registado no respetivo cartdo do “teste

do pezinho”, para que a pesquisa da Atrofia Muscular Espinal ndo seja efetuada.

A Associagdo Portuguesa de Neuromusculares (APN) apoia a execu¢io deste estudo.

Com os melhores cumprimentos,

-IM60_07

Centro de Saude Publica Doutor Goncalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, 321, 4000-055, Porto, Portugal

TEL +351223401100  FAX +351223 401109 EMAIL infoporto@insa.min-saude.pt  www.insa.pt

Péginaldel
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Anexo 11 - Despacho n.° 4502/2012, de 29 de marco. Nomeacéo dos Orgdos de Coordenacdo do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 4502/2012 °

Nomeagao dos Orgédos de Coordenagao do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

O Programa Nacional de diagnostico Precoce (PNDP), é 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, doencga grave irreversivel ou a morte da crianga. A cobertura do
Programa, que teve o seu inicio em 1979, € 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 especifi-
co de fungdes.

Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme refe-
rido no ponto VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, é referida a
composicao dos 6rgaos de coordenagao 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

Comisséao 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 Géu 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 Antdnio Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Chefe de Servigo de Pediatria, Hospital Sado Jodo EPE, Porto;

"Publicado no Didrio 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 Clipdvoa/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, Responsavel 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 Investigacao
e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Lufsa 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 12 - Despacho n.° 7352,/2015, de 26 de junho. Alteracao dos elementos que integram 0s
Orgaos de Coordenacao do PNDP

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

Alteracao dos elementos que integram os 6rgaos
de coordenagao do PNDP

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secreta-
rio de Estado Adjunto e da Saude, 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,
[. P. (INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de marco, publicado no Didrio da Republica, 2.2
Série, n.° 64 de 29 de marco de 2012, foram nomeados 0s elementos que integram os 6rgdos de coordena-
¢cao 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 Comisséo 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, |. P., Fernando de Almeida.

T Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 13 - Despacho n.° 2419/2021, 22 de fevereiro. Alteracdo da composicao dos 6rgdos de coorde-
nacao do PNRN

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

Sumadrio: Alteragdo da composi¢do dos 6rgdos de coordenagdo do Programa Nacional deeRaBleonatal

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 Secretéario 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 doencas, 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 0 seu sucesso indis-

cutivel.

Nessa conformidade transitam para o PNRN os 6rgaos de coordenagéo 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 doencgas

genéticas rastreadas e registando -se a substituicdo de um elemento na Comisséo 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 marco 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 Osério, 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 Procriagdo Medicamen-
te Assistida (CNPMA);

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

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

Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigacao 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.
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Anexo 14 — IPAC - Acreditacédo n.° E0015 para Laboratério Clinico concedida pelo

Instituto Portugués de Acreditacéo

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO I m

acreditagdo
R

PORTUGLESE ACCREDITATION INSTITUTE

Certificado de Acreditacgao

0 Instituto Portugués de Acreditacao (IPAC) declara, como organismo
nacional de acreditagao, que

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

Av. Padre Cruz
1649-016 Lisboa

cumpre com os critérios de acreditacao para Laboratdrios Clinicos
estabelecidos na

NP EN ISO 15189:2007
Requisitos particulares da qualidade e competéncia.

A acreditagao reconhece a competéncia técnica para o dmbito descrito

no(s) Anexo(s) Técnico(s) com o mesmo nimero de acreditacéo, e o
funcionamento de um sistema de gestao.

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

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

E0015

e'foi emitido em 2014-04-17.

L

L)
Leopoldo Cortez
Presidente

0 IPAC € signatario dos Acordos de Reconhecimento Mituo da EA e do ILAC

Accreditation Certificate

The Portuguese 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 ta meet the
accreditation criteria established.

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

This Certificate has the accreditation
number E0015

and was fssued on 2014-04-17.

IPAC is o signatory ta the Ea MLA and ILAC MRA

0 presente Certificado e ofs) seu(s) Anexofs) Técnico(s) estao sujeitos a modificagdes. suspensdes

temporirias e eventual anulagio. A sua actualizacio ¢ valicade pode ser confirmada na paging www. ipac.pt.

This Certlficate and its Annex(es) can be
modified, i and y
withdrawn. Its aclvalization and vaildity can be
confirmed at www.ipac.pt.
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Anexo 15 — Anexo Técnico de Acreditagdo n.° E0015

INSTITUTO PORTUGUES DE ACREDITACAO i m

m:reditaiao

PORTUGUESE ACCREDITATION INSTITUTE

Rua Antanic Giao, 2-4' 2829-513 CAPARICA Portugal
Tel «351.212 948 201 Fax »351.212 948 202

acredhtasipacpt varaw.ipac.pt

Anexo Técnico de Acreditagdo N° E0015-2

Accreditation Annex nr.

