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INTRODUGAD

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce continuou © seu
desenvolvimento normal durante o ano de 1992, tendo sido ja atingido ©
primeiro milhdo de criangas rastreadas.

O sistema base de trabalho estd actualmente bem estabelecido, cantrandoc-
ss agora as nossas preocupagdes na necessidade continua de melhorar a
organizacdo e no estudo de novas doengas cujos rastreios possam vir a ser
introduzides neste programa.

Em relagdo & organizagdo, 0 que mais nOs preocupa nesis momento é o
tempo médio de intervengdc. A automatizag@o e informatizagdo de todo ©
processo dentro do Institute estdo j& concretizados, mas o atraso crescante
dos correics ndo permitiu que estas meihorias idcnicas tivessem grande
repercussdo no tempo de infcio do tratamento.

Conforme ndés receavamos, a introducdo do correio azul veio atrasar 0O
correio normal, restando-nos agora a alternativa de consesguir que 0s Centros
de Salide nos enviem as fichas pelo referido correio azul, o que representa
como & sabido uma duplicagéo da despesa em selos.

Se para a Fenilcetondria e o Hipotiroidismo Congénito had evidentss
vantagens em tirar 2 ou 3 dias 20 tempo médio de infcio de tratamento, para
a Hiperplasia Congénita das Supra-renais este factor "pode significar a
diferenca entre vaier ou n&o a pena proceder ao respactivo rastreio.

Os novos rastreios t&m continuado em regime experimental, @ os resuitados
serdo discutidos na secgdo respectiva.

Estamos porém convencidos que, dado os resultados obtidos até agora, nem
o rastreio da deficiéncia em biotinidase nem o da fibrose quistica do
pancreas deverdo continuar @ processar-sé no préximo ano, pelo menos nos
moldes actuais.









1 - DESENVOLVIMENTO DO FROGRAMA

No final de 1991 e 12 anos apds o seu infcio, 0 rastreio 'atingiu o primeiro
mith&o de criangas estudadas.

Decidimos comemorar este facto oferecendc um lanche a todas as criangas
fenilcetonuricas do Pals, que se reuniram no Instituto de Genética Médica
nc dia 22 de Favereiro.

Para la da comemoracdo propriamente dita, esta festa tinha um dupio
objectivo.

Por um lado, demonsirar aos pais e aos filhos, aue é perfeutamante possivel
com os recursos actuaimentzs exisientes em Portugal, organizar uma festa e
confeccionar um servigo que permitam a estas criangas comer e conviver
livremente, esquecendo tanto quanto possivel as limitagdes distéticas a que
diariamente sdo sujeitas. .

Por outro ‘lado, reunir os pais, mostrar-lhes a importancia que uma
Associagdo de Fenilcetondria pode vir a ter no futuro, e consciencializa-los
para as vantagens que daf podem advir para a saide e qualidade de vida dos
seus filhos.

A alegria e entusiasmo de todas estas criangas foi para nés
extraordindriamente gratificante, tendo-se estabelecido um. dptimo convivio
entre doentes, familiares e médicos. '

Ficamos todos com a nogdo de que 6 uma experiéncia a repetir.

Em Julho enviamos a todos os Centros de Salide do Pals uma carta
evocando este acontecimento, numa tentativa de agradecer a O6ptima
colaborag@o Gue desde o infcio vém prestando a este programa (Anexo 1),

- No principio de Setembro, fomos contactados pelo Dr. Eduardo Mauricio,
médico portugués cooperante em S. Tomé e Principe no sentido de uma
possivel extensdoc do rastreio aquela Reptiblica. No seguimento das
negociagdes: estabelecidas entre a Comissfo Nacional para o Diagndstico
Precoce e o Ministéric da Salde, ficou decidido estender o programa de
rastreio aquele Pais a partir de 1993 (Anexo 2)

Foi de imediato enviado todo o material necesséric para os primeiros meses
de trabalho, incluindo fichas, cartazes, folhetes informatives, etc.
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Dependeré agora da iniciativa local a concretizagéo ou ndc deste projecto,
gue a nds nos parece extraordinariamente aliciante.

- Foram estabelecidos os primeiros contactos com a nova estagéo de
televisdc (SIC) para a emiss@o durn "spot™ alusivo ao programa de rastreio.

- Continuou a manter-se a populagéic informada da existdncia do rastreio
através de entrevistas em jornais, programas de TV, etc...

- Dando continuidade ao programa cientifico e de divu!géqéo que vimos
cumprindo anualmente, quer a nfvel interno quer fora do pals, durante o ano
de 1992 foram efectuadas as seguinies palestras:

- No "VI Congresso Nacional PKU - Galicia 92"
Vigo, 24 a 26 de Abril
"Fenilcetordria. Experiéncia del Pafs vecino - Portugal”.
Dr. Vaz Osério

- No "lll Congresso Portugués de Pediatria”
Lisboa, 29 de Abril a 2 de Maio
Mesa Redonda - Erro metabdlico na primeira infancia.
"A Suspeita, o Diagnéstico, a noss2 axperiéncia”
Dr® Regina Portela
"Diagnéstico Precoce no Periodo Neonatai”
Dr. Vaz Osério

- No "Forum da Saudde do Norte - A Europa e a Saltde"
Porto, 16 a 20 de Setembro
"0 Programa Nacional de Diagnéstico Precoce”
Dr. Vaz Osério

- No "Simposium - Erros Hereditérios do Metabolismo: Aspectos Clinicos e
Bioquimicos".
Lisboa, 19 e 20 de Novembre
Mesa redonda - Diferentes Aspectos das Hiperfenilalaninemias

"PKU Cléassica: Avaliagé&o dos Resultados Terap8uticos em Portugal”
Unidade de Doeng¢as Metabdlicas do H. St* Maria

Dr. Aguinaldo Cabral

Instituto de Genética Médica

Dr. Jorge Marques



"Diagndstico Diferencial ga PKU: Resuitardos Laboratoriais do Centro
te Wetabolismo e Genética”
Cr® P. Leandro

- No Semindric -" Prevencdo da Deficiéncia. Que perspectivas?
Que rezlidades ?"
Lishoe, 24 de Novembro
“Rastrein da Fanilestondsia e do Mipotiicidismo Congénito™
Dr. Vaz Osdria

- Na Escola Nacional de Satide Pidbiica, e no &mbitc da disciplina de
Técnica e Admistragdo de Satde Publica.
Lisboa, 24 de Margo 8 29 de Junho
"0 Programa Macional de Diagndstco Precocs”
Dr. Vaz Osdrio

- No "Enconiro de Jovens investigadores em Ciéncias Farmacseuticas”
Porto, 9 ¢ 10 de Junho
"Estudo de Mutagdas no Gene da Fenilzlanina Hidroxiiase”
Dr® M? Luis Cardoso

- Nas "Reunides Cientificas do IGM™
Porio, 5 da Fevereiro
"Progressos no tratamento distético da Fenilgetondiia®
Dr® Manueia Aimeida

- No "Curso Superior de Ciéncias da Nutrigdo"
Porto, 25 de Maio
"Fenilcetondria™
Dr* Manuela Almeida

- No "3° Congresso Nacional de Endocrinologia”
Porto, 9 a 15 de Dezembro
"Aumento transitério da TSH no recém-nascido™
Dr. Pires Soares

Trabalhos publiced

"Rastreio Nacional da Fenilcetoniidia, Hipotiroidismo Congénito e Hiperplasia
Congénita das Suprarenais™

R. Vaz Osério, Laura Vilarinho, J. Pires Scares

Acta Médica Portuguesa 1992; 5; 131-134



"Linkage disequilibrium between phanyiketonuria and RFLP hapiotype at the
phenylaianine hydroxylase locus in Portugai®.

C. Caillaud, L. Vilarinho, A. Vilarinho, F. Rsy, M. Berthelon, R. Santos, L.
Lyonnet, M. Briard, R. Vaz Osério, J. Rey and A. Munnich.

Human Genet {1822) 89; 69-72

"Fibrose Qufstica do Péncress - Projecto de Rastreio em Portugal”.
R. Vaz Osério
Bol. H. 8t° Anténio - 1991; 4(2); 43-45

“Crescimento e Desenvolvimento em Criangas Fenilcetondrias”.
M. Almeida, J. Marques e C. Carmona.
Arg. Med. 1992;6 (Sup.1), 75

Trabalhos enviados para publicacéio:

"21 Hydroxylase Deficiency Congenital Adrenal Hyperplasia with Special
Reference to Mewborn Screening, Prenatal Diagnosis and Treatment" -
estudo colaborativo de 13 paises - Revista "Screening" - Jomal da
International Society of Neonatal Screening”.

"Feniicetondria em Portugal”, .. Vilarinho, J. Marques - Revista Portuguesa
de Pediatria.

"Necnatal Screening for PKU and CH in Portugal - 1.000.00 newbomns
studied”, R. Vaz Osério, L. Vilarinho - Revista da E.S.PKU (Associagdo a que
Portugai pertence).

"Tratamento Dietético em Criangas com Fenilcetonfiria”, Manuela Almeida,
Jorge Marques e Carla Carmona.

- Continua a colaborag&o com a Faculdade de Farmécia de Lisboa no estudo
das hiperfeniialaninemias para rastreio das formas malignas.

- Continua a colaborag@o com o Ministério da Saldde Francés, através do H.
Necker de Paris para cumprimento do programa do controle de qualidade.

- Procedau-se ao estudo do DNA gendmico da fenilalanina hydroxylase em
mais 34 familias tendo-se encontrado: 1 case de homozigotia para a
mutacdo R 261 Q e 1 caso de heterozigotia para a mesma mutagao.
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Trabaih resentados em Congressos:

"Fenilcetondria: Abordagem Muitidisciplinar”.

M. Almeida, L. Vilarinho, C. Carmona e R. Vaz Osério
Poster apresentado no lli Congresso Portugués de Pediatria.
Lisboa, 29 de Abril a 2 de Maic

"Crescimento e Desenvolvimento em Crianges Fenilcetondricas™

M. Almeida, J. Marques e C. Carmona

Poster apresentado nos 3°% "Congresso Nacicnal de Endocrinologia™ e
"Congresso Portugués de Obesidade"

Porto, 9 a 11 de Dezembro

"PKU in Portugal - evaluation of therapeutics rasults”

J. Marques, M. Aimeida e C. Carmona

Poster apresentado no "Third Annual Miami Children's Hospital Research
Institute Symposium”

Miami, 9 de Dezembro

Procuramos dar continuidade em 1992 aos esforgos jé& iniciadcs em 81 no
sentido de colocar Portugal, no lugar que Ihe é devido, entre os palses com
programas de rastreio instituidos.

