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Em 2016, o Programa Nacional de Diagndstico
Precoce (PNDP) completou 0s seus 37 anos de
existéncia como programa populacional e de
saude publica em Portugal.

Este ano foi marcado pelo financiamento do
projeto “DESVENDAR - DEScobrir, VENcer as
Doengas rARas”, através do Programa Opera-
cional NORTE2020 (NORTE-46-2015-03)* no
eixo prioritario Investigagdo, Desenvolvimen-
to Tecnoldgico e Inovagao, na continuagao do
projeto anterior ON2-Novo NORTE financiado
por fundos europeus. Este projeto permitiu ad-
quirir varios equipamentos, incluindo um “Next
Generation Sequencing (NGS)” para a Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética.

O estudo-piloto de rastreio neonatal da Fibrose
Quistica (FQ), que abrangeu 270.749 recém-nas-
cidos, foi concluido. Os resultados permitiram
identificar 35 casos positivos e demonstraram
a necessidade de estabelecer um programa de
rastreio neonatal da Fibrose Quistica, a integrar
no painel do PNDP.

" NORTE2020
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Os Centros de Referencia Nacionais para o Trata-
mento das Doengas Hereditarias do Metabolismo
foram reconhecidos oficialmente pelo Ministério
da Saude pelo Despacho n.° 3653/2016, publica-
do no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 50, de 11
de marco.

O PNDP continua a ser um Programa muito aca-
rinhado pelos pais dos nossos bebés e respeita-
do pelos profissionais de saude.

A todos os médicos, enfermeiros e pessoal
administrativo que contribuem direta ou indire-
tamente para o sucesso do PNDP, 0 nosso pro-
fundo reconhecimento.

A Comissao Executiva do PNDP

Laura Vilarinho
Luisa Diogo

Paulo Pinho e Costa
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Desenvolvimento
0 Programa

O Programa Nacional de Diagndstico Precoce
(PNDP) é um programa universal de saude pu-
blica iniciado em 1979 com o rastreio da Fenil-
cetondria e ampliado com o do Hipotiroidismo
Congénito em 1981. Nos anos 90 foram realiza-
dos estudos pilotos para a Hiperplasia Congénita
da Supra-renal e para a Deficiéncia em Biotinida-
se em 100.000 recém-nascidos e para a Fibrose
Quistica (FQ) em 40.000 recém-nascidos. Estes
rastreios nao foram entéo incluidos no painel do
PNDP por razdes ja referidas anteriormente.

Em 2004, o painel das doencgas rastreadas do
PNDP foi alargado progressivamente a outras
Doengas Hereditarias do Metabolismo e a dife-
rentes regides do pais, num estudo-piloto que
durou 2 anos. Em 2008 ja eram rastreadas sis-
tematicamente a nivel nacional 25 patologias.

De acordo com as orientacOes europeias, 0
estudo-piloto do rastreio neonatal da FQ foi rei-

niciado nos finais de 2013 com uma estratégia
diferente da ensaiada anteriormente e foi con-
cluido durante este ano. Os resultados demons-
tram a necessidade do rastreio neonatal da FQ,
aintegrar no painel nacional. E fundamental que
Portugal possa acompanhar as recomendacoes
internacionais, nomeadamente as da Unié&o Eu-
ropeia na vigilancia desta doenca.

Durante este ano continuamos a disponibilizar o
rastreio neonatal da Anemia das Células Falcifor-
mes para responder a solicitagdes de paises afri-
canos, designadamente Angola e Mogambique.

O Despacho n.° 3653/2016 relativo aos Centros
de Referéncia Nacionais para o Tratamento das
Doencas Hereditarias do Metabolismo foi publi-
cado no Despacho n.° 3653/2016, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, n.° 50, de 11 de
margo. (Anexo 1).
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2.1 Programa Nacional do Diagnostico Precoce

Orgaos de Coordenagéo

Os Orgéos de Coordenacao do PNDP ao longo
do seu periodo de funcionamento tém sofrido al-
gumas alteracdes. O Despacho n.° 752/2010, de
12 de janeiro (Anexo 2) estabelece a atual com-
posicdo dos Orgédos de Coordenacdo do PNDP,
passando a existir uma Comissdo Executiva e
uma Comissao Técnica Nacional, para além do
Presidente do Programa. Este é, por ineréncia, o
Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Na-

Composigdo dos Orgdos do PNDP em 2016:

Presidente

Comisséo Técnica Nacional

Comisséo Executiva

cional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA),
|.P., podendo este delegar numa personalidade
de reconhecido mérito cientifico.

Os ¢rgaos de coordenagao do PNDP foram no-
meados nos termos do Despacho n° 4502/2012,
de 29 de margo (Anexo 3). Em 2014, a Comissao
Técnica Nacional foi atualizada através do Des-
pacho n.° 7352/2015, de 26 de junho (Anexo 4).

Fernando de Almeida, MD

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

Rui Vaz Osorio, MD

Laura Vilarinho, PhD
Luisa Diogo, MD, PhD
Paulo Pinho e Costa, MD, PhD

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o brago laboratorial do PNDP. Funciona no Centro de

Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira do INSA, no Porto e esta integrada no Departamento de Genética Humana do

Instituto Nacional Doutor Ricardo Jorge. E composta pelo Laboratério Nacional de Rastreios, o Laboratério de Genética

Bioquimica e o Laboratério de Genética Molecular. Nesta Unidade, para além do rastreio neonatal de cerca de 350

recém-nascidos/dia efetua-se a confirmagao bioquimica/enzimatica e molecular das patologias rastreadas nos casos

identificados. Nesta Unidade realiza-se também o diagndstico de cerca de 500 Doencas Hereditarias do Metabolismo a

nivel nacional. A Unidade de Investigag@o e Desenvolvimento (I&D) do Departamento de Genética Humana que funciona

neste Centro no Porto apoia e desenvolve projetos no ambito das Doengas Hereditéarias do Metabolismo/Doencas Raras.
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2.2 Painel das doencas rastreadas em 2016

As doencas sistematicamente rastreadas constituem um painel de 25 patologias: o Hipotiroidismo
Congénito e as 24 Doencas Hereditarias do Metabolismo, para além do rastreio da FQ que se man-
teve ainda como estudo-piloto (Tabela 1)

Tabela 1 - Painel das doencas integradas no PNDP

|. Aminoacidopatias/ Fenilcetonuria / Hiperfenilalaninemias
Doengas do Ciclo da Ureia Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo II/IIl

Leucinose (MSUD)

Homocistindria classica

Hipermetioninemia (def. MATI/III)

Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

IIl. Acidurias organicas Aciduria Propiénica (PA)
Aciduria Metilmalonica (MMA, Mut-)
Aciduria Isovalérica (IVA)
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)
Aciduria Glutarica tipo | (GA 1)
3-Metilcrotonilglicinuria (def. 3-MCC)

Aciduria Malénica

lll. Doencgas da p-oxidagdo mitocon- Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia curta (SCHAD)
el doe 2eleioe etidies Def. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)

Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP

Def. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)

Def.

=

carnitina-palmitoil transferase | (CPT )

Def.

=

carnitina-palmitoil transferase Il (CPT Il) / CACT
Def. multipla das desidrogenases dos acidos gordos (MADD) / Aciduria glutarica tipo Il)

Def. primaria em carnitina (CUD)

IV. Fibrose Quistica

V. Hipotiroidismo Congénito

11
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2.3 Reuniao anual da Comissao Técnica
Nacional

Realizou-se no dia 24 de novembro a reunido da
Comissao Técnica Nacional (CTN) do PNDP, no
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jor-
ge (INSA), em Lisboa.

1. Aprovacao da agenda

2. Aprovagao da Ata 1/2015 da Reuniao da CTN
do PNDP

3. Apreciacao do Relatério do PNDP de 2015
4. Informagbes sobre o Rastreio Neonatal da FQ

5. Pareceres dos grupos de trabalho sobre o
alargamento do PNDP

6. Proposta de Rastreio Neonatal de SCID
(Severe Combined ImmunoDeficiency)

7. Resultados do inquérito junto dos responsa-
veis dos Centros de Tratamento do PNDP

8. Aprovacao do Regulamento da CTN do PNDP

9. Outros Assuntos

O relatério de atividades de 2015 foi apreciado
e 0 seu conteudo discutido, realgando-se o in-
teresse da inclusdo de dados clinicos, nome-
adamente em termos de acompanhamento e
evolugao dos doentes rastreados.