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

_ Programa Nacional de
Rastreio Neonatal _ Relatorio 2023

N®  Amostra Exame laboratorial/Método Procedimento Categoria
N° 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 Fluoroimunoensaio de resolugio temporal
2 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Fibrose Quistica - PAP por DGH URN-PE0S o]
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
3 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-T4 por  DGH URN-PEO1 0
____papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
4 Sangue seco humano em  Rastreio Neonatal de Hipotiroidismo Congénito-TSH por DGH URN-PEQ1 0
papel de filtro Fluoroimunoensaio de resolugao temporal
Fim
END
Notas:
Notes:

- DGH URN-PExx indica procedimento interno do Laboratario

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

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

acreditagao.

Q responsavel 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).

Edigio n.° 4 + Emitido em 2019-10-29 + Pagina 2 de 2
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Anexo 16 - PNRN - Folheto informativo e cartaz de divulgagao sobre o Programa para pais

e NacionldeSaide

Obrigatério? / Mandatory?

_0 raslreio é obrigatorio?

GOVERNO DE
PORTUGAL

_Is the screening mandatory?

_Nao é, e estard sempre dependente da vontade dos. No, in Portugal the neonatal screening depends
pes. Porém, dado que para todas as doencas esudadas o (e parents wil. However,since al e
‘existe tratamento, as vantagens para 0 bebé e para o screened disorders are treatable, the advantages
‘ambiente em que se esta inserido sao claras e evidentes. for the baby and his family are evident.
A ndo realzagao do restio nao mpica qualgue perda
de direitos quer para 0 bebé quer para 0s pais

[ar——,

¢

Colabore connosco

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

4000-055 Porto

+ Para qualquer davida pode contactar o Secretariado
através os telefones:
223401168/ 223 401 176/ 223 401 170

0uviaemai: pe@diagnosticopresoce.pt
Ou site: vaww.diagnasticoprecace.pt
ouvwwwinsapt

0 que €7

e Nacion do Saide

_Teste do pezinho

0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal
diagnostica doencgas 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
diagnoses and treats some lfe threatening
disorders in the first weeks of life.

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

- Algumas criancas nascem com doencas que
clinicamente séo muito dificeis de diagnosticar
nas primeiras semanas de vida, e que mais.
tarde podem provocar airaso mental, alteragoes
neuroldgicas graves, alteragdes hepéticas, ou
alé situagoes de coma.

- £ 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.

_Some children are born with severe
diseases that are very dificult to diagnose
clinically in the first weeks of e, but later
develop mental retardeation, severe
neurological disturbances, hepalic
dystunction or even sudden death.

However, with a blood analysis, it is
possible, from the third day of Iife, to
diagnose these diseases, i order to start
treatment before the onset of symptoms.

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

_Que doencas 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 utilizar determinadas
substancias que fazem parte da sua
alimentagdo, e que em excesso sdo toxicas para
o figado, sistema nervoso central, etc. ..

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

_Hipotiroidismo Congénito™
_Nesta doenca a tirdide no existe ou funciona

i, ndo produzindo em quantidades sufcientes
uma hormona (iroxina) que ¢ fundamental para

_What diseases are included in the
screening panel?

resently, 24 inborn errors of metabolism
(gelwlm disorders), congenital hypothyro-
dism and cystic fibrosis are included.

_inborn Errors of Metabolism
Zin most of the Inbor Erors of Metabolism
{he baby cannot metabolize some ratural
substances present in his diet, which
accumulate and become toxic (0 the v,
nervous system, and other organs.

_In most cases, a special diet makes it
possible o control adequately those
substances. This special det must be started
as so0n as possible. n some cases, itis
enough to avoid prolonged fasting.

_Congenital Hypothyroidism

Tin this disease the thyroid gland is absent or
its function is impaired, so there is not
enough thyroid hormone.

um bom desenvolvimento fisico e mental.

_Esta hormona tera de ser fornecida a crianca
ccomo medicamento didrio, o mais cedo possivel
© em principio durante toda a vida.

_Fibrose Quistica.