Realmente, e tendo nés um programa medelo em curso hd mais de 10 anos,
ndo fazia sentido que estivéssemos afastados das grandes realizages e
publicagdes internacionais.

N&c basta fazer. E preciso mostrar e discutir o que se faz.

Assim, Portugal foi integrado no estudo colaborativo - ERNDIM (Eurcpean
Research Network for Evaluation and Improvement of Screening Diagnosis
and Treatment of Inherited Disorders of Metabolism) que faz parte do
projecto europeu Biomed 1 (Anexod).

Como consequéncia das boas relagdes estabelecidas com a organizagao dos
rastreios em Espanha, fomos convidados para participar activamente no "Vi
Congresso Nacional PKU - Galicia 92 ".

Estiveram presentes os Drs. Vaz Osério, Laura Vilarinho, Carla Carmona e
Manuela Almeida.

 Além da participagdo cientifica j&4 atrds referida, o Dr. Vaz Osério foi
convidado a colaborar na Reunido da "Direcgdo Nacional” participando na
discussdo dos sistemas de rastreio existentes nas vérias Regides Auténomas
de Espanha e apresentando também o sistema actualmente existente em
Portugal.
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Levamos também a este Congressc ume representagdc de pais do
fenilcetondricos portugueses, tendo em vista a criagdc da futura Associacéo
Portuguesa de Fenilcetontiria.

- O "VI Simposium of European Society of PKU" realizou-se este ano em
Poznan, Poldnia.

Gragas a uma bolsa da Kabi-Pharmacia, foi possivel fazer desiocar uma boa
reprasentagdo do nosso pais.

Estiveram presentes as Dras. Laura Vilarinho, Manuela Almeida e Carla
Carmona. _

Os principais pontos de interesse deste Simposium foram os seguintes:

1. Concordancia de todos os palses presentes na manutengdo do tratamento
da PKU por toda a vida, mantendo niveis de fenilaianina que ndo devem
ultrapassar os 6 mg/dl.

2. Discusséo do problema da PKU materna e das aiterag8es patolégicas que
gera no feto (microcefalia e problemas cardiacos).

3. Interesse manifestado no convivio de criangas PKU no seio das familias
portuguesas ou de criangas portuguasas em familias PKU estrangeiras,
através das Associagdes de FPais dos diferentes paises da E.S.PKU.

- A Dr® Carla Carmona estagiou na "Kinderklinik der Universitat” de
Heidelberg, de 1 a 15 de Dezembro, tendo estabelecido boas relagdes de
trabalho com os diferentes especialistas implicades no Estudo Colaborativo
Alemédo sobre Fenilcetondria.

Apresentou também dados sobre a experiéncia portuguesa, cdeixando
estabelecidas as bases para posteriores trabalhos de colaboragéo.

Novos Rastreios

Continuaram, em regime experimental, os rastreios da Mucoviscidose e da
Deficiéncia em Biotinidase.

Mucoviscidose

Em relac@o a esta doenga, dado tratar-se dum rastreio em 2 tempos e com
uma elevada taxa de falsos positivos (>1%), optamos por um estudo
limitado ao Distrito do Porto, até possuirmos elementos para avaliar do
interesse em continuar ou néo este trabaiho.



Estudaram-se cerca de 27.000 R/N através da determinagdo da IRT e da
mutacdo A F 508, que é a mutacdo mais frequente nesta patologia. A
confirmag@o do diagnéstico é feita através do teste de suor. Até ao
momento encontramos um caso positivo com um valor de IRT 20 rastreio de
240.0 ng/mi e heterozigotia para a mutacdo A F 508. O teste de suor
confirmou o diagndstico @ o doente clinicamente apresentava j&
sintomatologia.

Outros casos laboratoriaimente suspeitos aguardam ainda confirmagéo.

H& ainda a referir um recém-nascido de Lisboa clinicamente suspeito de
fibrose quistica do pancreas, que apresentava aos 25 dias de vida um valor
de IRT de 120 ng/ml e era hemozigético para a mutacéc A F 508.

Encontramos ainda 4 casos com valores de IRT elevados (>70 ng/mil)
devidos a diferentes causas que ndo a fibrose guistica: sepsis, trissomia 18,
hipoplasia renal bilateral e atresia ileal.

Falta-nos ainda a confirmacdo duma série de casos suspeitos para podermos
tomar uma posicdo fundamentada scbre a continuagdo ou ndo desie
rastreio.

De quaiquer modo, a experidncia que temos até este momento, parece
desaconseihar esta continuagéo.

As nossas dividas dizem respeito basicamente ao marcador utilizado e a
eficdcia dum tratamento precocemente instituldo.

O marcador ndo é bom. Um rastreio 2 2 tempos com um nudmero elevado de
falsos positivos e falsos negativos levanta didriamente numerosos
problemas.

No decurso deste trabalho verificamos j& uma série de situagdes de angustia
que criamos em alguns dos casais centactados por resuitados falsaments
positivos.

Embora ¢ 2° rasireio nada revelasse de anormal o mal j& estava feito, e é
muito dificil por vezes convencer estes pais de que os filhos ndo tém
realmente nenhum problema.

1% de falsos positivos a primeira colheita, significa, em termos nacionais, 6
familias por dia nesta situagédo.

Mesmo que se confirmem meis aiguns cases dentro dos que estdo em
estudo, a frequéncia por nés encontrada vai ficar muito longe da esperada -
1/2.500 a 1/3.000.

Estes numeros traduzem a existéncia de numerosos falsos negativos,
atribuiveis aparentemente ao rnarcador utilizado.



Acrgsce que os beneficios de um tratamanto mais precoce ndo estdn ainda
claramente definidos, e & consegquents mathoria da qualidads de vide das
criangas afectadas estd por demonstras.

Temos muito vecsic de que a sparenie ineficécia deste rastreio possa abalar
a confianga da populaggo em tode o progiamea da “picada no pdzinho™, com
repercussdes negativas nos rasultados da fenilcetontria @ do hipotiroidismao
congénito.

Assim, a nossa actual posicdo ¢ de gue, enquanio & situagdo ndo se
mcdificar (methor marcador ocu tratamernio mais eficaz), este rastireio ndo
devera continuar.

DeficiSncia am_Biotinidase

Concluiu-se o estudo pilote de 100.00C R/N para rastreio desta doenga, com
0s seguintes resuitados:

Deteccdo de 2 casos de deficiéncia totai e de 4 casos de deficiéncia parcial.

s Casos de deficiéncia totai esifo em tratameanto e com bons resultades,
apesar da biotina ndo se enconirar & venda no mercado nacional.

Dada a raridade com que esta doenca 56 aprasenta enire nds {1/60.000),
pansamos que nao se justifica dar continuidade a este rastreio.
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2 - COMISSAC NACTIONAL

A reunido anual de todos os grupos de trabalho que actualmente cclaboram
no rastreio & tratamento do hipotircidismo congénito e fenilcetondria,
realizou-se em Coimbra, no Hospitai Pedidtrico, no dia 12 de .aneiro de
1883.

Mantém-se as mesmas esiruturas de apoio do ano anterior bem como as
respectivas fungdes e responsabilidades.

O sistema estd a funcionar eficazmente pelo que ndc necessita de
alteragdes.

Seria desejavel a criagdo duma consuiia de feniicetondria na Regidc Centro,
mas tal sé serd possivel quando Coimbra dispuser de uma Unidade
Laboratorial de apoio a essa consulta.

N&o & previsfvel qus issc venha a acontacer nos préximos meses, pelc que
os doentes continuardo a desiocar-se ao Porto ou Lisboa segundo a sua érea
de residéncia. |

- O Dr. Vaz Osério resumiu as iniciativas tomadas durante o ano para a
criagdo da Associagdc Portuguesa de Fenitcetontria (APOFEN).

Em Fevereiro, e aproveitando a festa que reuniu no IGM fenilcetondricos de
todo o Fals, foi feita uma reunido de pais, tendo sido eleita uma Comiss&@o
Organizadora encarregada de elaborar os estatutos da fuiura Associagao.
Foram entregues a esta Comissdo, como elemento base de trabatho, os
Estatutos da Associagéio similar j& constituida na vizinha Galiza.

Conforme j4 foi referido, em Absi! foi cisrecida a 2 pais da referida Comissao
(um do Norte e outro do Sul) a deslocagdo e estadia em Vigo para
participarem no "Vi Congresso Nacional PKU", organizada pela Associagdo
Fenilcetondria da Galiza.

Pretendeu-se com esta iniciativa p6-los em presenga duma crganizagao de
pais com larga experiéncia de trabalhc e realizagfes em prol da crianga
fenilcetonurica. A experiéncia foi muito positiva, e pensamos ter aberto
novos horizontes na perspectiva que estes pais tém da fenilcetontiria.



Em Outubro a referida Comiss@o entregou-nos o primeiro projecto de
Estatutos, que foi de imediato presente ao nosso advogado.

Foi feita nova redacgdo, separando os Esiatutos propriamente ditos do
Regulamento interno a ser futuraments aprovado em Assembleia geral,
sendc estes documentos finais enviados novamente & referida Comiss3o.
Entendemos que a Associagdo deverd nascer por iniciativa dos pais, e ndo
ser tutelada por nés. Por este motivo, embera dando todo o apoio,
decidimos nao insistir numa maior brevidade de todo o processo.

O Dr. Aguinaido Cabral, contude, sugeriu que se propusesse para esta
Comisséo mais um pai da Regido Sui & cutro da Regido Norte que dessem
garantia de maior dinamismo em todo o procasso.

Ficou assente contactar nesse sentido os pais do Lourenco (Lisboa) e Jodo
Mota (Porto).

- A lista dos produtos dietéticos indispenséveis para o tratamento da
fenilcetonuria e de outras doengas metabdlicas que se pretende sejam
comparticipados a 100%, ndo foi ainda publicada.

A Prof® Lurdes Levy prontificou-se a envid-la para o IGM, no sentido de nés
tentarmos desbloquear a situagdo no Ministério da Satide.

- Ficou estabelecido intensificar as trocas de informacdes entre os Centros
de Lisboa, Porto e Coimbra, de forma a permitir a publicagdo de trabalhos
conjuntos de ambito nacional quer na 4rea da fenilcetondria quer na do
hipotiroidismo congénito.

- Vai ser enviada a Dr* Regina Porteia a relagdo das mutagdes da
Fenilcetondria j& descritas (Scriver), bem como as respectivas referéncias
bibliogréficas.

- Foi ainda apresentado o primeirc exempiar do livro de receitas "Comer bem
... sem fazer mal !", que comecgard brevemente a ser distribuido pelos pais
dos fenilcetondricos.
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3 - ASSISTENCIA A0S DOENTES

A assisténcia aos doentes rastreados, continua a processar-se Ccomo
habitualmente nos Centros de Lisboa, Porto e Coimbra, bem como nos
Hospitais do Funchal e Ponta Delgada.