O rastreio da FQ, apesar de ser consensual a
sua mais-valia, ainda se mantém como estudo-
piloto até completar os trés anos. Foi consen-
sual nao haver necessidade do consentimento
informado para o rastreio da FQ, uma vez que tal
nao é necessario para as restantes doencas ras-
treadas e porque deve prevalecer o melhor inte-
resse da crianca. Os Centros de Tratamento que
estdo a receber 0s casos rastreados séo: Cen-
tro Hospitalar Lisboa-Norte (Hospital Santa Ma-
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ria), Centro Hospitalar Lisboa Central (Hospital
Dona Estefania), Centro Hospitalar Universitario
do Porto, Centro Hospitalar Sao Joao e Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra.

Relativamente ao ponto 5, recebemos uma pro-
posta do Grupo do Glébulo Vermelho da Socie-
dade Portuguesa de Hematologia (SPH) para
inclusdo da Drepanocitose no rastreio neonatal,
assim como pedidos da Dra. Anabela Morais
e da Dra. Alexandra Dias do Centro Hospitalar
Lisboa Norte (Hospital Santa Maria) a reforcar o
interesse de se fazer o rastreio neonatal das he-
moglobinopatias. O Hospital de Amadora Sintra
tem feito o rastreio das hemoglobinopatias em
criangas africanas. Entre 1 janeiro de 2013 e 31
outubro de 2016, identificaram 13 doentes com
anemia de células falciformes (Anexo 5).

A International Patient Organisation for Primary
Immunodeficiencies (IPOPI) enviou uma propos-
ta para inclusdo da Imunodeficiéncia Combinada
Grave (SCID) no PNDP, subscrita também pelos
pediatras: Dr. Joao Farela Neves, do Centro Hos-
pitalar de Lisboa Central, Dra. Isabel Esteves, do
Centro Hospitalar de Lisboa Norte e Dra. Laura
Marques, do Centro Hospitalar do Porto, em re-
presentacao do Grupo Portugués de Imunodefici-
éncias Primarias (GPIP) da Sociedade Portuguesa
de Imunologia (SPI) (Anexo 6).

Foi avaliada a possibilidade de integracao destas
patologias no rastreio neonatal, tendo sido abor-
dado o elevado custo do teste de rastreio, assim
como o facto de ser uma doenga com uma inci-
déncia muito baixa (2 a 3 casos/ano). Foi ainda
discutido que, mesmo que o doente seja diag-
nosticado no rastreio, dificilmente teria acesso



imediato ao transplante de medula 6ssea, porque
a lista de espera € longa. Tendo em consideracéo
0s pros e contras analisados, foi considerado que
ainclusao da SCID no rastreio, ndo seria uma prio-
ridade, neste momento.

No ponto 7 foi abordado e discutido a possibilida-
de de retirar duas doencas do rastreio — MATI/III
(défice de Metionina Aminotransferase) e a 3-Me-
tilcrotonilglicinuria. O curso destas doencas é na
maioria dos casos benigno, e o impacto familiar
do diagndstico, grande. O assunto seria discuti-
do na proxima reunido com 0s responsaveis dos
Centros de Tratamento das Doengas Hereditarias
do Metabolismo.

2.4 Acreditacao de ensaios

O Instituto Portugués da Acreditacdo (IPAC) € a
entidade portuguesa que reconhece formalmen-
te a competéncia técnica na realizacdo dos tes-
tes geneticos, acreditacdo que é reconhecida
internacionalmente. A URN foi auditada este ano
segundo a norma NP EN ISO 15189, a norma de
acreditagao para laboratérios clinicos. A primeira
auditoria foi externa e efetuada pelo IPAC e rea-
lizou-se no dia 19 de maio e a segunda foi inter-
na e realizou-se no dia 27 de outubro.

Esta acreditagao € o reconhecimento da compe-
téncia técnica do Instituto para realizar os testes
genéticos agora acreditados - Anexo Técnico de
Acreditagéo n° E0015_2 (Anexo 7).

2.5 Novos testes

Este ano deu-se continuidade a implementacao
dos marcadores de segundo nivel (second tier
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test) aplicados ao rastreio neonatal de doen-
cas metabdlicas, definidas no dmbito do projeto
“Atualizacao tecnoldgica do Programa Nacional
do Diagndstico Precoce”, financiado pelo ON.2
- Novo Norte (QREN). Procedeu-se a implemen-
tacéo da técnica de HPLC-MS/MS para resolu-
cao dos isomeros de Ch-carnitina, que permite
a separacdo da isovaleril/2-metilbutirilcarnitina
de um interferente isobarico, que € indistinguivel
na abordagem habitual de rastreio das Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo. Este compos-
to interferente é a pivaloilcarnitina, um derivado
do &cido pivalico, um excipiente utilizado em al-
guns farmacos, incluindo um creme utilizado pe-
las maes para protecédo dos mamilos, e esta na
origem de um numero importante de falsos posi-
tivos no rastreio da aciduria isovalérica. A meto-
dologia agora disponivel para separagdo destes
compostos isobaricos permite eliminar os falsos
positivos decorrentes desta interferéncia, mini-
mizando os custos e efeitos nefastos dos falsos

positivos no rastreio neonatal.

Foi também implementado o doseamento da
homocisteina total em amostra de sangue seco,
que serd um marcador de segundo nivel para
0 rastreio da Homocistinuria e do défice em
MATI/III.

Em 2014 foi aprovado em Portugal um novo me-
dicamento para a Fenilcetonuria que provou va-
lor terapéutico acrescentado a dieta restritiva
em fenilalanina, a sapropterina “Kuvan” ja co-
mercializado na Europa conforme Despacho n°
1261/2014, de 14 de janeiro (Anexo 8). Durante
este ano, demos continuidade as provas de so-
brecarga com a sapropterina (Provas de Kuvan)

13
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para determinar se os doentes com Fenilceto-
nuria eram “respondedores” segundo o proto-

colo aprovado.

2.6 Parcerias internacionais

Em 2016, a Unidade de Rastreio Neonatal man-
teve as colaboragdes internacionais no &mbito da
Investigac@o e Desenvolvimento (I&D) e nos Pro-
gramas de Controlo de Qualidade a seguir referi-
das (Tabela 2).

2.7 Atividade de divulgacao cientifica

No ambito do PNDP foram efetuadas palestras
de esclarecimento sobre o rastreio neonatal des-
tinadas a enfermeiros, professores e alunos do

ensino secundario. Foram ainda realizadas visi-

Diagndstico Precoce

tas de estudo de alunos do ensino secundario e
de alunos do programa “Ciéncia Viva” a Unidade
de Rastreio Neonatal.

Na sequéncia da divulgacao do PNDP tiveram lu-
gar as agdes de formagao “Um Dia com o Diag-
nostico Precoce” nos dias 13 de abril (132 edicao)
e 12 de outubro (14% edicdo). Estas agbes de
formacéo realizam-se com regularidade e diri-
gem-se prioritariamente a profissionais de sau-
de envolvidos no PNDP. Tém por objetivo reforgar
0 conhecimento técnico-cientifico que supor-
ta o rastreio, sendo abordadas especificamente
questdes de interesse pratico para os presta-
dores de cuidados de saude, sem descurar a
dimenséo ética, juridica e social que lhe s&o ine-
rentes. Na mesa redonda integrada nesta agao

Tabela 2 - Colaboragdes internacionais no dmbito da 1&D e nos Programas de Controlo de Qualidade, 2016.

) : ~ : ) Ano de
Tipo de rede Designagao Entidade promotora/organizadora sl
The Region 4 Stork (R4S) International project Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4 Genetics 2007
Collaborative Project MS/MS data NBS collaborative project www.region4genetics.org
Laboratory Quality Improvement
of Newborn Screening
= “DESVENDAR - DEScobrir, VENcer as | Programa Operacional NORTE2020 2016
NORTE=2020 : S
Doengas rARas’, (NORTE-46-2015-03)
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica 201
Referéncia Comisién de Diagnéstico Perinatal : | P foquimi fnica y 010
Patologia Molecular
Italian Quality Control Program for , ) , ) 2009
Referéncia Neonatal Screening for Italian S.ocwelty for the Study of inherited .
Hyperphenylalaninemias Metabolic Diseases and Newborn Screening
Referéncia Newborn Screening Quality Assurance . )
. . Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003
Program - Proficiency testing
Referéncia Newborn Screenin ality Assurance
renet Whor reening qu R ur Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003
Program - Control Quality
Referéncia NEQAS - National External Quality UK NEQAS. The United Kingdom National 1990
Assessment Scheme External Quality Assessment Scheme




foram abordados temas como a colheita de san-
gue, a conservacao e envio das fichas “Guthrie
cards”, a organizacdo do PNDP, as patologias
atualmente rastreadas, critérios de selegao en-

tre outros assuntos.