Nes1a doenga uma alteragao genética leva a
Que as secregGes que revestem as mucosas
‘sejam muito espessas, dando origem a infecdes
respiratorias graves, e a perturbagoes do
funcionamento do pancreas e o tubo digestivo,
condicionando a digestao & absorgao dos
alimentos. O suor destas criangas ¢ salgado,
pnuenao aperda de sal levar a desidratagao

0 watamemo consiste principalmente em
medidas preventivas das infecdes respiratdrias,
& suplementagao alimentar para compensar a
insuficiente digestao dos alimentos.

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

_Cystic Fibrosis.
"in'this disease, a geneic alteration leads to
ihe accumulation of very thick secretions in
the mucous membranes, giving rise to
serious respiratory infections and
disturbances of the functioning of the
pancreas and digestiv tract, and conditioning
the digestion and absorption of food. The
sweat of these chidren is salt, and salt oss
can lead to severe dehyofation.
_The treatment consists mainly of preventive
measures for respiratory infections, and
dietary supplementation to compensale for
the insufficien digeston of food.

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

_Como devem proceder os pais, quando
nasce 0 behé?

_Nas Materidades, Hospitais, e Centros de
Saide, existem fichas apropriadas para a colheita
de sangue.

_A partir do 3° dia de vida e se possivel até ao
6%, 05 pais devem levar o bebé a um desses
locais 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 filro e, depois de seco,
enviado pessoalmente ou pelo correio para a
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética do Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, IP onde séo realizadas todas as

andlises sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

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

I the matemity, hospital or health centers
There are appropriate cards with the fiter paper
to collect the blood 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
ihe baby. The heel i pricked and the blood
collected to the fier paper in the card. The
biood spot s allowed (0 diy and alter is sent
by mail to Newbom Screening Melabolsm and
Genetics Unit of Natonal Instiut of Health
Doutor Ricardo Jorge, L which are performed
all analyzes being ong unt accrecied by IPAC.

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

_0Os pais sao avisados dos resultados?
_Um programa deste tipo, com andlises gratuitas
& abrangendo todos os recém-nascidos, nao
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 o 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 e introduzindo o
namero de codigo anexo a ficha, que lhes serd.
entregue na altura da colheita e o n° de telefone
associado. O resultado sera dado em termos de
“Normal” ou * Em curso”.

Nesta pagina, poderao também encontrar
informagoes mais detalhadas sobre s doencas
rastreadas.

_Huw do parents access the result of

/ls IIHS National Newbor Program screens
al the babies resident in Portugal s not
Teasibl to send the result indvioually

The parents will only be contacted in case of
abnormal result or if  second sample for
laboratory confimnation s needed.

Ifa disorder from the panel s detected, the
parents will be immediately contacted, by
phone or by the Health Center / Treatment
Centerto star the treatment very early

_Ifthe resultis nomal, 2 - 3 weeks after the
Sampling time th result can be checked at
the site: wwwdiagnosticoprecoce.p 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" (understud).

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

Que resultados esperar? / Which results can be expected?

_Que resultados se podem esperar se 0
bebé for afetado?
_Se o diagnostico for feito precocemente e o
tratamento ou dieta iniciados nas primeiras
‘semanas de vida, o prognostico ¢ bom, embora
varie de doenca para doenga, uma vez que 05
Varios tratamentos apresentam dneremes azus de
dificuldade e eficacia. Em Portugal exis
Centros de Tratamento especlahzanos para todas
as patologias rastreadas ao longo do Continente e
nas Regioes Autonomas da Madeira e dos Agores.
_Para mais informagdes, podem consultar na
Internet o enderego atrés referido.

_Which results can be expected if the
Dbaby is affected?

When both the diagnosis and treatment occur
vithin the first days of e, the prognosis is
good, although this depends of the disease,
as the differently treatments present diverse
types of diffculty 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 internet site referred
before can be looked up.

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

(€® IR _
Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Comissao Executiva Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge
‘ do Programa Nacional R Herculano 321
é de Rastrslo Neonatal www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 17 - Folheto Informativo sobre Atrofia Muscular Espinal

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Juntos, pela qualidade
de vida dos doentes
neuromusculares

Mais Questoes?

Esta brochura nao substitui as informagdes
que podem, e devem ser prestadas pelo vosso
meédico ou outros profissionais de satde.

Caso pretendam, também podem contactar
as instituicbes referenciadas no presente
folheto.