O sistema tem funcionado eficazmente e o protocolo de tratamento tem sido
cumprido, pelo que ndo vemos necessidade de promover alteragdes
significativas no esquema estabeiecido.

Aigumas situacSes necessitam porém de ser revistas.

- A primeira diz respeito ao tratamento dos casos de hipotiroidismo
congénito nos Acgores.

Dada a diversidade e distancia entre as lihas, ndo é féacil ter um controle
apertado sobre todos os casos detectados.

Segundo informagdes do Dr. Francisco Gomes, pediatra em Angra do
Heroismo, nem todos os casos estariam a ser tratados e controlados
laboratorialmente consoante o protocolo estabelecido.

De acordo com as indicagdes enviadas pelo referido médico, estabelecemos
uma lista dos Hospitais de apoio nas vérias ilhas, & de imediato procuramos
normalizar a situagéo.

- A segunda diz respeito & dieta dos fenilcetondricos. Segundo as directrizes
estabelecidas nos Gltimos congressos da especialidade, a dieta ndo sé deve
ser mantida durante toda a vida, como os nfveis séricos aceitédveis e dela
decorrentes, ndo devem ultrapassar os 6 mg/dl de fenilalanina.

Estabelecer estas directivas para os pais e para os médicos ndo ¢ dificil.
Dificil é conseguir que sejam cumpridas, especialmente quando todos
sabemos como j& é complicado manter niveis de 8/10 mg/di, especialmente
a partir dos 5/6 anos de idade.

A crescente variedade de produtos pobres em fenilalanina vem
evidentemente facilitar a manutengédo do regime, mas néo temos ddvidas de
que mesmo assim é muito dificil a manutengdo prolongada duma dieta
dentro dos referidos limites.
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O livio de "Receitas de Cozinha"que o Instituto editou no final do ano, vai
concerteza ajudar muito as mass a dar mais paladar @ variedade a dieta
destas criangas.

COMER BEM ...
SEM FAZER MAL |

Fig. 1 - Capa do Livre de Receitas de Cozinha

Nele poderdo ser encontradas normas para a dieta dos fenilcetondricos, uma
lista dos alimentos pobres em fenilalanina ja@ existentes em Portugal e
respectiva composicdo, o teor de fenilalanina dos produtos alimentares
vulgares (arroz, batatas, frutas, bebidas, etc), e evidentemente, receitas que
permitam as maes uma melhor utilizacdo de todos estes produtos. -



O livro serd distribuido gratuitamenic a todos os pais de criangas
fenilcetondricas e ird sendo acrescentado com novas receitas vindas de
familiares, amigos, livros, etc.

Como habitualmente, todas as recsitas serfic experimentadas na Cozinha do
Instituto, sé sende publicadas as que forem do agrado destas criangas.

- Outro problema que tem surgido com os alimentos pobres em fenilalanina,
é a sua crescente procura por criangas ndo fenilcetondricas mas com
doengas metabdlicas afins.

Embora o subsidio atribuido anualmente peloc Ministério da Salde se destine
Unicamente &s criangas fenilcetondricas, é evidente que temos oferecido 0s
mesmos alimentos e as mesmas condigiss a todos os casos meédicamente
justificdveis que nos tern procurado.

Contudo, e para podermos manter esta politica, o quantitativo do subsidio
terd de ser revisto, pois ¢ numero de criangas que actualmente utiliza estes
alimentos é supericr a 130, das quais s6 76 s#o fenilcetondricas.

Para melhor poder calcular a necessidade existante nestes produtos foi feito
o estudo estatistico mensal do seu consumo, estando agora & gestdo de
armazém ja informatizada.

- A partir do més de Junho a consulta de fenilcetondria do IGM foi entregue
ao Dr. Jorge Marques.

O facto de passarmos a dispor de um médico a dedicar-se basicamente a
consulta de metabolismo vai abrir novas possibilidades de estudo e
desenvolvimento a esta consulta, nomeadamente no que diz respeito 2
fenilcetondria.

- A Consulta de Nutricionismo informaiizou todos os dados referentes aos
valores de fenilalanina das criangas feniicetondricas, bem como da sua
velocidade de crescimento, data de inicio de tratamento, etc., o que vai
Idgicamente facilitar quaisquer estudos posteriores sobre o assunto.

- O percursc escolar das criangas rastreadas tem sido atentamente seguido
pela Consulta de Psicologia, tendo-se estabelecido contactos com 0S8
professores sempre que tal se afigurou necessario.

- O tempo de infcio do tratamento é um eiemento fundamental para avaliar
dos bons resultados dum rastreie. J4 foram discutidos os condicionalismos
com que actualmente nos debatemos.

A média do ano de 1992 foi de 17,9 dias.

(Yl



No préximo ano, corn as alteragdes técnicas previsias pera o rastreio da
- fenilcetoniiria, @ com a campanha de sensibilizagdo que vameos promover
‘nos Centro de Salde solicitando a utiiizagZo do Correic Azul, pensamos
poder retomar a curva descendsnte dos Gliimos anes (Fig. 2).

MEDIA DE INICIO DE TRATAMENTO

DIAS
30

25

1 5 B e e e e i i et

81 82 8 84 85 83 37 88 89 90 91 92
ANGS
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Fig. 2

~ Cada vez é mais frequente a necessidade de recorrer ao sangue colhido em
papel de filtro, por vezes armazenado hé ja vérios anos, para estudo,
diagnéstico ocu aconselhamento genético.

Rastreios regionais de hemoglobinopatias, pesquisa de portadores de
doengas genéticas, estudo do ADN para determinagéc da causa de morte
dum recém-nascido para efeitos de aconselhamento genético, tém sido as
solicitagGes mais frequentes.

Assim, e a partir do infcio deste ano, estabelecemos um sistema mais
perfeito para armazenamento destas amostras de sangue.

Um dos circulos bem preenchidos do papel ds filtro, é numerado, cortado e
guardado sob refrigeragdo entre 0s 4 e 08 10° C.



Néo nos podemos esquecer gue temos j@ ern armazém amostras de sangue
que representam cerca de 15% da popuiagcdc portuguasa, e gue nos
préximos 10 anos este nimero serd multiplicado por 2 ou por 3.

Pensamos assim poder corresponder &s solicitagdes que no futuro vierem a
ser feitas.

- As consuitas de Psicologia e Nutricionismo organizaram um questiondrio
conjunto dirigido aos pais das criangas fenilcetondricas para tentar avaliar o
conhecimento que eles t8m desta doenga, como a acompanham, a
motivagdo e o empenho que se geram, as dificuldades na preparagdo da
dieta e 0 que pensam em relecdo ao dessnvolvimento fisico e mentai dos
seus filhos.






4 - RESULTADOS

Foram estudados 109.770 recém nascidos, com a distribuig@o por meses @
distritos a seguir indicada (Fig. 3)

RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS

MESES/DISTRITOS
DISTRITO JAN FEV HAR ABR MAL JUK JUL G0 SET ouT HOV DEZ TOTAL
Viana do Castelo 218 187 208 190 206 211 211 223 223 26 201 2060 2504
Braga $05 794 642 o43 953 925 984 833 941 969 239 524 10942
vila Real 202 188 158 204 185 175 224 203 180 184 168 194 2263
Braganca 110 78 136 87 110 103 9 96 115 11 96 86 1229
Porto 1855 1531 173 1789 1758 1764 1965 1759 1888 1823 1771 1637 21275
Aveiro 582 570 563 582 614 €07 674 605 612 640 608 563 7225
Viseu 337 312 337 366 360 356 368 364 39 382 365 351 4289
Guarda 108 115 109 114 12% 129 124 136 132 116 114 1l 1433
Coizbra 365 316 353 %2 398 361 437 385 448 391 368 394 4608
Acores 22 21 287 282 247 2% 340 301 291 3% 272 202 3467
Madeira 2 276 302 258 239 238 327 273 255 k)k} 74 207 2%
Leiria kLT K1 355 369 mn 383 383 367 359 395 3 n §42¢
Setubal 613 502 610 520 . 587 527 642 547 595 702 561 543 g94c
Lisboa 1988 1734 1879 ’1932 1868 1862 2033 1913 1914 2032 1883 1733 22681
Castelo Branco 142 122 133 148 130 161 159 126 138 126 126 140 1651
Santaren 309 . 300 295 285 255 304 343 293 315 349 322 286 3701
Beja 128 104 124 100 97 126 0 124 112 116 104 82 1327
Portalegre 74 62 76 78 47 66 &0 62 82 g8 8 94 898
Evora 206 127 138 152 150 50 178 136 125 205 142 152 191¢
Faro 348 265 273 . 26 322 298 369 293 304 336 313 281 3632
Qutros 0 3 1 0 0 2 z s 2 1 § 2 1¢
1
TOTAL 9494 8188 8910 9058 5028 9046 10084 9161 9422 9859 8976 3564 10977C
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Fig. 3



Do total referido, 105.751 sé@o recém-nascidos do Continente e das Regifes
Auténomas da Madeira ¢ Agores, sendo 03 19 restantes de Macau, Cabo
Verde e S. Tomé e Princips.

O nGmero de recém-nascidos estudados mensalmente (Fig. 4) revela
alteragbes poucc significativas ao longo do ano, embora os valores mais
baixos se encontrem como habitualmente em Fevereiro e Dezembro.

DISTRIBUIGAO DOS R/N RASTREADOS

12600

o
4

1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 eses 12

Se no primeiro caso as razées sdo 6bvias, nc segundo j& a expiicagdo é mais
dificil.
Possivelmente a época natalicia explicard uma menor &fluéncia acs Centros
de Salide para as respectivas colheitas de sangue.

/H

Foram detectados 28 casos de Hipotiroidismo Congénito e 10 de
Fenilcetondiria, com a seguinte distribuig@o a nivel distrital.

idism ngéni
DISTRITO DE AVEIRO 4
Lourosa 1
fihavo 1
Agueda 1
Feira 1




DISTRITO DE COIMBRA

Coimbra
Oliveira do Hospital
Condeixa

DISTRITO DO PORTC

‘Castelo de Paiva
Pagos de Ferreira
Felgueiras

St° Tirso

Marco de Canaveses
Porto

DISTRITO DE BEJA
Serpa

DISTRITO DE VISEU
St* Comba Dao
‘Viseu
Lamego

DISTRITO DE LISBOA
Pévoa de St° Antdo
Amadora
Qaeairas

R. A. MADEIRA
Funchal

DISTRITO DE BRAGANCA

Braganga

—

[ . T T - Y

[ R ¥



DISTRITO DE SETUBAL

Alcécer do Sal
Montijo

DISTRITO DE FARO
Lagos

DISTRITO DE SANTAREM
Abrantes

DISTRITO DE BRAGA
S. Vicehta
Famalicdo

DISTRITO DO PORTO

| Vaicngo

DISTRITO DE AVEIRO

Aveiro

DISTRITO DE CASTELO BRANCO

Castelo Branco

DISTRITO .DE VILA REAL
Sabrosa

DISTRITO DE BRAGA
Infias

DISTRITO DE LISBOA

Canecas
Cacém

Lisboa

BnWwepve B
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Os doentes rastreados encontram-se todos em tratamento no centro
especializado de sua escoiha, normalmente ¢ mais préximo da sua residéncia

(Fig. 5).