O sucesso desta agao de formagao, que ja vai na
sua 142 edicéo, fica patente no elevado nimero
de inscritos, que superou as trés dezenas, vindos
de varios pontos do Pais. O PNDP continuara a
organizar esta acao de formacéo de forma a ma-
ximizar a colaboragdo com os diferentes servigos
intervenientes no Programa, contribuindo assim
para aumentar a eficiéncia do mesmo (Anexo 9).

A divulgacédo do Programa, vulgo “teste do pe-
zinho” dirigida aos pais dos recém-nascidos foi
efetuada nos locais de saude onde funciona a
consulta de vigilancia da gravidez e/ou se pro-
cessam as respetivas colheitas aos recém-nas-
cidos (Centros de Saude, Unidades de Saude
Familiares, Hospitais publicos e privados) atra-
vés da distribuigdo de panfletos informativos do
PNDP (Anexo 10) e da FQ (Anexo 11). Com o in-
tuito de informar os pais sobre a possibilidade
de consultar o resultado no site do Programa
(www.diagnosticoprecoce.pt) foram ainda dis-
tribuidos cartazes (Anexo 12) que os incentivam
a verificar a rececéo da ficha de rastreio no La-
boratdrio e o resultado do teste.

Associacdo de Doentes

A Associacdo Portuguesa de Fenilcetonuria e
outras Doencgas Hereditarias do Metabolismo
Proteico (APOFEN) é uma Instituicdo Particular
de Solidariedade Social (IPSS), de utilidade pu-
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===y (D)

blica, e, como tal, uma organizagdo sem fins
lucrativos, em que a missao ¢ estritamente so-
cial. O Programa tem dado a sua contribuigao
técnico-cientifica sempre que solicitado.

apofen

Associagio Poruguesa
de Fenilcetondria
e oulras doencas melabolicas

Presidente da Diregdo - Arg. Rui Barros Silva

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

A APOFEN tem por objetivos contribuir para uma
melhoria da qualidade de vida dos portadores de
Fenilcetonuria ou outras doencas do metabolismo
das proteinas; conseguir uma dieta eficaz, econo-
mica e acessivel; apoiar as criangas e 0s jovens
com patologia; estimular o convivio quer entre
0s doentes quer entre os familiares; promover e
divulgar os novos conhecimentos cientificos e ex-
periéncias nessas areas e apoiar todo o tipo de
situacdes que venham a surgir relacionados com
as doencas.

Para a realizagdo dos seus objetivos desenvolve
as seguintes acoes:

= Promove a divulgacéo a nivel nacional, de to-
das as informacgdes respeitantes as doencas
hereditarias do metabolismo das proteinas
(DHMP) e aos métodos modernos de trata-
mento das doencas;
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= Estabelece intercambio com Organizagdes
Internacionais Congéneres;

® Presta servigos aos doentes DHMP e aos fami-
liares diretamente relacionados, promovendo
a defesa e 0 exercicio dos respetivos direitos,
contribuindo para a melhoria da qualidade de
vida;

= Promove a integracao social das criancas e
jovens DHMP com vista ao sucesso escolar e
profissional adequando medidas de suporte
compativeis com a patologia”.

A APOFEN publica um boletim informativo “Tribo-
licas”, que é emitido bimestralmente onde divulga
as suas atividades sociais e cientificas e esta dis-
ponivel em www.apofen.pt (Anexo 13). Anualmen-
te promove um Encontro Nacional, que este ano
se realizou nos dias 21, 22 e 23 de outubro, na
Foz do Arelho, em Obidos e cujo tema abordado
foi “A Familia”.

®
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Os Centros de Referéncia na area de Doencas
Hereditarias do Metabolismo foram definidos
este ano e objeto do Despacho n.° 3653/2016,
publicado no Didrio da Republica, 2.2 série,
n.° 50, de 11 de marco. de que fazem parte os
seguintes Centros Hospitalares:

= Centro Hospitalar Sao Joao, E.P.E.

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

= Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, E.P.E.

= Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E. P. E.

= Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.

3.1 Reuniao anual

A reunido anual da Comissao Executiva do PNDP
com os Centros de Tratamento realizou-se no
Hospital Pediatrico em Coimbra, no dia 21 de fe-
vereiro de 2017, apds convocatéria do Presidente
do Conselho Diretivo do Instituto Ricardo Jorge,
e por ineréncia do cargo, Presidente do PNDP.

Nesta reuni@o de trabalho foi abordado o nu-
mero de recém-nascidos estudados durante o
ano (87.577) e o numero de casos diagnosti-
cados (84). Comparativamente ao ano anterior,
foram rastreados mais cerca de 2.519 recém-
nascidos e no total diagnosticados mais 29 ca-
s0s (55 versus 84).

Foram discutidos ainda varios assuntos relacio-
nados com as patologias rastreadas:

= (D
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[-Doencgas Hereditarias do Metabolismo

Na parte da manha realizou-se a reunido relativa
ao rastreio Metabolico do PNDP. Estiveram pre-
sentes 0s seguintes especialistas em Doencas
Metabolicas dos Centros de Tratamento:

- Dra. Anabela Bandeira/Dr. Manuela Aimeida -
Centro Hospitalar e Universitario do Porto

- Dra. Esmeralda Rodrigues/Dra. Teresa Campos
- Centro Hospitalar de Sao Joao

- Doutora Luisa Diogo - Centro Hospitalar Uni-
versitario de Coimbra (Hospital Pediatrico de
Coimbra)

- Dra. Ana Gaspar - Centro Hospitalar Lisboa
Norte (Hospital Santa Maria)

- Dra. Helena Santos - Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/Espinho

- Dra. Silvia Sequeira e Dra. Ana Cristina Ferrei-
ra— Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospi-
tal Dona Estefania

- Dra. Isabel Monteiro - Centro Hospitalar de
Ponta Delgada

- Dra. Luisa Rodrigues — Centro Hospitalar de
Ponta Delgada

Atendendo a complexidade e diversidade das
Doencas Hereditarias do Metabolismo foram
analisados os resultados dos estudos bioquimi-
cos e moleculares efetuados no &mbito da con-
firmacao diagndstica dos 39 doentes rastreados.
Os Centros de Tratamento apresentaram os as-
petos clinicos dos respetivos doentes. Foram re-
vistos 0s casos maternos identificados através
do rastreio do recém-nascido.
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Foi discutida a pertinéncia da exclusao do défice
de MATI/IIl e da Metilcrotonilglicinuria do painel
de doencas rastreadas. Concluiu-se pela manu-
tencao do rastreio da 3-metilcrotonilglicinuria nos
mesmos moldes pois ha casos sintomaticos des-
critos. Quanto ao rastreio do défice de MATI/III,
ficou acertado que se deve manter no painel das
doencas rastreadas, mas o caso sé sera referen-
ciado ao Centro de Tratamento se os niveis de
metionina forem 300 uM ou superiores na amos-
tra de repeticao e/ou se a homocisteina total es-
tiver elevada (até agora a homocisteina total ndo
era quantificada como segundo marcador, e 0
caso era referenciado se a metionina na amostra

de repeticao fosse superior a 50 uM).

Evolugéo clinica dos casos rastreados

Na reunido da Comissdo Técnica Nacional de
2015 foi reforcada a necessidade de se divulgar
em préximo relatério de atividades a evolugao
clinica dos casos rastreados no PNDP, designa-
damente no que se refere as patologias constan-
tes do alargamento do mesmo a partir de 2004.
Nesse sentido, foi enviado aos Centros de Trata-
mento em margo de 2016 um inquérito de base
Excel© com vista a proceder a recolha dos da-
dos dos casos de Doenga Hereditaria do Meta-
bolismo rastreados entre 2004 e 2014, com 0s
seguintes campos principais, para muitos dos
quais havia lista de resposta possiveis, de modo
a uniformizar essas mesmas: Centro de Trata-
mento (CT), diagnostico, data de nascimento,
idade gestacional, idades do 1° e 2° testes, do
primeiro contacto a partir do CT, idade do bebé
na altura da colheita para confirmagéo, clinica,
idade de apresentacéo, tratamento especifico,
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clinica cronica - especificar, clinica aguda - cri-
ses - n° de crises-especificar, idade inicio do tra-

tamento, dieta, farmacos e suplementos.