Programa Nacional de Rastreio Neonatal, utilizando
o formulario de contacto disponivel nos sites
www.insa.pt ou
www.diagnosticoprecoce.pt

Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, (INSA)
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Rua Alexandre Herculano, 321 « 4000-055 Porto

APN - Associagao Portuguesa de Neuromusculares
R. do Duque de Loulé, 20 « 4000-324 Porto
www.apn.pt

Q agﬁg{?

portuguesade
Reuromusculares

Sobre a Atrofia
Muscular
Espinal

A Atrofia  Muscular

Espinal é uma doenca
neuromuscular, rara, he-
reditaria e muito grave que

se carateriza por uma fraqueza
muscular progressiva. Todos os
musculos, incluindo os respiratérios,
séo afetados. A idade de inicio é vari-

avel mas, na maioria dos casos, surge

no primeiro ano de vida. Sem tratamen-

to, esta doenca ocasiona uma grave inca-
pacidade motora e, em alguns casos, hé a
impossibilidade de sobrevivéncia, apesar de
todo o apoio multidisciplinar, incluindo venti-
lagao, reabilitagdo, entre outros.

Nos Gltimos anos, surgiram medicamentos que
vieram modificar o rumo da doenga. Estes no-
vos farmacos permitem a aquisi¢gao de compe-
téncias motoras e uma melhoria substancial na
qualidade de vida. Dado que a Atrofia Muscular
Espinal € uma doenga progressiva, o tratamen-
totem que ser administrado precocemente, an-
tes mesmo de surgirem os primeiros sintomas.
O seu diagnéstico precoce, com um seguimen-
to em Centros com consulta multidisciplinar de
doengas neuromusculares e uma terapéutica
modificadora da doenca, fardo toda a diferenca
no acompanhamento a estes doentes.

No sangue colhido para o “teste do pezinho”
& possivel identificar cerca de 95% dos recém-
-nascidos em risco de desenvolverem a doenga.
E por todos estes motivos, que o Programa Na-
cional de Rastreio Neonatal vos propée a inclu-
s8o do vosso filho no Rastreio da Atrofia Mus-
cular Espinal.

Rastreio da
Atrofia Muscular
Espinal

Informacéo
para os pais

GOVERNO DE lmmum,glﬂﬂwmoaylﬁg Saiide
PORTUGAL
MINISTERIO DA SAUDE

Sobre o Rastreio Neonatal

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal realiza, desde 1979, tes-
tes de rastreio de doengas raras potencialmente graves em todos os
recém-nascidos, o chamado “teste do pezinho”. Este teste permite
identificar as criancas que sofrem destas doencas, quase sempre
genéticas e que devem ser tratadas o mais precocemente possivel.

O Programa Nacional de Rastreio Neonatal iniciou o estudo piloto
para o rastreio de outra doenga genética, a Atrofia Muscular Espinal.

O objetivo & que as criangas identificadas com Atrofia Muscular Espi-
nal possam ser acompanhadas em Servicos de Saude especializados
desde o seu nascimento, de modo a evitar, tanto quanto o possivel,
as complicacoes desta doenga..

Perguntas Frequentes

P.: Ainda tenho duvidas. Onde posso encontrar mais informagao
sobre esta doenga?

R.: As associagbes, nacionais e internacionais, que apoiam os doentes
e os seus familiares, fornecem uma excelente informacao dirigida a
todos os interessados.

P.: Nao quero participar no rastreio da
Atrofia Muscular Espinal. Posso realizar
os restantes testes de rastreio?

R.: Sim. O rastreio neonatal, assim
como qualquer dos testes que, dele,
fazem parte, € inteiramente volun-
tario. Se deseja ficar de fora do
rastreio da Atrofia Muscular Es-
pinal, informe o profissional de
saude responsavel pela colhei-
ta, que tem a obrigacio de
anotar o pedido na respetiva
ficha. A recusa em participar
no rastreio ndo prejudica os
seus direitos, nem o acom-
panhamento do seu filho
pelos servigos de salde.
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Anexo 18 - Protocolo de colaboracéo entre o INSA e a APOFEN

> <
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INSTITUTO RICARDO JORGE Associacéo Portuguesa
de Fenilcetoniria
e outras doengas metabolicas

&

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 intencdo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da Associag¢édo
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
investigagédo cientifica orientada para a saldde publica e promover a capacitagdo de

investigadores e técnicos bem como realizar agdes de divulgagao 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;

Pagina 1 de 4
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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 & definigdo de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos

financeiros envolvidos.

Pagina 2de 4
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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 informagéao
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, dotagdes 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.

Pagina 3 de 4
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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 Diretivo do INSA, I.P. A Presidente da Diregao da APOFEN

E] © Qﬂbﬂk w;' !J\QAQ

(Dr. Fernando de AHéida) (Dr.2 Elisabete Maria Lopes Almeida)
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Anexo 19 - Protocolo de colaboragéo entre o INSA e a Associagdo Nacional de Fibrose Quistica
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Associagdo Nacional

PROTOCOLO DE COOPERAGAO k.