DISCRIMINACAO DOS CASOS DETECTADOS

ANO: 1992
LOCAL DE TRATAMENTO
DOENCA N.CASOS - - e
PORTO | LISBOA | COIMBRA| MADEIRA| ACORES

HIPOTIROIDISMO 28 15 8 4 1 0
CONGENITO

FENILCETONURIA 7 4 3 0 0 0
CLASSICA

FENILCETONURIA 3 2 1 0 0 0
ATIPICA

HIPERFENILALANI-| © 0 0 0 o 0

NEMIA MALIGNA

TOTAL 38 21 12 4 1 0
HIPERFENILALANI- 1
NEMIA MODERADA
HIPERFENILALANI- 0
NEMIA
GALACTOSEMIA

Fig. 5

O caso de hiperfenilalaninemia moderada acima referido encontra-se sob
vigildncia mas sem tratamento, uma vez que O0s valores séricos de
fenilalanina s&o inferiores ao limite de risco.

Em relagdo as duas doengas rastreadas, foram ancontrados 0s seguintes
casos transitérios (fig. 6).

—— =

CASOS TRANSITORIOS

HIPOTIROIDISMO 68
HIPERFENILALANINEMIA 15
TOTAL 81 i
Fig. 6
— — .
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Estdo incluidos nesta classificacdo todos os casos que, tendo atingidc ao
rastreio o valor de chamada, normalizaram estss valores na 2* colheita.

Dos 66 casos de hipotiroidismo transitério, hd 2 que, por terem apresentado
valores ao rastreio superiores a 100 p#U/ml merecem uma referéncia especial

(Fig. 7).

{psu*jmn HIPOTIRCIDISMO TRANSITORIO

160 1 %
140 | '3
120 |
100 |

Fig. 7

O primeiro é de Angra do Heroismo e apresentava ao rastreio (em 16/04)
uma TSH de 159,3 yU/ml e uma T4 de 5,5 pg/di.

Iniciou de imediato o tratamento, e a 30/04 apresentava os seguintes
valores:

TSH - 7,0 pU/ml T4 - 10,6 ug/di

Face a estes valores suspendeu o tratamento, @ um més mais tarde os dois
parametros mantiveram-se dentro da normalidade.

Ndo conseguimos obter informagdes suplementares que justificassem esta
situagao.

O segundo caso & referente a um recém-nascido do Hospital de S. Francisco
Xavier que fez o rastreio logo no primeiro dia de vida por o seu estado geral
ser muito mau.

Tratava-se duma gestagdo néo vigiada, com histéria de abortos anteriores.

A TSH era de 130,83 pU/ml e a T4 de 4,5 ug/dl. Curiosamente a fenilalanina
estava também aumentada - 12,0 mg/dl.

Faleceu entre as 48 e as 72 horas sem ser possivel proceder a uma segunda
colheita para confirmagao.



w0 w

Na maioria dos restantes casos, os valores de TSH superiores a 50 uU/dl
correspondem como habitualmente a casos de prematuridade.

Em relagdo ao hipotiroidismo congénito, (Fig. 8) com excepgéo dos casos 1 e
17 encontramos sempre valores de TSH > 100uU/ml.

Segundo os critérios seguidos nos anos 80, aqueles dois casos seriam
concerteza dois faisos negativos.

HIPCTIROIDISMO CONGENITO

1 3 5 7 8 11 13 15 17 19 21 23 25 Z7

Fig. §

Os casos de hiperfenilalaninemia transitéria estdo representados na fig. 9.

HIPERFENILALANINEMIA TRANSITORIA

mg/d

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14

CASCE

Fig. 9



Em 2 situagbes (casos 11 e 15) encontraram-se valores de fenilalanina
superiores a 8 mg/dl.
O primeirc tinha uma feniialanina de 12,0 mg/dl, nasceu no Hospital de S.
Francisco Xavier, e ja foi anteriormente referido, visto apresentar também

hipotiroidismo transitério.

O segundo apresentava valores de fenilalanina de 8,0 mg/di, e estava sob
terap8utica antibiGtica por sepsis neo-natal.
Os restanies dizem respeito na sua mgioria a recém-nascidecs prematurcs,
havendo a referir um caso de hemangioma gigante do figado (caso 3) com
morte pouccs dias apos o parto.

Nao temos conhecimento de nenhum casc 7a!so negativo.

Totg! das andlises efectuadas

Além dos 109.770 testes efectuados no rastreio, foram feitas mais 2.036,
por diagnésticos tardios, controle de doentes e repetigdes (Fig. 10).

NUMERO TOTAL DE ANALISES EFECTUADAS

AN CONTROLE DE DOENTES REPENGOES FOR
ATESMESES > 3MESES PRU He NEO VALOR ALTO SANGUE TESTES

ELUIGED ExU HC INSUFICIENTE | EFECTUADOS
JANEIRO 9484 2 75 22 6 4 14 38 9655
FEVEREIRO 81es8 0 71 14 7 0 12 30 8322
MARGO 8910 3 84 12 14 2 8 32 8065
ABRIL 9058 0 78 26 12 0 6 $1 9211
MAD 9028 6 79 14 15 1 9 .43 9195
JUNHO 9046 1 78 17 13 0 9 29 9193
JULHO 10064 2 89 23 75 2 10 26 10291
AGOSTO 9161 2 81 1 80 4 3 34 9366
SETEMBRG 9422 2 g3 17 51 5 4 22 9616
OUTUBRO 9859 8 81 17 22 4 8 29 10028
NOVEMBRO 8376 1 85 18 30 1 5 41 9157
DEZEMBRO 8564 2 93 11 14 0 3 20 8707

ToTAIS 109770 29 987 1952 339 23 91 375

1118086

Fig.10



S6 as andlises de rastreio sdo debitadas aos diversos Subsistemas de Satde,
apesar de todas as outras serem indispenséveis a eficdcia do sistema.
Embora haja 4 vezes menos fenilcetondricos do que hipotiroideus, os
primeiros fazem cerca de 5 vezes mais andlises do que os segundos.

Isto traduz como € svidente, um controle terapéutico muito mais apertado e
frequente.

As repeticbes, como habitualmente, sao bastante mais frequentes nos
meses de Julho e Agosto do que durante o resto do ano (Fig. 11).

R/N
140
120
100

80

20

DISTRIBUIGAO DAS REPETIGOES

N
/
/
\g

N
TN
N

L

—+- + ——

10

11veses 12

As temperaturas elevadas verificadas nestes meses e a consequente
secagem exagerada do sangue no pape! de filtro, explicam a maior
freguéncia das néo eluigdes e consequenternente das repsetigdes.

Em termos globais, verifica-se que s6 houve necessidade de recorrer a
repeticdes em 0,77% dos casos, 0 que sm termos de ténica de coiheitas e
organizagdo pode ser considerado francamente positivo (Fig. 12).

REPETIGOES POR
RN NEID VALGRALTO SANGUE  ANTIBIOTIOOS TOTAL
RASTREAROS sLUGAO PRU HE INSUFICIENTE ~  EOQUTROS
108740 959 23 n 376 18 L)
0% 002% 0.08% 0,34% 002% 0TT%
Fig. 12
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Infelizmente nem todas as repetigdes pedidas séo efectuadas (fig. 13).

160
140
120

DIFERENGA ENTRE AS REFETIGOES PEDIDAS E RECEBIDAS

Em cerca de 20% dos pedidos ndo recebemos resposta, (Fig. 14) com
particular realce para 0 més de Dezembro, em que esse nimero é superior a

50% (Fig. 13).
' ESTATISTICA ANMUAL REPETICOES - 1992
DISTRITO in-r:cnas PEDIDAS Mt FICHAS RECTB. T
Viana do Caatelo] & 3 S0.00 %
Braga 48 44 91.67 &
Vils Real 22 6 72.73 %
Hraganca 9 8 38.39 %
Porto 164 143 85.:12 %
Aveiro 28 27 96.43 %
Viseu 16 15 93.75 %
Guarda 17 ; 1 82.35 %
Coinbra al | 60 74.07 %
Acores 72 i 46 6§31.89 %
’R&dlir& 9 ; 8 100.00 %
Leiria 28 | 23 g2.14 %
Setukal 107 [ 81 75.70 %
Lisboa 312 | 248 78.53 %
Castealo Branco 19 19 100.00 %
santarem 21 17 80,98 3
Beia 27 27 100.00 %
Portalegre s 5 100.00 %
Evora 14 i4 100.00 %
Faro 43 31 72.09 %
Qutros a ! o} o.0D %
TOTAL 1081 | 548 80.49 %
NOTIVO N*FICHAS PEDIDAS|N® PICHAS RECEB.| x

ANTYBIQOTICOS 7 5 71.43 %
OUTROS 13 ! 68,42 %
HA ZOLHEITA 458 173 32,24 %
TSH NAQ ELUTU 436 339 77.75 %
VALOR ALTO PKU 27 23 85.19 %
VALOR ALTO T5H 108 91 as.as5 %

B PEDIDAS

Fig. 14

(] RECEBIDAS §
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Isto significa que ao longo do ano, cerca de - 200 criangas ndo fazem o
rastreio por ndo ter sido possivel repetir uma anélise.

- Como habitualmente, s6 em Abrii/Maio o Instituto Nacional de Estatistica
nos fornece o nimero de nados-vivos em Portugal durante o ano de 1892.
Temos calculado a cobertura a nivel nacional com base na habitual baixa
anual da taxa de natalidade ( + 1,2%).

Acontece porém que no ano passado © numero de nados-vivos foi
sensivelmente igual ao de 1990, contrariando assim a curva descendente
que se verificava desde 1980 (Fig. 15).

EVOLUCAO DA NATALIDADE
NADO-VIVOS

200.000

160.000

0 | | | ] | ] ! ! L L |
80 81 82 83 84 @85 B8 87 88 89 90 91 82

ANOS

Admitindo que a tendéncia decrescente se mantenha em cerca de 1% ao
ano, a taxa de cobertura a nivel nacional terd sido de aproximadamente
95,3%.