Apesar de se aguardar a resposta do Centro de
Tratamento que segue 0 maior numero de doen-
tes, foi feita a analise das respostas referentes a
patologia mais frequente, défice da p-oxidagao
dos acidos gordos de cadeia média (MCAD) e
aquelas cuja inclusao no rastreio € mais contro-
versa, défice de MATI/IIl e Metil-crotonil-glicinu-
ria. Dos 41 doentes com MCAD avaliados, um
tinha falecido aos 10 meses. Os restantes (40)
tinham entre 2 e 12 anos de idade (mediana: 6
anos). Vinte e trés tinham tido uma crise meta-
bélica (hipoglicémia), entre o periodo neonatal
e 0s 3 anos. Trés quartos fazia tratamento com
carnitina e dieta normal ou com ligeira restricao

de lipidos (Figura 1).

Esta figura ainda refere que em 23 doentes (56%)
ja foi registada uma crise e em 12 (52%) esta
ocorreu durante 0 1° ano de vida.

Foram analisados 16 casos com défice de MAT
I/1ll, 13 dos quais seguidos no Centro Hospitalar
do Porto, com idades entre 0s 2 e 0s 12 anos e
estavam assintomaticos e sem necessidade de
tratamento.

Dos 15 casos com o diagnostico de Metil-cro-
tonil-glicinuria, um tinha apresentado clinica de
intoxicacao aos 1,5 meses de idade e necessi-
tando de tratamento especifico, tendo emigrado
com a familia para o Reino Unido aos 18 meses.
Dos restantes, assintomaticos, trés estavam me-
dicados com carnitina e um também com dieta
de restricao proteica e mistura de aminoacidos.
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Figura 1 - Défice da p-oxidagao dos acidos gordos de cadeia média (MCAD),
evolucéo de 41 doentes rastreados entre 2004 e 2014.

Estes resultados foram apresentados e discuti-
dos em reunido da Comissdo Técnica Nacional
do PNDP em 24 de novembro deste ano em Lis-
boa e na reunido com os Centros de Tratamen-
to em fevereiro de 2017, em Coimbra.

Naqguelas reunides foi proposto um inquérito a
fazer aos pais, cuja implementagéo aguarda re-
viséo, oportunidade e financiamento.

lI- Hipotiroidismo Congénito

Na reuniéo da parte da tarde foram apreciados e
discutidos o0s 45 casos rastreados de Hipotiroi-

dismo Congénito, assim como as formas transi-
térias identificadas. Para além dos elementos
da Comissdo Executiva, estiveram presentes
nesta reunido os seguintes especialistas de En-
docrinologia Pediatrica dos seguintes Centros
de Tratamento:

- Prof. Manuel Fontoura e Dra. Rita Santos Silva
- Centro Hospitalar Sao Joéo

- Dra. Rosa Arménia Campos — Centro Hospita-
lar de Vila Nova de Gaia/Espinho

- Dra. Alice Mirante - Centro Hospitalar e Univer-
sitério de Coimbra

21
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- Dra. Lurdes Sampaio — Centro Hospitalar Lisboa
Norte

- Dra. Isabel Monteiro - Centro Hospitalar de
Ponta Delgada (Servico de Neonatologia)

- Dra. Luisa Rodrigues — Centro Hospitalar de
Ponta Delgada

A responsavel da Unidade de Endocrinologia Pe-
diatrica do Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN),
Dra. Lurdes Sampaio, disponibilizou um texto so-
bre o funcionamento deste Centro de Tratamen-
to (A), assim como uma revisdo sobre a segunda
década de seguimento do Hipotiroidismo Congé-
nito (B), que foi apresentado no Congresso Inter-
nacional “Excellence in Pediatrics” que decorreu
em Londres de 8 a 10 de dezembro, para integrar

neste relatorio.

A) CHLN - Funcionamento do Centro de
Tratamento das Doengas Hereditarias do
Metabolismo

«A Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Servi-
co de Pediatria Médica, Departamento de Pediatria
do Hospital de Santa Maria - CHLN ¢ Centro de
Tratamento do Hipotiroidismo Congénito diagnos-
ticado no &mbito do PNDP desde 1983. A equipa
clinica é constituida atualmente por trés pediatras
com diferenciagc@o em Endocrinologia Pediatrica e
s@o0-nos referenciados 0s casos diagnosticados a
nivel de toda a regido Sul do pais. Possuimos um
protocolo de seguimento proprio, que tem vindo a
ser atualizado de acordo com orientagdes interna-
cionais e com o0 conhecimento cientifico recente.
Logo apos a referenciacéo efetuada pela Unida-
de de Rastreio Neonatal de um caso suspeito ou

compativel, fazemos o contacto com a familia para
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se poder iniciar a terapéutica de substituicao, tao
precocemente quanto possivel — neste momento,
a média de inicio de tratamento situa-se pelos 10-
12 dias de vida. A primeira consulta é geralmente
agendada para os dias seguintes e o protocolo de
seguimento implica consultas regulares em que é
feita a vigilancia clinica e laboratorial, sendo as al-
teracdes necessarias a terapéutica comunicadas
posteriormente por telefone, para maior comodida-
de das familias. Existe um protocolo de colabora-
¢ao com a Consulta de Desenvolvimento do nosso
Departamento, sendo feitas avaliacdes nas idades
chave ou sempre que necessario. Este seguimen-
to mantém-se ao longo de toda a idade pediatri-
ca - neste momento até aos 18 anos - sendo feita
a referenciacdo para seguimento na vida adulta
conforme os casos. O diagndstico etiolégico final
é geralmente efetuado através de cintigrafia tiroi-
deia feita no nosso Servigco de Medicina Nuclear,
sendo 0 maior nimero de casos correspondente a
disgenésia tiroideia (tiroideia ectopica, sobretudo
sub-lingual). A mudanca dos valores limite para o
rastreio e a melhoria dos cuidados neonatais com
0 aumento do numero de prematuros viaveis tem
trazido novos desafios e aumento dos casos re-
ferenciados. Temos procurado analisar toda esta
experiéncia acumulada ao longo de mais de trés
décadas e de centenas de pacientes, de forma a
melhorar 0s nossos cuidados e também transmiti-
la na nossa atividade formativa diaria de dezenas
de internos e alunos.»



B) CHLN - Revisdo sobre a segunda década
de seguimento do Hipotiroidismo Congénito
enquanto Centro de Tratamento das Doengas
Hereditarias do Metabolismo

Portuguese Neonatal Congenital Hypothyroi-
dism Screening Program: the Second Decade

Catarina Salgado!, Sara Vaz?, Patricia Roméao’,
Brigida Robalo', Carla Pereira’, Lurdes Sampaio'

1 Pediatric Department, Santa Maria Hospital, Lisbon,
Portugal; 2 Pediatric Department, Divino Espirito San-
to Hospital, Azores, Portugal.

Introduction: Congenital hypothyroidism (CH) is
the most frequent congenital endocrine disorder
(estimated incidence 1: 3000/4000 live births) and its
early detection and prompt treatment are essential
for the avoidance of serious consequences, espe-
cially cognitive disorders. Neonatal screening in Por-
tugal has been implemented in 1981 and since 1983
our Pediatric Department is the treatment center of

CH at the southern part of the country.

Purpose: The aim of this study is to characterize pa-
tients diagnosed with CH in the second decade of ne-
onatal screening (1993-2002) and to evaluate clinical
manifestations and prognosis according to early ini-
tiation of therapy, hormonal control and type of defect
identified by scintigraphy.

Materials and Methods: Retrospective study of data
from clinical records of patients diagnosed with CH
between 1993 and 2002 followed in pediatric endo-
crinology pediatric ambulatory. The collected data
included: risk factors for thyroid disease, early and
late clinical manifestations, type of defect identified
by scintigraphy, initial therapy and response. It was
defined good therapeutic control if TSH < 6.3 mIU/ L
and total T4> 10 mcg/ dl.
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Results: 124 children are studied, two-thirds were fe-
males, 27.4% had family history of thyroid disease, 98
have permanent CH and the most frequent type of de-
fect identified in scintigraphy was ectopy (n = 36). Ear-
ly symptoms of hypothyroidism were present in 82.3%
of cases (macroglossia as the most frequent), which
may be related to the fact that the beginning of treat-
ment migth still limited by the capacity of diagnostic
methods at that time. More than a half of the chil-
dren had late manifestations and school failure was
the most frequent (33%). The beginning of therapy be-
fore 30 days of life was associated with better hor-
monal control up to 3 years (p = 0.022) and less late
manifestations (p = 0.024). A higher TSH value in the
first month of therapy was associated with Page 36 of
118 Pediatrics, Cogent Medicine (2016), 3: 1265203
http://dx.doi.org/10.1080/2331205X.2016.1265203
psychomotor developmental disorders (p= 0.047).
Agenesis of the thyroid gland was associated with a
higher TSH value (p <0.01) and a more difficult thera-
peutic control up to 3 years (p= 0.03).