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 0 acto.
CONSIDERANDO QUE:

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

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

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

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

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgacao 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, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo
0 apoio aos seus familiares; estabelecer intercdmbio com Organiza¢oes 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 investigagéo.

Acordam as partes na celebragao do presente protocolo de cooperagao a que mutuamente se vinculam e que se
rege pelas clausulas seguintes:
CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA |.P. e a ANFQ 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 ANFQ acordam em fomentar a cooperagao institucional, criando condi¢des para:

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

das partes;

1.2 Desenvolvimento de a¢bes conjuntas, nomeadamente, divulgagao de atividades, congressos,

seminarios e coldéquios, em areas de interesse matuo das duas instituigdes;

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

cooperagao em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagao do protocolo ora celebrado sera estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi -
cidades de cada agao, bastando para tal o estabelecimento de Acordos Especificos de Colaboragao entre os
responsaveis das duas instituigoes, onde se definam o ambito da cooperagéo e os respetivos mecanismos
de execugéo.

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

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

A implementacédo de agdes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas Instituicoes e

s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos drgaos competentes de cada uma das Institui¢oes.

CLAUSULA QUINTA

As duas Instituigoes aceitam manter confidencial a informagéo, nomeadamente a informagao cientifica e técnica,

bem como qualquer outra que lhes for transmitida mutuamente por for¢a da execugao do presente Protocolo.

CLAUSULA SEXTA

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

odos de laboragéo, dotagbes 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 ap6s 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 revogagao ou resolugdo do presente Protocolo, as partes OBRIGAM-SE a cumprir

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

CLAUSULA OITAVA

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

as partes.

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

¢bes, 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..

-

(Cristina Abreu dos Santos)

l

w
ANFO

Associagdo Nacional
de Fibrose Quistica

f' 3

0 F;;jsﬁe??e Direco da ANFQ

!IM-WJ/ A

(Paulo Jorge Gomes de Sousa Martins)
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Anexo 20 - Protocolo de colaboragdo entre o INSA e a Associagdo Portuguesa de Fibrose Quistica
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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.

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, repre -

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

A)  Eintengéo do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, |.P. e da Associagdo Nacional de

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

B) Constituem atribui¢c6es do INSA, I.P., entre outras, promover e desenvolver a atividade de
investigacao cientifica orientada para a saide publica e promover a capacitagao de investigadores

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

C) Constituem objetivos da ANFQ, Promover a divulgagado da doenga a nivel nacional; obter e tornar
efetivos, junto das Entidades Oficiais, todos os meios de agao que visem proporcionar facilidades
de diagnostico, terapéutica, reabilitagdo e integragdo do doente, bem como todo o apoio aos seus
familiares; estabelecer intercambio com Organizagbes 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) E do mituo interesse de ambas as partes estabelecer uma parceria no desenvolvimento das suas ativi-

dades institucionais e de investigagéo.

Acordam as partes na celebragao do presente protocolo de cooperagao a que mutuamente se vinculam e que se

rege pelas clausulas seguintes:

CLAUSULA PRIMEIRA

O INSA |.P. e a APFQ comprometem-se a trocar entre si a informagdo 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 cooperagéo institucional, criando condi¢bes para:

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

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

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

a cooperagao em areas de interesse comum.

CLAUSULA TERCEIRA

1. A concretizagao do protocolo ora celebrado seré estabelecida caso a caso, de acordo com as especifi -
cidades de cada agéo, 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 execugao.

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

nicao de objetivos, a metodologia a aplicar, aos meios a disponibilizar e aos recursos financeiros envolvidos.
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CLAUSULA QUARTA
A implementacéo de agbes especificas obriga a que as mesmas sejam orgamentadas pelas duas Instituicdes e
s6 serdo implementadas depois de aprovadas pelos 6rgdos competentes de cada uma das Instituigoes.
CLAUSULA QUINTA

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

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

CLAUSULA SEXTA

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

odos de laboragao, dotagbes orgamentais, lagos institucionais e respeito pelas leis que as regem.

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

de idéntica duracao e entrard em vigor apdés 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 revogagao ou resolucao 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 sera 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.

Porto, 28 de fevereiro de 2020

O Presidente do Cnsel'retivo do INSA, I.P. O Presidente Direcdo da APFQ

g

) = —
(Dr. Fernand§ d; Almeida) (Dr. Manuel Herculano Castro Rocha)
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