Os nimeros definitivos, de 1980 a 1991 encontram-se expressos no Anexo 4,
e a distribuigdo geogréfica de todos os casos detectados representa-se nos
Anexos 5 e 6.
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A frequéncia encontrada para o hipotircidismo congénito foi de 1/3.920 e

para a fenilcetondria de 1/10.977 (Fig. 16).

A/N ESTUDADOS DOENGA Nf DE CASOS FHEQU&NC!A_
108.770 HC 28 1/3820
109.770 PKU 10 1710877

-3 -

Fig. 16






5 - CONCLUSOES

A taxa de cobertura a nfvel nacional encontra-se actualmente em fase de
estabilizagdo (Fig. 17).

COBERTURA GERAL DO PAIsS
1980 | 6,4%
1981 19,1%
1982 37,9%
1983 48,6%
1984 73,4%
1985 80,4%
1986 85,0%
1987 87,5%
1988 91,1%
1989 92,1%
1990 95,1%
1991 95,4%
1992 + 95,3%

- 36 -
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Uma taxa de cobertura superior a 95% num programa néo obrigatério e num
pals em que 3 a 5% dos partos ainda se d&o fora do meio hospitaiar deve
em principio ser considerada excelente.

N&o podemos contudo esquecer que a populagdo do pafs se renova
anualmente, e que temos obrigagdo de levar a informagdo do rastreio a
todos os novos lares que se vao formandao.

Assim, para 14 dos cartazes e folhetos que ccntinuamos a distribuir por
todas as Unidades de Saidde em que hé consultas de obstetricia e pediatria,
vamos procurar retomar os “"spots” televisivos que tdo bons resultados
deram nos primeiros anos do rastreio. o

Os numeros globais do rastreio, desde o seu inicio até ao fim de 1992 estéo
representados na fig. 18.

R/N ESTUDADOS DOENGA| N® DE CASOS FREQUENCIA
1.113.532 HC 282 1/3.949
1.145.777 PKU 76 1/15.076

Os valores de frequéncia estdo agora perfeitamente estabilizados, e a
influéncia das oscilagdes anuais é j& muito limitada.

As variagdes anuais de frequéncia podem ser apreciadas no grafico seguinte

FREQUENCIA

1/2.800

1/3.200

1/4.200

=

1/8.100

1/8.900 R \4\

1716600

AN \
..r: : o W&

1738400 ||~

hﬂ_&,
88

80-83 84 85

v »
FENILCETONURIA I HIPOTIROIDISMO CONG. Fig. 19
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Verificou-se este ano e em relagéo ac ano anterior um ligeiro aumento
destas frequéncias, especialmente no que diz respeito a fenilcetondria, nac
merecendo contudo este facto qualquer relevéncia especial.

Tem continuado a proceder-se ao diagndstico etiolégico dos casos de
hipotiroidismo congénito por ecografia logo apds o rastreio, ou por gintigrafia
por volta dos 2/3 anos de idade, de forma a poder interromper-so 0
tratamento sem prejufzo para o doents.

Foram j& estudadas 151 criangas, com ¢s seguintes resultados:

Tircide coim
Dimensies
Localizacao
Hipoplasia  Ectopia Agenesia Hiperplasia Normiais
Porto 7 61 24 10 )
Lisboa 2 i3 17 1 4
Coimbra | 9 " 1 -
Total 133 12 6
Fig. 20

O numerzs de recém-nascidos estudades znualimenie mantdm-se mais oL
menos astacionério a partir de 1984 (Fig. 71).

R/M ESTUDADOS
120000

100000 |

£0000

80000/

40000

20000,

Fig. 21
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Mais de um décimo da populacdo portuguesa foi j& estudada para detec¢éo
da fenilcetondria e do hipotiroidissmo congénito, e podemos afirmar que
estas duas doengas, como causa importante de deficiéncia e atraso mental,
praticamente desapareceram da populagdo portuguesa.

Se ¢ verdade que o futuro dos doentes fenilcetondricos continua a constituir
para todos nés uma fonte constante de preocupagdo, também néo € menos
verdade que a imagem de dezenas de criangas com esta doenca a brincar e
a conviver alegremente no nosso Instituto na "Festa do milh&o”, é um
quadro sempre presente, a estimular-nos a continuar e a melhorar este
Programa.

O Presidente da Comisséo Nacional para o Diagnéstico Precoce

(R. Vaz Osério)
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hsﬁtfo de Genética Médica
Jacinto de MagalhGes

(AnFXO 1)

0 rastreio da Fenilcetontria e do Hipotiroidismo Congénito iniciou-se
em Portugal em 1979/80.

No final de 1991 atingimos 1 milhao de criangas rastreadas, com cerca
de 350 casos detectados.

Na sua grande maioria, e gragas a um tratamento precocemente instituido,
estas criancas encontram-se hoje perfeitamente bem, seguindo ja as mais
crescidas as suas obrigagoes escolares com toda a normalidade.

A taxa de cobertura a nivel nacional & de cerca de 97% e o tempo médio
de inicio do tratamento de 16/17 dias.

Estes nimeros, considerados inatingiveis nos anos 80, e que hoje nos
colocam entre os paises mais avangados da Europa, foram conseguidos
em grande parte gragas a dedicagao e entusiasmo do pessoal de enfermagem
dos Centros de Satde, sempre pronto a colaborar com o Instituto de Geneti-
ca para picar o pézinho do bébé, localizar um doente ou iniciar um trata-
mento, muitas vezes fora das haras de servigo e em localidades distantes
ou com péssimos acessos.

Ao longo de todos estes anos nunca ouvimos um "nao posso" de nenhum

Centro de Saude,

Nao ficariamos em paz com a nossa conscilncia se deixassemos passar
este marco importante do rastreio sem deixar aqui bem expressos 08 NosS80S
agradecimentos ao pessoal médico e paramédico de todos os Centros de

Salide Portugueses.

Em nome de 1 milhdo de bébés portugueses, o nosso muito obrigado.

0 Presidente da Comissao Nacional para o Diagnostico Precoce

(Dr. Rui Vaz Osorio)
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assunto: Cooperacao com a Republica de S. Tome e Principe

De acordo com a conversa tida com o Dr. José Eduardo Mauricio, mantemos
todo o nosso interesse e disponibilidade em colaborar com a Republica
de S. Tomé e Principe no rastreio do Hipotiroidismo Congénito e Fenilce-
tontria.

Pensamos que & uma optima colaboragac que o nosso Pais, o Ministerio

da Saude e o IGM podem oferecer a nova Republica.
Junto se envia todo o material solicitado.

Com os melhores cumprimentos.

O DIRECTOR,

(Dr. Rui Vaz Osorio)
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(ANEXO 3)
Buropean Research Network for evaluation and improvement of screeming, diagnosis

and treatment of inherited disorders of metabolism.
(ERNDIH)

Scientific_background

Inherited Disorders of Metabolism (IDM) represent an important challenge of the
last decades in preventive medicine. Notwithstanding the relatively low
incidence of each individual disorder, the general incidence of metabcolic disor-
ders in Europe is estimated at 1:500 - 1:2.000 per live-~birth. This high
incidence is a justification for the ongoings efforts to improve the diagnos-tic
and therapeutic approach for these disorders. If left untreated, most of these
diseases seriocusly compromise the normal development of the central nervous
-system, thus leading to an important mental retardation. Experiences in the past
have shown that the early detection of these disorders - a prerequisite for the
early initiation of an appropriate treatment- has a benefi-cial impact on the
scmatic and neuropsycholegical development of these patients.(1)
Phenylketonuria (PKU), a defect of the transformation of phenylalanine to
tyrosine, has been used as a model for the prevention of mental retardation
- caused by these metabolic disorders. This disorder was first described by
‘Ashj8rn F8lling, 60 years ago. It took nearly 20 years before-H. Bickel reported
a correlation between the significant reduction of the serum levels of
phenylalanine - obtained after initiating a low phenylalanine dietary treatment-
and the improvement of the mental development and behavioural performances.

The relationship between the early onset of therapy - before the appearance of
the clinical signs of the disorder- and the quality of the clinical: outcome
provided a rationale for the prevention of the serious and irreversible conse-

' quences of the disorder. This observation stimulated the interest for neonatal
screening programs for hyperphenylalaninemia. The development of a semi-quanti-
tative assay by Guthrie in 1961 was an important milestone in the diagnosis and
therapy of PKU. This so-called Guthrie test enabled the implemen-tation of
‘relatively inexpensive, yet comprehensive, neonatal screening programs in many
Western Countries.(2) Nowadays, the large majority of all the newborns of the
European Communities are being screened on the 4th or Sth day of life by a semi-
quantitative assay of the blood phenylalanine levels. In most of the European
countries, this screening program has been extended to some other IDM as well.
However, most of the IDM disorders cannot be detected by mass screening methods.

A consequence of the introduction of a neonatal screening procedure is the
recognition of a broad spectrum in the expression of biochemical and clinical
symptoms of the metabolic disorders. This observation led to the hypothesis that
this so-called 'phenotypic heterogeneity' of IDM may reflect 'an underlying
heterogeneity at the molecular (i.c.genetic) level. A better understanding of
this phenomenon is a first cbjective of the current research efforts, thus
hoping to improve the diagnostic and prognostic value of the laboratory tests,
which is a prerequisite for the continuous optimization of the therapeutic
approaches. This research objective has become realistic due to the recent
evolutions in molecular biology.

As mentioned earlier, most of the inherited metabolic disorders cannot be detec-
ted by the mass screening methods, that are mainly based on biochemical assays.
Therefore, the diagnosis of these defects should be supported by selective ana-
lytical tools. The evolution of the (biochemical and genetic) methodology of the
last few years led to an exponentially growing number of new metabclic disorders
‘detacted. A better treatment for these metabolic disorders will help to prevent
human tragedies in the affected families and at the same time, will reduce the
socio-economic costs, that are involved in the treatment of mentally disabled
patients. ) g



Why a 'Community' Research on IDH?

The critical evaluation of the screening, diagnostic and treatment policy of the
last 3C years is constantly gaining importance and is a prerequisite for the
further optimization of the medical approach for IDM. In addition to the
national networks that are collecting data within their own country, the
possibility of exchanging data and experiences between the different centres of
the European Communities is a crucial issue to overcome the apparent discrepancy
of the results due to the extreme heterogeneity of the diseases.

The expertise of each individual member state should be combined on an European
level in order to gain syndergy batween the participants as is further explained
in part 9. '

General objective:to join the expertises in the field of the screening, diagnosis
and therapy of IDM of 29 centres for metabolic disorders in 9 different
countries of the E.C. and 8 cther EC European countries.