Conclusion: Early beginning of therapy was associa-
ted with a better hormonal control and less late ma-
nifestations. School failure is the most important late
manifestation, which reinforces the need of a multi-
disciplinary follow-up with regular psychomotor de-

velopment evaluations.

3.2 Gestao do setor de distribuicdo de
produtos dietéticos hipoproteicos

A consulta de Nutricdo do Centro Hospitalar e
Universitario do Porto continua a ser responsa-
vel pela gestao, a nivel nacional, do setor de dis-
tribuicao de produtos dietéticos hipoproteicos,
comparticipados pelo Ministério da Saude, para
todas as Doencas Hereditarias do Metabolismo
(DHM) que deles necessitem, conforme o Despa-
cho n® 14319/2015, de 29 de junho.
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4.1 Rastreio neonatal

Em 2016, na Unidade de Rastreio Neonatal foram
estudados 87.577 recém-nascidos, com a seguin-
te distribuigdo temporal e distrital apresentada na
Tabela 3.

No ambito do rastreio neonatal foram ainda efetu-
ados mais 437 estudos a bebés nascidos no es-
trangeiro, nomeadamente Angola e Mogambique,
que foram contratualizados com Centros Médicos
desses paises. Muitos daqueles estudos incluiram
o rastreio de Anemia das Células Falciformes,

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai Jun
Aveiro 380 316 372 304 370 379
Beja 91 73 79 89 98 113
Braga 461 487 540 483 585 567
Braganga 45 58 61 44 61 50
Castelo Branco 85 89 90 82 76 96
Coimbra 324 296 285 292 298 334
Evora 113 110 92 95 13 101
Faro 347 301 359 308 337 377
Guarda 73 57 67 62 59 49
Leiria 252 275 275 260 280 304
Lisboa 2.013 1.926 2124 1.920 2.260 2.230
Portalegre 57 50 46 42 4 65
Porto 1.305 1247 1302  1.263 @ 1.321 1.398
Madeira 182 139 154 145 144 162
Agores 187 166 190 180 209 157
Santarém 248 217 244 196 217 247
Setubal 519 501 548 521 552 588
Viana do Castelo | 122 104 104 121 146 133
Vila Real 76 101 76 88 88 103
Viseu 195 184 212 171 191 211

Total | 7.0756 | 6.697 | 7.220 | 6.666 @ 7.446 7.654

®
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devido a alta incidéncia desta doenca nessas
regides.

Se analisarmos 0 numero de recém-nascidos ras-
treados por semestres verificamos que no segun-
do semestre foram estudados mais 2.061 do que
no semestre anterior (42.758 versus 44.819). Esta é
uma situacdo que acontece frequentemente, sem
termos uma explicagao para este facto (Figura 2).
Este ano estudamos mais 2.519 recém-nascidos
do que no ano anterior o que revela uma tendéncia
para o aumento da natalidade.

Tabela 3 - Distribuicao dos recém-nascidos estudados em 2016, por distrito e por més.

Jul Ago Set Out Nov Dez  Total
352 429 387 364 391 372 4.416
67 91 121 72 104 100 1.098
517 637 645 552 538 526 6.538
47 53 64 53 51 41 628
82 84 98 80 86 86 1.034
301 330 340 288 327 328 3.743
113 115 99 93 105 85 1.234
353 381 408 358 344 327 4.200
68 54 83 71 70 65 778
291 323 338 259 250 254 3.361
1.979 2.295 2.214 2168 2.084 2.091 25.304
44 65 51 57 51 47 616
1.249 1.480 1.489 1.431 1.360 1.331 16.176
144 175 158 1568 139 164 1.854
167 214 216 197 172 205 2.260
213 244 244 245 223 229 2.767
547 544 582 609 555 524 6.590
117 149 165 130 144 114 1.549
76 112 110 93 83 93 1.099
196 189 234 1562 202 195 2.332
6.923 7.964 8.046 7.430 7.279 777 87.577
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Figura 2 — Representacgao da distribuicdo dos recém-nascidos ao longo do ano de 2016.

Um bom indicador deste Programa de Saude
Publica é o facto de a cobertura nacional se
ter mantido nos 100%, como se pode visualizar
na Figura 3. Segundo os dados do Instituto Na-
cional de Estatistica (INE), em 2016 nasceram
87.093 bebés. A ligeira diferenca verificada entre
0 numero de bebés rastreados e os registados
pelo INE é expectavel e deve-se, em parte, a fa-

2006

tores como a altura da colheita que ndo é coinci-
dente com o nascimento. No final de cada ano
acontece um desfasamento porque a nossa es-
tatistica 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.

L RN estudados

@ Nascimentos

I I I I
0 20.000 40.000 60.000

I I |
80.000 100.000 120.000

Figura 3 — NUmero de recém-nascidos estudados versus ano, no periodo de 2006 a 2016.




Para além das amostras de rastreio dos recém-
nascidos, estudamos mais 1.439 amostras (mais
432 amostras que no ano anterior) relativas a
repeticoes realizadas em grandes prematuros
(idade gestacional <30 Semanas e/ou um peso
<1.500 gr). Conforme protocolo aprovado em
2014 para o rastreio do Hipotiroidismo Congéni-
to a estes bebés, pela imaturidade no seu eixo
hipotalamo-hipofisario, devem efetuar trés co-
Iheitas, para evitar falsos negativos no rastreio.

4.2 Hipotiroidismo congénito

Na Figura 4 encontra-se representado o algo-
ritmo atualmente utilizado no rastreio do Hipo-
tiroidismo Congénito (HC). Tal como podemos
observar na Tabela 4, esta estratégia tem-nos
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permitido identificar as formas moderadas desta
doenca.

O rastreio é executado utilizando a TSH como
marcador primario. Para casos com valores su-
periores ao cut-off de 10mU/L realiza-se um se-
cond-tier test determinando a T4 total (tiroxina).

Em 2016 foram identificados 45 casos de Hipo-
tiroidismo Congénito. Na Tabela 4 é apresenta-
da a distribuicdo por distrito/regiao, Centro de
Tratamento assim como os valores de TSH e T4
total dos positivos ao rastreio.

Neste ano, a incidéncia encontrada para esta pa-
tologia foi de 1: 2.136.

Os casos positivos ao rastreio foram enviados
para o Centro de Tratamento mais préximo da

TSH
10 - 20 20 - 40
< 10 mU/L UL MU/L > 40 mU/L
T4 Total
> 8,5 < 8,5
pg/dL pg/dL
Pedido nova Centro de
Normal amostra tratamento

Figura 4 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.
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Tabela 4 - Casos de Hipotiroidismo Congénito (HC) rastreados em 2016.

Génato Dﬂizgii;(;/ Centro de tratamento VRS SOmUL VR GTg—z(;t,glug/dL ace e im%?ai)e retemento
1/M Porto Centro Hospitalar do Porto 17,7 11,3 Em avaliagao (T21)
2 /M Leiria Centro Hospitalar Universitario Coimbra 284,0 2,8 15

3 /M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 15,6-67,1 11,3-2,5 Em avaliagao

4 /F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 50,3 6,4 8

5/F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 27,1-108,0 9,4-2,3 Em avaliagao

6 /M Porto Centro Hospitalar Sdo Jodo 3,0-6,1 12,8-9,4 Em avaliagdo

7 /M Porto Centro Hospitalar Sao Jodo 347,0 1,4 10

8 /M Aveiro Centro Hospitalar Universitario Coimbra 96,0 3,6 18

9 /M Porto Centro Hospitalar Sao Jodo 278,0 2,4 13

10 /F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 17,9-24,0 22,3-9,4 Em avaliagao

1 /M Santarém Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 127,0 2,7 8

12 /F Porto Centro Hospitalar Gaia/Espinho 6,8-33,4 1,9-5,1 Em avaliagao
13 /M Faro Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 18,7-2,2 5,9-5,3 Em avaliagao
14 /M Agores Hospital Ponta Delgada 181,0 2,8 11

15 /M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 0,1-0,7 0,5-0,4 Em avaliagao/grande prematuridade
16 /M Aveiro Centro Hospitalar Gaia/Espinho 11,0-0,7 4,0-4,8 Em avaliagdo
17 /M Almada Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 3,6-0,4 5,6-2,8 Em avaliagao/grande prematuridade
18 /F Faro Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 262,0 4,8 7

19 /M Coimbra Centro Hospitalar Universitario Coimbra 36,0-32,9 5,6-6,9 Em avaliagéo
20 /F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 422,0 5,2 5]

21 /M Coimbra Centro Hospitalar Universitario Coimbra 20,5-15,3 14,2-13,2 Em avaliagdo
22 /F Aveiro Centro Hospitalar Gaia/Espinho 167,0 3,2 8

23/M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 10,0-3,2 7,0-5,9 Em avaliagao (T21)
24/F Porto Centro Hospitalar Sdo Jodo 581,0 2,0 12

25/M Braga Centro Hospitalar Sao Jodo 15,3-77,2 10,8-3,1 Em avaliagao
26/M Braga Centro Hospitalar Sdo Jodo 83,3-72,5 7,6-4,4 Em avaliagdo
27/M Setubal Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 19,3-17,4 16,7-12,7 Em avaliagdo
28/M Santarém Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 129,0 8,8 7

29/F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 76,2 13,2 7

30/M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 17,2-6,5 8,6-10,4 7

31/F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 13,3-4,0 9,1-6,7 Em avaliagao
32/M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 208,0 0,6 10

33/M Setlbal Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 153,0-310,0 <1,5 Em avaliagéo
34/F Porto Centro Hospitalar Gaia/Espinho 33,2-19,0 6,7-9,3 Em avaliagao
35/M Setlbal Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 112,0 2,2 8

36/F Braganca Centro Hospitalar Sdo Jodo 16,4-125,0 9,2-1,9 Em avaliagdo
37/M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 39,1-37,9 3,6-4,2 Em avaliagéo
38/F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 52,6 6,6 1

39/F Coimbra Centro Hospitalar Universitario Coimbra 57,9 5,9 12

40/F Guimardes = Centro Hospitalar Sdo Joédo 51,4 8,4 10

41/F Viseu Centro Hospitalar Universitario Coimbra 20,2-52,2 14,4-7,3 Em avaliagao
42/M Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 215,0 1,2 12

43/F Lisboa Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 145,0 5,9 12

44/F Porto Centro Hospitalar Gaia/Espinho 45,4 5,9 16

45/F Porto Centro Hospitalar Sao Jodo 333,0 1,3 7

Valor de referéncia da TSH para recém-nascidos de termo; T21 - trissomia 21; Em avaliagdo - doentes que estdo em avaliag@o pelos Centros de Tratamento.
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area de residéncia, embora seja dada aos pais
a possibilidade de serem acompanhados num
Centro da sua preferéncia. A comunicagao dos
resultados aos Centros de Tratamento ocorreu
em média aos 10,2 dias de vida do bebé.

A maioria dos casos rastreados com suspeita
de HC era da zona sul do pais (cerca de 51,1%
dos casos). Assim sendo, o Centro de Tratamen-
to do Hospital Santa Maria - Centro Hospitalar
Lisboa Norte continua a ser o Centro para o qual
é enviado o maior numero de doentes com HC.
Em 2016, a percentagem mais alta destes doen-
tes ¢ do género masculino (cerca de 57,8% dos
casos) ao contrario do que normalmente é regis-
tado para esta doenca.

Os casos 15 e 17 faleceram devido a complica-
cOes inerentes a sua grande prematuridade.

O Hipotiroidismo Congénito familiar € muito raro,
pois, estima-se que exista um caso em cada 300
doentes diagnosticados. Caso do doente 40 que
apresenta uma forma familiar de hipotiroidismo,
tendo um irmao, nascido em 2010 com a mesma

patologia, diagnosticado no Rastreio Neonatal.

Na altura da comunicagao do resultado, a maio-
ria dos doentes ainda estavam assintomaticos.
Temos no entanto a referir os casos 1 e 23 que
sdo portadores de Trissomia 21.

Na Tabela 4 os casos referidos como “em ava-
liacdo” s@o bebés com valores moderadamen-
te elevados ao rastreio. Estes recém-nascidos
sO iniciaram tratamento com L-tiroxina, apés
uma segunda colheita e depois da repeticdo
do doseamento da TSH e da avaliacdo da T4
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total. Uma vez que alguns tiveram uma rapida
resposta a terapéutica podemos estar perante
formas transitérias da doenca e assim, estes
casos serdo avaliados durante o ano seguin-
te. Houve o registo de uma mée portadora de
Tiroidite de Hashimoto (D. autoimune) o que
pode justificar um aumento transitério da TSH

ao rastreio.

4.3 Doencas Hereditarias do
Metabolismo

Em 2016 foram diagnosticados 39 recém-nasci-
dos com Doencas Hereditaria do Metabolismo,
conforme referido na Tabela 5, sendo 53,8% do
género feminino. Através do rastreio neonatal,
para além destes casos, foram ainda identifica-
dos dois casos maternos de Aciduria 3-Metil-
Crotonil -Glicinuria (défice em 3-metilcrotonil
CoA carboxilase), um de Aciduria Glutérica tipo
| e um outro caso em que a mae também € por-
tadora de défice de MCAD assim como o seu
filho (caso 6).

Este ano a incidéncia encontrada para as DHM
rastreadas foi de 1:2.246.

A comunicagao de resultados positivos aos Cen-
tros de Tratamento foi efetuada em média aos
9,3 dias de vida dos recém-nascidos e o inicio
de tratamento foi efetuado no dia da referencia-
c&o ou eventualmente no dia seguinte. E de real-
car que 46% dos casos dos casos suspeitos de
Doencas Hereditarias do Metabolismo foram re-
ferenciados para Centros de Tratamento da zona
sul do pais.
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Tabela 5 - Casos de Doengas Hereditarias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal, em 2016.

Caso/

e Patologia Distrito/Regido
1/F Défice de MCAD Braga
2/F Hiperfenilalanina moderada Aveiro
3/F Hiperfenilalanina moderada Braga
4/F Défice primario em carnitina Lisboa
5/M Défice de MCAD Beja
6/M Défice de MCAD Faro
/M Défice de MAT I/1lI Leiria
8/M Défice de LCHAD Setubal
9/M Défice de MCAD Beja
10/F Défice de MCAD Setubal
1/F Défice de MCAD Beja
12/M Aciduria Glutarica tipo | Viana do Castelo
13/M Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica Porto
14/F Défice de MCAD Portalegre
15/F Défice de MCAD Beja
16/F Défice de MAT I/1lI Porto
17/F Aciduria Glutérica tipo | Porto
18/M Fenilcetonuria Aveiro
19/F Fenilcetonuria Vila Real
20/F Défice de MCAD Evora
21/M Fenilcetonuria Porto
22/F Défice de MCAD Lisboa
23/F Acidudria Metilmalénica Braga

(défice Cobalamina -cblC)

24/M Défice de MCAD Santarém

25/M Acidudria Metilmalénica Braga
(défice Cobalamina -cblC)

26/F Hiperfenilalanina moderada Porto
27/M Citrulinemia Lisboa

28/M Défice de MCAD Beja

29/M Défice de MAT I/l Leiria

30/M Défice de MCAD Setubal
31/M Fenilcetonuria Viseu
32/F Hiperfenilalanina moderada Braga

33/M Galactosemia Porto
34/F Défice de MAT I/1lI Faro
35/F Défice de MCAD Santarém
36/F Défice de MCAD Lisboa
37/F Défice de MCAD Evora
38/F Défice de MCAD Porto

39/M Leucinose Porto

Centro de tratamento

(dias)
Centro Hospitalar do Porto 8
Centro Hospitalar do Porto Controlo
Centro Hospitalar do Porto Controlo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM Em avaliagdo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 5
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 13
Centro Hospitalar Universitario Coimbra Em avaliagdo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 10
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 6
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 9
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 9
Centro Hospitalar de Séo Joao 9
Centro Hospitalar de Sdo Joao 1
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 12
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 9
Centro Hospitalar de Sdo Jodo Em avaliagdo
Centro Hospitalar Universitario Coimbra 13
Centro Hospitalar Gaia/Espinho 12
Centro Hospitalar de Sdo Joao 8
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM Colheita ¢/2 meses
Centro Hospitalar de Sdo Joao 8
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 11
Centro Hospitalar de Sdo Joao 10
Centro Hospitalar Universitario Coimbra 13
Centro Hospitalar de Sdo Jodo Em avaliagdo
Centro Hospitalar do Porto Controlo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 26 (pedido por sangue insuficiente)
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 8
Centro Hospitalar Universitario Coimbra Em avaliagdo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 15
Centro Hospitalar Universitario Coimbra 9
Centro Hospitalar do Porto Controlo
Centro Hospitalar de Sdo Joao 8
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM Em avaliagdo
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 12
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 1
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM 5
Centro Hospitalar de Sdo Joao 9
Centro Hospitalar do Porto 8