This general objective will be realized through the following specific
objectives and intermediate targets:
- Improvement of the diagmeostic management of IDM
Intermediate targets

- Evaluation of the efficiency of 20 existing screening programs in Europe
(viz. Austria, Belgium, Czechoslovakia, Croatia, Denmark, France, Germany,
Great Britain, Greece, Hungary, Treland, Italy, Luxembourg, Norway,
Poland, Portugal, Spain, Sweden, Switzerland, The Netherlands, Turkey).
(Conducted by K.Widhalm, Vienna)

- Development of a quality control system for the methods for the neonatal
and selective screening or the follow-up. (conducted by A.Van Gennip,
Amsterdam)

- Coordination of DMA dizgunostic procedures to idestify disease causing
mutations, protocols for reliable determination of mutations within the
complete phenylalanine Hydroxylase (PAK) gene.(Conducted by B. Dworniczak,
Minster)

~ Establishment of a database of inherited metabolic disorders for a
better understanding of the functional role of identified mutant genes
related to the pathogenesis and the diverse phenotypic manifestations of
these disorders. The projects will focus on the diverse phenotypic
manifestations of a selected number of the most frequent inherited
metabolic disorders, that lead to neurodegenerative deterioration if they
are not treated. This,information will be useful to initiate the optimal
therapy and to improve the quality of life and prognosis by the
establishment of recommendations for long term treatment. Diseases which
should prospectively be included are: Phenylketonuria, Galactosemia,
Aminoacidopathies (Maple Sirup Urine Disease, Urea Cycle defects) and
Organic Acidemias ( e.g. Propicnic -, Methylmalenic -, isovaleric
acidemia..).{ conducted by ¥. Guttler, Glostrup)

- 4.3 Developwent of common strategies for the evaluation of the outcome,
based on the results of the clinical studies mentioned above, and of
common strategies for acute and long-term therapy of metabolic diseases.
Intermediate targets:

-

Inventory of the psycholegical development ( P. Burgard, Heidelberg)
Brain modification detected by MRI { conducted by H Lou, Glostrup)
Inventory of the growth development ( conducted by U Wendel , Dusseldorf)
Puberty and adulthood in PKU, Maternal PXU ( I.Smith, F.Trefz,

B.Frang¢ois)

i

Congenital abnormalities associated with PKU{ P. Smit, Groningen)
Development of a common treatment in IDM ( conducted by F. Trefz, Heidelb
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PROGRAMA NACICGNAL DE DIAGNOSTICO PRECOCE
COSERTURA POR ANO £ DISTRITO (%)
(ANEXO 4)
1980 1981 1962 1883 1384 1985 1886 1987 1588 1989
VIANA 18,4 49,8 72,3 20,8 87,7 83,2 ag,? 20,3 22,7 35,8
3RAGR 22,4 ug,2 75,0 84,3 2,0 38,1 45,0 35,3 85,5 26,5
VILA REAL 9,1 0.§ 22,3 46,8 §8,4 78,7 31,3 82,2 BE.2 85,7
SRAGANGA 2,8 1,4 30,0 45,2 58,2 58,7 5.2 3.8 &0, 3 25,1
PORTO 8,3 15,8 40,5 81,7 79,1 23,9 87,4 23,2 82,3 82,8
AVEIRO 2,8 13,8 46,8 60,5 7748 81,2 83,3 23,4 85,8 87,6
VISEU 6.8 8.5 15,2 36,8 58,8 £8,2 75,7 €a,3 87,8 8g,8
GUARDA 2.0 0,0 a3 3,4 23,3 40,7 48,5 87,8 2 33,2
COIMSRA 0.0 8,8 3.5 B4 20,9 36, 50, 48,3 70,8 31,8
CASTELO SRANCO 0,2 1,7 38,0 45,4 86,5 78,5 78,8 78,4 85,5 86,7
LEIRIA 11,8 15,0 28,5 43,5 58,9 88,7 784 es,5 88,2 82,5
SANTARER 1,8 30,8 52,6 eyt S6.8 84,2 72,4 7T 83,7 86,2
PORTALEGRE 2,0 16,8 28,8 25,5 58,8 §7,7 72,1 71,3 77,5 74,2
LISBOA 0,0 10,5 28,9 26,8 83,6 94,3 89,7 101,58 103,2 00,4
SETUBAL 0,0 18,7 38,3 a6 §8,3 74,1 73,8 72,7 77,2 30,1
£VORA 2,0 2,8 84,4 78,6 100,6 108,31 108,2 108,4 14,4 108,85
BEIA 0,0 20,3 g5,3 n,1 B4, 6 71,8 76,35 84,7 83,3 85,8
FARO 0.0 0,3 7.2 5,8 71,7 79,9 82,3 85,8 83,6 | 82,0
MADE IRA 18,7 86,7 0.8 82,3 85,1 95,6 95,8 89 58,8 84,2
ACORES 3,0 0,3 8,2 48,5 §3.3 ™,8 87,7 92,3 33,8 22,8
“oTaL 8.4 18,1 7,3 48,2 73,4 80,4 85,2 37,5 N 92,1
1990 1991 1692 1593 1994 1995 1996 1997 1998 1999
| vIaNA 98,3 97.3
| BRAGA_ 98,5 98,5
VILA REAL 89,1 86.0
BRAGANCA 90.9 94,2
PORTO 96,4 94,8
AVEIRO 89,7 88,8
VISEU 90,6 99.5
GUARDA 80,9 76.6
COIMERA 100,9 101,5
CASTELO BRANCD 88,0 99,3
LETRIA 20,0 92.9
SANTAREM 26,0 05,4
PORTALEGRE a1.6 78.0
LISBOA 102,0 100.2
SETUBAL 85,1 | 96,9
2VORA 103,56 118.7
BEJA 80,2 87.9
FARD T G4,3
MADEIRA 100.4 100, 6
ACORES 99,7 26,56
TOTAL 95,1 95,4
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1 - INTRODUGAO

A crescente afluéncia de casais ao nosso Centro, se por um lado nos agrada
pelo que representa de confianga na nossa equipa, traz-nos por outro lado
uma série de preocupacgdes, basicamente relacionadas com a cada vez mais
préoxima falta de capacidade de resposta.

No ano de 1992 fizemos um grande esforgo de reinstalagdo e reequipamento
do laboratério de citogenética, bem como da melhoria das condigfes de
trabalho na consuita.

Em 93 a sala de espera dos doentes, o gabinete de obstetricia e a sala de
ecografia e colheitas de produtos fetais vdo ser transferidas para novas e
melhores instalagdes, 0 que contribuird idgicamente para methorar todo o
funcionamento do Centro.

A equipa técnica foi também aumentada, contando actualmente com mais 2
médicos na consuita e uma enfermeira na sala de trabalho.

O atendimento dos doentes & agora feito por 4 médicos na consulta de
genética, ( sendo 1 do Centro Hospitalar de Gaia), 2 obstetras e 2
scografistas do Centro Hospitalar de Gaia.

A Unidade de Citogenética, com novas instalages e novo equipamento
melhorou também as suas possibilidades de resposta, que se compietam
com a colaboragdo dos Laboratérios de Genética Molecular, Enzimologia e
Biologia Ciinica.

A multidisciplinaridade deste tipo de diagnésticc é hoje um princlpio
claramente estabelecido. Geneticistas, Pediatras, Obstetras, Ecografistas,
Bioguimicos, Citogensticistas, técnicos de Genética Molecular, Psicoélogos,
etc. sdo indispenséveis para o bom funcionamento de qualquer Centro gue
se dedique ao diagndstico pré-natal.
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Na pratica, e sem o apoio de vérias Unidades ou Servigos de Saude, ndo é
possfvel criar uma verdadeira equipa, e mesmo contando com esta
possibilidade, sdo precisos vérios anos para a diferenciagdo técnico-
profissional dos elementos que a compdem.

E essa a grande ligdo e o grande capital do nosso Centro: Bom espfrito de
colaboragdo, investimento continuo na formagdc técnico profissional e
protocolo de cooperagdo entre Unidades de Salde de actividade
complementar.
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2 - ACTIVIDADE ASSISTENCIAL
2.1 - Consultas

Dura_n'te 0 ano de 1992 ef'_ectuaram-se 962 consultas, o que representa-um
aumento de 22% em relagdo ao ano anterior.

A Unidade de Consultas, contou a partir do més Junho, com a participagao
da Dr® Ana Fortuna e do Dr. Jorge Marques.

2.2. - Amniocentases

Realizaram-se 778 amniocenteses sendo 34 executadas pela técnica de
amniofiltrag3o (entre a 10° e a 12° semana).

O aumento constante da procura estd bem expresso no quadro seguinte {Fig.

1). |

1200

1000ﬁ

i
800
800 -
400 -

200 -

| 10 7

; i = ;
1985 1986 1987 1888 1989 1990 1991 1992

2] CONSULTAS AMNIOCENTESES Fig,

1
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As indicagGes para a colheita de liqguido amniético foram as seguintes:

- Idade materna avangada ----------=--=s=memesmsmen e 610
- Ansiedade materna--------- - -64
- Defeitos do tubo neural ou outros associados

a aumento de alfa-feto-proteina----------==---mmcmmmmmmeee e 11
- Antecedentes de anomalias cromossémicas 24
- Pais portadores de anomalias cromossémicas 14
- Doengas metabélicas -5
- Doengas ligadas ao cromossoma X ----------=s--ssmrmmmcmmnnnnes v
- Anomalias ecogréficas e/ou gravidez de evolugdo anormal ----------- 43

Como habitualmente, e para |4 da indicagdo especifica da amniocentese,
procedeu-se sempre ao doseamento da alfa-feto-proteina no liquido
amniético colhido.

Amniocenteses normais 752
Amniocenteses anormais 26

As anomalias encontradas foram as seguintes:

Sindrome de Down (3X21) -
Sindrome de Patau (3X13)
Sindrome de Edwards (3X18)(*)
Triploidia----

Cromossomopatias SEXUAIS---------==-=====-m=mmmmm ot
Cutras cromossomopatias
Distrofia Muscular de Duchenne -
Doenca de Zellweger --
Hiperplasia Congénita das Suprarrenais
Alfa-feto-proteina aumentada
Fibrose Quistica do Pancreas(®*)

_ N = = A S =N W

Foi feita a interrupgdo da gravidez em todos os casos afectados, com
excepgdo dos dois casos de cromossomopatias sexuais (47, XXY e 47XYY)
e do caso de Hiperplasia Congénita das Suprarrenais. '

{*) 1 destes casos esté também mencionado na coiheita de vilosidades coriénicas.
(**) Exames laboratoriais feitos no Instituto Ricardo Jorge, Lisboa.



H& a referir 19 abortos imputdveis & técnica, sendo 3 referentes as
amniofiitrages e 16 aos restantes tipos de amniocentese: ultraprecoces ©
precoces.

Considerando o0 total das amniocenteses, a percentagem de abortos
imputéveis 3 técnica foi de 2,4%.

Em relagdo as amniofiltragfes, este valor foi de 8,8%.
Além das amostras colhidas no Instituto de Genética, foram ainda

processadas 47 amostras de liquido amniético provenientes de outros
Servigos.

- Hospital de St° Anténio (Porto) ---28
- Maternidade Bissaya Barreto (Coimbra)- 5
- Maternidade de Jdiio Dinis (Porto) 6
- Hospital de St° Tirso - - 4
1
1
2

- Hospital de Viseu ----- .
- Hospital de Chavaes - -- -
- Centro Hospitalar de Gaia--

As indicacGas para estas colheitas foram as seguintes:

- Idade materna avangada 7
- Ansiedade materna e = 4
- Anomalias ecogréficas --- - -31
- Antecedentes de cromossomopatias _ 3
- Defeitos do tubo neural —---1
- Outros = - ---1

‘Resultados anormais detectados:

- Sindrome de Down e aMeemmoocame—me——eL e a——i e mme——emen——————n— 2
- Sindrome de Patau -- 1
- Sindrome de Edwards ------ 4
- Sindrome de Turner 1
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2.3 - Bidpsias do cérion

Foram efectuadas durante o ano 45 bi6psias do cérion, sendo 35 por via
transcervical e 10 por via transabdominal (Fig. 2).

COLHEITAS DE VILOSIDADES DO CORION

100
80 r
80 -
45
20

0

!VIA TRANSABDOMINAL S|
| VIA TRANSCERvVICAL BB

Fig. 2
As indicagdes para estas colheitas foram as soguintes:
- Idade materna avangada mmssmem oo oo amosnoosss o 34
- Antecedentes de anomalias cromossémicas -----+--------=--=-=m=xn-mno-ooe- 3
- Doengas metabélicas ---------------rrr-ss-smmsosmsmmomsesessssoosonenosssmesonoos 5
- Anomalias ecogréficas ---- - --e- - - -3
Resultados anormais:
Sindrome de Down------- Sesemsmsnsasmemrmessoooomosuesoosnonesss 2
Sfndrome de Edwards --- -- = - -1
Leucinose (*} 1

{*) Exames Isboratoriais feitos no Hopital Dabroussoe, Lyon, Franca.



Foi feita interrupcéo voluntéria da gravidez em todos os casos de anomalias
encontrados.

Ha a referir 5 abortos imputéveis & técnica, ou seja, ocorridos dentro de
duas semanas apds a colheita, 0 que representa uma frequéncia de 11,1%.
O ndmero de colheitas de liquido amnibtico e vilosidades coriénicas
efectuado desde 1985 no C.D.P.N. est4 sumarizado na fig. 3.

N® DE AMOSTRAS DE LIQUIDOS AMNIOTICOS E
VILOSIDADES CORIONICAS 1985 A 1992

N? DE AMOSTRAS

1000 -~
800 1 =
i
600 -
400
200 - %
0 - ; . A naas AR i
19856 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
ANOS
LIQUIDO AMNIOTICO RN VILOSIDADES CORION Fig. 3

2.4 - Funiculocenteses

Foram executadas 11 funicolocenteses durante este ano, tendo como
principal indicagdo a necessidade dum cariétipo rapido em cascs de fetos
malformados.

Em 3 casos o sangue colhido era materno e nédo fetal, e em 4 ndo se obteve
crescimento, possivelmente por o sangue colhido ser insuficiente.

Nos restantes casos ndo foram encontradas alteragées cromossémicas.

Foram ainda processadas 16 amostras de sangue fetal colhidas no Hospital
de St° Anténio por funiculocentese.



2.5 - Exames ecogréaficos

Foram efectuados 2 083 exames ecogrédficos, sendo 1 251 faitos no C.
Hospitalar de Gaia {nivel {1} e 832 no Instituto de Genética {nivel | e 1}).

Foram encontradas as seguintes anomalias:

istema Nervo ngral:

- Holoprosencefalia-- o e
- Anencefalia ---—-------- -
- SIndrome de Arnold-Chiari -~-----smcermmomemm e

- Hidrocefalia com espinha bifida e hipoplasia do

COrEDEIO ~—rr-mmmmmem e e A man i m e mm

- Hidrocefalia com ectasia piélica bilateral -------~----------

- Quistos do plexo coroideu e Iabio leporing -~-----—--me-cvemmmmamm-
- Quistos do plexo coroideu —-------------vmmwemrmm oo

Aparetho Génito Urinério:

- Hidronefrose-- e
- Ectasia piélica bilateral -

- Displasia renal --------------------—--mereeo e e

- Doenca ranal poliquistica infantil -----~--- ‘ —- s e
- Sindrome das valvas posteriorgs----------=-~-rn-ms-mmmmemmanvoora e
- Quisto ovérico --- e

Aparaelho r iratdrio:

- Sequestro pulmonar------- s

Sindromas Polimalformativos:

- Sindrome de Mackel-Gruber e

- Quistos do plexo coroideu, mao em garra,

pés botos e malformacdo cardfaca -
- Transposic@o dos grandes vasos, onfalocelo,

maos em garra e pés botos -—--
- Hidrocefalia, auséncia de estémago, encurtamento
do brago, hérnia diafragmatica, hipoplasia pulmomar

o malformagao cardiaca ~------------ —
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- Acondroplasia hereditéria
- Hidropsis fetal ndo imune
- Displasia 6ssea (encurtamento dos membros) --
- Higroma quistico
- Ascite fetal "
- Dacriocistoceio

e T I e

Total de malformagdes diagnosticadas 31
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3 - DIVULGACAO E ENSINO

Durante o ano de 1992 estagiaram na Consulta de Obstetricia do Centro de
Diagnéstico Pré-Natal os seguintes médicos:

- Dr® Helena Carreira - Assistente Hospitalar do H. Distrital de St° Tirso.

- Dr.José Torres - Interno de Obstetricia/Ginecologia do H. Distrital de Aveiro

- Dr® M?® da Graca Ramalho - Assistents Hospitalar do S. de Obstetricia do C.
H. Gaia.

- Dr® Margarida Mesquita - Assistente Hospitalar do S. de Obstetricia do C.
H. Gaia.

- Dr® Elisa Paredes - Interna de Obstetricia/Ginecologia do C. H. Gaia.

- Dr* Ana Maria Duarte - Interna de Obstetricia/Ginecologia do C. H. Gaia.

- Dr®* M? Elisa Sousa - Interna do S. de Obstetricia do C. H. Gaia.

- Teresa Paula T. Silva - Interna Complementar de Obstetricia/Ginecologia do
H. de Famalicdo. :

- Dr® Cristina Silva Costa - Interna Compiementar de Obstetricia/Ginecologia

~ do H. de Viseu. '

Estagiou ainda a Dr® Teresa Cds, Especialista da Unidade de Diagndstico
Pré-Natal, da Universidade da Catalunha (instituto Dexeus), a fim de tomar
conhecimento da nova técnica de Amniofiltragdo desenvolvida nesta
Consulta.

Na Consulta de Genética estagiaram os seguintes médicos da Maternidade
Julio Dinis:

- Dr®s Delfina Pinto Leite, Isabel Loreto Lira, M* da Gracga A'morim, M2
Adelaide Palhau e Dr* Helena Dias.

Palestras efectuadas:

- "No."V Congreso Nacional de la Associacion Espafiola de Diagnéstico
Prénatal™
Marbella, 12 e 13 de Junho.
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"Amniofiltragfes com controle térmico, no 1° trimestre da gravidez.
Primeiros casos”.
Drs. T. Delgado, S. Gomes, M.L. Fonseca Silva, M. Pinto, N. Oliva Teles,
M.R. Pinto Leite.

"Amniofiltrag@o no 1° trimestre da gravidez: Andlise citogenética das células
fetais”.

Drs. M.L. Fonseca Silva, M. Pinto, N. Oliva Teles, M.R. Pinto Leite, T.

Delgado e S. Gomes.

"Erros em Diagnéstico Pré-Natal - experiéncia de 2.200 liquidos amniéticos e
165 biépsias do cérion”.

Drs. N. Oliva Teles, M. Pinto, M.L. Fonseca Silva, M.R. Pinto Leite, T.
Delgado e S. Gomes.

- Na" Normédica 92 - Férum de Satlide do Norte"
Porto, 16 a 20 de Setembro

"0 Centro de Diagnéstico Pré-Natal”
Drs. Maximina Pinto, Tiago Delgado e Serafim Gomes

- Por iniciativa e com organizagéo dos Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes,
realizaram-se no Porto em 9 e 10 de Qutubro as "li Jornadas internacionais
de . Diagnéstico Pré-Natai”, tendo o Centro de Diagnéstico Pré-Natal
colaborado com os seguintes trabalhos:

- "Indicagdes e Fiabilidade do Diagnéstico Pré-Natal”
Dr® Maximina Pinto

- "Amniocentese Genética”
Dr. Tiago Delgado

- "Bidpsias do Cérion™
Dr. Serafim F. Gomes

- "Diagnéstico Pré-Natal Citogenético - casuistica dos erros encontrados na
anélise de 2 200 liquidos amni6ticos e 165 bi6psias do cérion”
Oliva Teles, N., Pinto, M., Fonseca e Silva, M.L., Pinto Leite, M.R., Gomes,
S., Delgado, T.
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- "Amniofiltragdo nec 1° trimestre de gravidez - estudo citogenético dos
primeiros 33 casos”.
M.L. Fonseca e Silva, M. Pinto, N. Oliva Teles, M.R. Pinto Leite, T.
Delgado, S. Gomes.

- "D.P.N. Molecular de Distrofia Muscular de Duchenne: Os primeiros cbéﬁs
feitos em Portugal”.
Rosério Santos

- "Diagnéstico Pré-Natal - anélise citogenéiica de liquido amni6tico™.
Poster apresentado por: Drs. M.L. Fonseca Silva, N. Oliva Teles, M.R. Pinto
Leite, T. Delgado, S. Gomes , M. Pinto.

- No "Curso Pés-graduado de Ecografia Intervencionada”.
Maternidade Alfredo da Costa, Lisboa, 10 a 12 de Dezembro
"Amniofiltragéo”

Dr. Tiago Delgado
"Bidsias do cérion"
Dr. Serafim Gomes

- No "VI Curso de Introdugdo a Ecografia Obstétrica”
Faculdade de Medicina, Porto, 23 a 26 de Novembro
"Técnicas Ecogréficas”
"Técnicas invasivas - bi6psia coriénica e amniocentese precoce”
Drs. Tiago Delgado e Serafim Gomes

- Nas "Jornadas Transmontanas de Obstetricia e Ginecologia”
Vila Real, 20 de Novembro
Mesa redonda sobre o tema "Aconselhamento Genético e Diagnéstico Pré-
Natal”, moderada pela Dr®* Maximina Pinto.