Idade de inicio de tratamento

No painel das doencas rastreadas em Portugal

nao esta incluida a Galactosemia Classica (défice
da galactose 1-fosfato-uridiltransferase). Estima-
se que esta doenca tenha uma incidéncia de

1:50.000 a 1:60.000 dos recém-nascidos. No en-

tanto, aguando do rastreio de um recém-nascido
se identifica valores de tirosina e fenilalanina ele-
vados, procede-se de imediato a determinacao
da galactose total. Se este marcador estiver ele-
vado permite-nos suspeitar de um diagndstico



de Galactosemia. Recorrendo a esta estratégia,
durante este ano, identificamos um caso de um
recém-nascido com esta patologia. O bebé ainda
se encontrava no domicilio e apresentava, na
amostra de rastreio, uma tirosina de 555 pM (N:
17-210), uma fenilalanina de 181 uM (N: <150) e
uma galactose de 66 mg/dL (N: <5). Esta mesma
abordagem ja nos anos anteriores nos tinha per-
mitido identificar outros casos de Galactosemia.
Perante estes dados e com esta abordagem,
provavelmente estaremos a identificar a grande
maioria dos casos de Galactosémia Classica
nascidos em Portugal.

As quatro hiperfenilalaninemias moderadas refe-
ridas na Tabela 5 sdo casos que ao rastreio e
posteriormente na amostra de confirmacao reve-
laram valores de fenilalanina superiores a 150 pM,
assim como, uma razao de fenilalanina/tirosina
superior a 1,5. Estes bebés sdo enviados aos res-
petivos Centros de Referéncia para avaliagao. Se
nos controlos periddicos e apds a diversificagao
alimentar com consequente aumento do aporte
proteico se verificar que os valores de fenilalanina
$&0 superiores a 360 pM (6 mg/dL), estes bebés
s&o considerados Fenilcetonuricos e devem ini-
ciar tratamento com baixo teor em fenilalanina.

Em 17 dos 39 casos positivos foi identificado um
defice de MCAD, doenga da B-oxidagdo mitocon-

drial dos acidos gordos, sendo 82% da zona Sul.

Nos doentes em que 0 data de inicio de tratamen-
to na Tabela 5 esta referida como “em avaliagao”
s&o aqueles em que o tratamento so foi iniciado
apos confirmacao do diagnéstico numa segunda
colheita de sangue.
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Durante este ano ndo tivemos conhecimento de
nenhum caso falso negativo no rastreio neonatal.

Falsos positivos

Identificamos um caso falso positivo de défice
em cobalamina devido a mée ser vegan e o
recém-nascido estar com aleitamento materno

exclusivo.

Tivemos ainda mais trés casos de falsos positi-
vos devido a Doengas Hereditarias do Metabo-
lismo de causa materna, em que 0s respetivos
bebés apresentaram valores de carnitina muito
baixa ao rastreio. Nestes casos solicitamos uma
amostra de repeticdo ao bebé e uma amostra
a mae. Na amostra materna identificamos uma
aciduria glutérica tipo | que foi enviada para o
Centro Hospitalar sdo Jodo, um défice do trans-
portador de carnitina (CUD) cuja mae apresen-
tava um cansaco ligeiro, e foi enviada para o
Centro Hospitalar Lisboa Norte e um défice de
MCAD (teve 3 filhos e todos apresentaram carni-
tina baixa ao nascimento) e que ainda nao tinha

sido investigada.

O rastreio permitiu a identificacdo de um
recém-nascido com tirosina (1400 pM) e metio-
nina (125 uM) elevadas e ao qual foi solicitado
uma nova amostra e verificou-se que apresen-
tava uma acidose metabdlica, gemido, altera-
cOes dos fatores da coagulacéo, aumento das
transaminases e da CK e hipoglicemia. Apos
exclusdo das patologias rastreadas, o Centro
de Tratamento (Centro Hospitalar do Porto) in-
vestigou este bebé e chegou ao diagnostico de
Citopatia Mitocondrial devido a mutagdes no
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gene DGUOK associado a Sindrome de Deple-
¢ao do DNA mitocondrial.

4.4 Apreciacao global

O numero de casos confirmados em 2016 assim
como o respetivo Centro de Tratamento para o
qual foram enviados estéo referidos na Tabela 6
e a incidéncia na Tabela 7.

Aidade de inicio de tratamento esta diretamen-
te relacionada com a idade na altura da colhei-
ta da amostra de sangue e com a eficiéncia do
rastreio, sendo por isso um indicador muito im-
portante num programa de rastreio neonatal.
Este ano a comunicacgao global dos casos posi-
tivos ocorreu, em média, aos 9,8 dias de vida
do bebé.
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Atendendo a que a colheita é efetuada entre o0 3°
e 0 6° dia de vida, podemos verificar que a idade
dos recém-nascidos na altura da colheita cum-
priu na grande maioria dos casos o recomenda-
do. Notou-se também um ligeiro decréscimo do
numero de colheitas apds o 7° dia relativamente
ao ano anterior como pode ser observado na
Figura 5. A colheita deve ser idealmente efetuada
ao 3° dia de vida para que o diagnostico seja tao
precoce quanto 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 salde de ambos,
entre outros.

E possivel observar um aumento significativo do
numero de colheitas realizadas ao 3°dia relativa-

mente ao ano anterior.

Tabela 6 - Distribuicdo global dos casos rastreados em 2016, por Local de Tratamento.

Doenca N° casos
Hipotiroidismo Congénito 45
Doengas Hereditarias do Metabolismo 39

Total 84

Local de tratamento

Porto Lisboa Coimbra  Madeira Acores
15 23 6 0 1
16 18 5 0 0
31 4 11 0 1

Tabela 7 - Incidéncia anual do Hipotiroidismo Congénito e das 24 Doencas Hereditarias do

Metabolismo rastreadas em 2016.

Recém-nascidos Doenca NS d Prevaléncia
estudados ¢ € casos ao nascimento
87.577 Hipotiroidismo Congénito 45 1:2.136
87.577 Doencas Hereditarias do Metabolismo 39 1:2.246
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Figura 5 — |dade do recém-nascido na altura da colheita, no periodo 2013-2016.

Na Figura 6 estéd representado o numero de
dias decorridos entre a colheita e a recegao das
fichas no secretariado da Unidade de Rastreio.
Tal como no ano anterior, verificamos que esta a
aumentar o tempo que medeia entre a colheita
e arecegao da amostra no Instituto. Este indica-
dor continua a ser de grande preocupagao uma
vez que depende dos mais variados fatores,
tais como os locais de colheita ndo enviarem
as amostras diariamente ou até mesmo alguns
locais de colheita ndo asseguram o envio dei-
xando 0 mesmo ao cuidado dos pais.

Até 2004 a idade recomendada para a colheita
de sangue era entre 0 4° e 0 7° dia de vida, com
0 alargamento do rastreio a outras doengas here-

ditarias do metabolismo, passou a ser recomen-
dada a colheita entre 0 3° e 0 6° dia. Esta altera-
¢ao contribuiu para a melhoria da média de idade
do recém-nascido na altura em que é comunica-
do o resultado aos Centros de Tratamento. Este
indicador tem-se mantido estavel, tendo vindo a
melhorar a cada ano que passa, sendo que este
ano a média foi de 9,8 dias (Figura 7).

Este ano, para além das amostras de rastreio
foram recebidas mais 2.245 amostras que dizem
respeito as segundas amostras solicitadas pelos
motivos apresentados na Tabela 8. Nesta tabela
podemos observar que a maioria destas amos-
tras (64%) se deve a grande prematuridade dos
recém-nascidos estudados. O protocolo para
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Figura 6 - Numero de dias decorridos desde a colheita até a rececao no secretariado do Laboratdrio,
no periodo 2014-2016.
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Figura 7 — Média da idade do recém-nascido na altura da comunicagao de resultados positivos,
entre 1981-2016.
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Tabela 8 - Total de testes de rastreio e de repeticdes realizados em 2016.