- No "Curso de Salide Materna e Planeamento Familiar”
Administragdo Regional de Satide, Poric, 26 de Outubro e 2 de Dezembro.
"Diagnéstico Pré-Natal”
Dr? Maximina Pinto

- Na "IV Reunigo de Pediatria”
Hospital Maria Pia, Porto, 15 a 17 de Junho
"Diagnéstico Pré-Natal Citogenético”
Dr?* Maximina Pinto



- Nas "Sessobes de Ecografia”
Casa do Médico, Porto, 2 de Abril
"Marcadores Bioquimicos de Cromossomopatias”
Dr® Maximina Pinto

- Nos "X Temas de Medicina”
Hospital de St° Anténio, Porto, 22 de Margo
"Diagnéstico Pré-Natal”
Dra. Maximina Pinto
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4 - CONCLUSOES

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

Consultas --- 3.134
Amniocenteses ----- - —=-e 2.566
Normais------------------ 2.487
Revelando anomalias -- 79
Biépsias do cérion e — 200
- Normais 178
Revelando anomalias ----- 14
Sem resultado ------- - 8
Abortos imputéveis & amniocentese -- 41 ----- 1,6%
Abortos imputédveis a biépsia do cérion - 13 6,5%
Ecografias- ---- 6.699
Anomalias reveladas e ae -315
Funiculocenteses -- - -+----18B

A percentagem de interrupgdes voluntdrias da gravidez em relagéo ao
nimero total de colheitas de liquido amniético e vilosidades coriénicas foi
este ano de 3,3% mantendo sensivelmente os valores dos anos anteriores.

Verificou-se este ano um aumento de frequéncia dos abortos imputéveis a
amniocentese, o que aparentemente se justifica pela introdugd@o da técnica
de amniofiltragdo.

Trata-se duma técnica mais precoce, efectuada no primeiro trimestre de
gestagdo, e que se admite dever apresentar uma taxa de risco superior a das
amniocenteses precoces e ultraprecoces.

Os numeros ndo sdo ainda suficientes para podermos tirar conclusGes
definitivas.

O numero de bidpsias do cérion efectuadas diminuiu durante o ano em
curso, uma vez que esta técnica foi parcialmente substituida pela
amniofiltragdo.

Os numeros globais de abortos imputdveis as técnicas encontram-se dentro
dos limites internacionalmente considerados aceitaveis.
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A leitura dos numeros publicados diz-nos que a actividade do Centro de
Diagndstico Pré-Natal continua progressivamente a desenvolver-se
procurando dar resposta pronta e eficaz, especiaimente 3s solicitagbes das
Regifes Norte e Centro do Pals, s quais se encontra mais ligado pelas suas
responsabilidades assistenciais.

Considerando como pertencendo a essas regides os distritos de Viana,
Braga, Vila Real, Braganca, Porto, Aveiro, Viseu e Guarda, é al previsivel a
ocorréncia de cerca de 50.000 gestagdes por ano, das quais 8% serdo
gestagdes de risco com indicagdo de diagndstico pré-natal.

Uma cobertura total destas regides implicaria portanto a efectivagéo de
cerca de 4.000 consultas de diagnéstico pré-natal por ano, quando a
verdade & que no nosso Centro "sé" se efectuaram 962.

Que aconteceu entdio as outras cerca de 3.000 gestagdes de risco ?
Algumas terdo tido acesso a outras consultas de diagnéstico pré-natal, mas
na sua esmagadora maioria ndo devem ter beneficiado de qualquer tipo de
diagnéstico ou aconselhamento gensético.

Assim, cerca de 3 a 5% levaram a termo o nascimento de criangas com
anomalias genéticas graves, € um numero indeterminado de gestagdes foi
interrompido por abortos indiscriminados e quase sempre injustificados.

Se 6 consolador verificar que a nossa taxa-de cobertura continua
progressivamente a aumentar (fig. 4}, nfo nos podemos esquecer que s6
com a abertura de mais consultas e mais centros vocacionados para este
tipc de diagnéstico, seré possivel nos préximos anos dar umea solugdo
correcta a este problema. :

TAXA DE COBERTURA DOS CASAIS DE RISCO
REGIOES NORTE E CENTRO
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Continuamos a apostar decididamente neste caminho, na convicgdo de que,
quando o Servigo de Coimbra puder alargar a sua &rea de cobertura, e o de
Vila Real der os os seus primeiros passos, a assisténcia, em termos de
diagnéstico pré-natal vai melhorar significativamente nestas regides do Pafls.

R. Vaz Osério
Maximina Pinto
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UNIDADE DE REPRODUGAO MEDICAMENTE ASSISTIDA

INTRODUCAO

A Unidade de Reprodugdo Médicamente Assistida nasceu dum protocolo
assinado em Novembro de 91 entre o Instituto de Genética Médica e o
Centro Hospitalar de Gaia, tendo os resultados preliminares sido ja
publicados no relatério de 1991.

Dado porém que 1992 é na realidade o primeiro ano de actividade desta
Unidade e que o periodo de trabalho referente a 1991 ndo permite qualquer
avaliagdo estatistica significativa, os dados publicados neste relatério
referem-se a todo o perfodo que vai do inicio das actividades até ao final
de 1992,

Durante este periodo e na referida Unidade foram efectuadas técnicas de
Fecundagéo "in vitro" (FIV) e de Inseminac3o Artificial Homéloga.

Metodoiogia

A estimulagdo ovérica controlada foi realizada com os agonistas de LHRH e
HMG, utilizando-se ciclos curtos nas mulheres com mais de 35 anos ou com
valores elevados de FSH, e ciclos longos nas restantes situagées.

Foi sempre feita a monitorizagdo ecogréfica e hormonal (estradiol répido). . -_
A pungdo folicular ecoguiada foi feita por via vaginal e sempre sob anestesia
geral, por se considerar ndo existirem ainda condigdes de trabalho para
utilizag@o de anestesia local por bloqueio paracervical.

- Os embrides obtidos foram transferidos normalmente até um méximo de
trés, e nalguns casos pontuais até quatro.

As colheitas de ovocitos sdo programadas para 34 a 36 horas apés a
administracdo de HCG. A data de administragdo bem como a concentragdo
da hormona dependem do nimero e di@metro dos foliculos, bem como do
nivel sérico do estradiol.
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Os ovocitos aspirados sdo incubados em meio B2 apds classificagdo em
maturos, Ndo maturos ¢ atrésicos.

O espermz & sujsito a lavagens, centrifugagdes e posteriormente a
migrac0es ascendentes no mesmo meio, com 10% de soro matemno
homéiogo.

A inseminacdo é feita com 80 a 100,000 espermatozoides por ml de meio, 3
a 6 horas apds a colheita dos ovocitos.

A ocorréncia da fecundagdo é confirmada pela presenca de 2 pronicleos
cerca de 17 - 20 horas apds a inseminacgao.

Os embrides sic observados 40 a 48 horas ap6s a inseminagdo, sendo
classificados conscante © nlimero de blastdmeros apresentados e a
regularidade da clivagem.

A transferéncia dos embrides é realizada 44 a 48 horas apds a inseminacao,
em 20 ut de meio B2 com 75% de soro materno homdlogo.

Resuitados:
F - -
Ciclos Pungdes Puncdes Transt.$ Gestagdes
Positivas : e
Ciclos 62
Pungdes 20,3% 56
Puncdes 88,7% 98,2% 55
positivas
Transferén 69,3% 76,7% 81,1% 43
cias
Gestagdes 12,9% 14,2% 14,5% 18,6% 8

Fig. 1
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As 56 pungdes efectuadas foram processadas no laboratério com os
seguintes resultados:

Ovocitos colhidos 289
Ovocitos fecunddveis--- 260
Taxa de fecundacdo obtida 57%
Taxa de triploidia 5,2%
Taxa de clivagem 64%
Embrides transferidos 103
EmbriGes implantados 10
Taxa de implantagdo 9,7%

Evolugdo das oito gestagdes acima referidas:

Partos - 2 (recém-nascidos higidos)
Gestagdes evolutivas - 4 (sendc 2 gemelares)
Abortos - 2

No total foram tratados 36 casais, tendo-se efectuado transferéncia de
embrides sm 33.
Ocorreu gestagd@o em 24,2% dos casos.

O excedente do numero de transfer8ncias sobre o nidmero- de casais
corresponde a repeticoes de transferéncia no mesme casal.

As indicagdes para a FIV encontram-se resumidas no quadro seguinte:

%
Factor mecénico 44 78,5
Anovulagdo persistente 2 3,6
Factor masculino & 71
Causa idiopética 6 10,7

Fig. 2

Verifica-se que o factor mecénico, constitue na sua grande maioria o
elemento base que leva os casais a recorrerem a este tipo de reprodugéo
assistida.

A idade média das mulheres que fizeram a fertiliz_agﬁo "in Vitro" foi de 31,4
anos com a seguinte frequéncia por nivel etério:(Fig. 3)
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A duracdo média da esterilidade nos casais que procuraram a consulta era
de 6,8 anos, oscilando entre os limites de menos de 5 e mais de 14 (Fig. 4).

Duragdo da Esterilidade

N? de casos

| 16

§
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Inseminagdes artificiais:

Foram efectuadas 39 inseminagbes artificiais, estando os resultados
expressos no quadro seguinte:

in Artifici
Gestagdes _
N° Gestagdes Abortos evolutivas Partos
L 21 | 3-14,2% ] 1 | 2 B |

Fig. 5
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CONCLUSOES

Ao fim do primeiro ano de trabalho pensamos que os resultados
apresentados sdo animadores e traduzem bem o esforgo de toda a equipa
que colabora nas técnicas de reprodugdo assistida.

As condicfes de trabalho, se bem que aceitdveis ndo sdo as que todos
desejarfamos.

Dentro de poucos meses, e com a conclusdo das novas instalacbes, esta
Unidade passard j4 a disp6r de melhores condigdes: sala de trabalho
privativa, quarto de repouso para a muther, nova mesa operatoria,
laboratério mais espagoso, etc.

Espera-se ainda poder introduzir as técnicas de criopreservacdo, com a
consequente melhoria da rentabilizagao dos ciclos.

Apesar de todos estes condicionalismos, duas criangas j4 nascidas, quatro
gaestagdes em curso (sendo 2 gemelares) e 18,6% de gestagdes evoiutivas
em relagdoc ao total de transferéncias efectuadas, parece-nos ser uma
casufstica muito boa e que nos d& boas razées para continuar com todo ©
entustasmo a procurar desenvolver esta Unidade e a dar as melhores
condigdes possiveis a toda a equipa que nela colabora.
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