Motivos das Repetigdes

VO €O DS Alteracao dos marcadores

de rastreio ‘ A(TOSNZS (Doengas Hereditarias do
Inadequadas Metabolismo)
87.577 471 204

(0,52%) (0,23%)

rastreio do Hipotiroidismo Congénito nos gran-
des prematuros inclui uma primeira colheita
como habitualmente entre 0 3° e 0 6° dia de vida,
uma segunda colheita apés 2 semanas e uma
terceira colheita as 4 semanas, para avaliagao da
TSH. Durante o 1° més de vida o metabolismo do
bebé pode apresentar ligeiras alteracdes depen-
dendo da sua idade gestacional.

As amostras inadequadas englobam aguelas em
gue 0 sangue ¢é insuficiente para anélise ou em
gue algo aconteceu com o acondicionamento ou
com o transporte até a sua recegao no Instituto.
As restantes repeticdes foram solicitadas devido
ao facto de serem casos com valores ligeiramen-
te alterados ao rastreio e no qual foi necessario

uma 22 amostra para esclarecer o valor inicial.

4.5 Estudo-piloto da Fibrose Quistica

O rastreio neonatal de Fibrose Quistica (FQ) per-
mite, através do diagnostico da doenga nas pri-
meiras semanas de vida, a intervencao precoce
da equipa multidisciplinar dos diferentes Centros
Especializados. Esta abordagem esta associada
a melhores outcomes clinicos, incluindo melhor
estado nutricional, menor afecao pulmonar, dimi-
nuicdo do numero de internamentos e aumento
da taxa de sobrevivéncia.

Total de amostras

Alteragao da TSH P turidad analisadas
(Hipotiroidismo Congénito) iemEieker
131 1.439 89.822

(0,15%) (1,6%)

Em 2016 finalizamos o estudo-piloto para a Fi-
brose Quistica, que foi iniciado em outubro de
2013. Foram estudados 270.749 recém-nascidos
e identificados 35 doentes, dos quais quatro
foram identificados por suspeita clinica de FQ
(leum meconial). De acordo com estes resulta-
dos, a FQ tem no nosso pais uma incidéncia de
1:7,735. Da andlise dos resultados obtidos no
estudo-piloto, resultaram algumas alteragctes
no algoritmo inicial de rastreio da FQ (Figura 8),
sendo a mais relevante a utilizagdo de um valor
Unico de cut-off para o PAP (Proteina associada
a pancreatite), independentemente do valor de
IRT (Tripsina imunorreativa). O objetivo principal
desta alteracéo é a diminuicao do numero de
pedidos de 2%s amostras, sem, no entanto, dimi-
nuir a sensibilidade deste rastreio.

O estudo-piloto foi efetuado a partir da amostra
de sangue em papel colhida entre 0 3° e 0 6°
dia de vida do recém-nascido e utilizada para
as 25 patologias que fazem parte do painel do
Programa. Numa primeira fase, abrangeu 0s
recém-nascidos de Portugal Continental e, a
partir de marco de 2014, também os das llhas
da Madeira e Acores. No primeiro ano foram
rastreados aproximadamente 80.000 recém-
nascidos, conforme previsto no projeto finan-
ciado pela Diregao-Geral de Saude (DGS).
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O estudo-piloto foi realizado segundo o algorit-
mo proposto (Figura 8), utilizando numa primeira
analise, a determinacao do IRT e nas amostras
com este pardmetro superior a 65 ng/mL, a de-
terminagdo do PAP foi utilizada como second
tier test. Nas amostras em que o valor de IRT foi
superior a 150 ng/mL foi de imediato solicitada
uma 2% amostra para nova avaliagao do IRT.

Os recém-nascidos que apresentaram um valor
de IRT superior a 50ng/mL na amostra de repe-
ticao foram considerados suspeitos de FQ e fo-
ram enviados para os Centros de Tratamento
mais proximos da sua residéncia para avaliagao.
Na consulta e ap6s obtencdo de consentimen-
to informado escrito para estudo molecular foi
efetuado o estudo da mutagdo mais comum as-

=== (D)
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sociada a esta patologia, pelo método ARMS.
Se 0 estudo foi negativo este prosseguiu com a
pesquisa das mutacbes mais comuns do gene
CFTR através do kit Elucigene CF-EU2v1 (50
mutacoes, ARMS) e do Kit CF Iberian Panel (12
mutacoes, ARMS) para as mutacdes ibéricas

mais prevalentes.

O IRT foi determinado através do método de
imunofluorescéncia DELFIA comercializado
pela PerkinElmer e analisado num equipamen-
to AutoDELFIA® e para a quantificacdo do
PAP foi utilizado o Kit MucoPAP-F - Dynabio
(adaptagéo para sistema DELFIA® da Perkin
Elmer). Nos Centros de Tratamento, ap6s uma
avaliagéo clinica, estes recém-nascidos efetu-

aram a prova de suor.

Unidade de Rastreio Neonatal

£ IRT < 65 mg/dL = ——  Normal
28
©
SR
©
o 3
% E’l / PAP < 1,6 mg/dL  —— Normal
g IRT > 65 mg/dL
™~ PAP > 1,6 mg/dL —— 2° Amostra
= IRT < 50 mg/dL  ——  Normal
© 8
= E
w O
o w
Ey
© =}
[aViNe)
®
= IRT > 50 mg/dL  ——  CT-FQ

(URN/INSA):
* Estudo genético

Consentimento
informado para o
estudo genético

Figura 8 — Algoritmo utilizado no estudo-piloto da Fibrose Quistica (FQ) em Portugal.



@ Programa Nacional de _Relatério 2016

Diagndstico Precoce

Neste ano foram enviados para consulta espe-  gativo, sempre que haja suspeita clinica de FQ é
cializada de Fibrose Quistica (FQ) 24 casos com  obrigatério fazer-se a investigacao diagnostica,
resultado positivo no rastreio neonatal. Destes,  uma vez que nos casos de FQ com ileum meco-

7 foram confirmados como doentes. nial o IRT pode apresentar valores normais.

Foram ainda identificados dois casos, por sus-
Tabela 9 — Casos enviados para Centro de Trata-

mento da Fibrose Quistica, em 2016.

peita clinica de FQ, (1 Hospital Fernando da Fon-
seca, 1 Hospital de Faro).

Os resultados do estudo-piloto demonstraram Centro doratamerto qonfimcios confimades
a necessidade de estabelecer um programa de CHLN - HSM 4 6
rastreio neonatal da FQ, a integrar no painel de CHLC - HDE 1 4
rastreio nacional. E fundamental que Portugal CHSJ - HSJ 1 3
possa acompanhar todas as recomendagdes CHP- HSA 1 1
internacionais, nomeadamente as da Uniao Eu- CHFunchal 0 5
ropeia na vigilancia desta doenga. CHUC - HPC 0 ;

E essencial mencionar que existe o risco de fal-
S0s negativos, pelo que apesar de rastreio ne-

Tabela 10 - Casos identificados em 2016 com Fibrose Quistica.

Casos com rastreio neonatal positivo

Caso/Género Localidade/Distrito Centro Tratamento 1°IRT ng/mL PAP mg/dL  2° IRT ng/mL Genotipo

1/F Lisboa/Lisboa CHLN 240 9,3 244 p.F508del/p.F508del
2/F Lisboa/Lisboa CHLN 113 >8,8 136 p.F508del/p.F508del
3/F Lagos/Faro CHLN 67 >8,8 51 p.F508del/p.F508del
4/F Braga/Braga CHP 160 9,0 172 p.F508del/p.N1303K
5/F Esqueiros/Braga CHSJ 75 1,6 123 p.F508del/p.R1162X
6/M Barreiro/Setubal CHLN 397 >8,8 306 p.F508del/p.G85E

/M Bemposta/Santarém CHLC 103 >8,8 83 p.F508del/p.F508del

Casos com suspeita clinica
8/F Queluz/Lisboa CHLC 108 >8,8 1 p.G542X/p.G542X

9/F Castro Marim/Faro CHLN 78 2,3 35 p.F508del/p.L206W
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5.1 Eficacia e evolucdo dos Indicadores
do Programa

Um dos mais importantes indicadores de um
Programa de Rastreio Neonatal é a sua taxa de
cobertura que deve ser universal e estar o mais
proximo de 100%. O PNDP aproximou-se muito
rapidamente deste objetivo, sendo de salientar
que em 1984 j& efetuava a cobertura de cerca
de 75% dos recém-nascidos e em 1990 atingiu
0s 95% tal como demostrado na Figura 9. Des-
de 1993 que o PNDP rastreia mais de 99% dos
recém-nascidos em Portugal.

Quando o PNDP teve o seu inicio a taxa de na-
talidade era bastante elevada com registo no
INE de cerca de 160.000 recém-nascidos com-
parativamente com os atuais 87.093 registados
este ano.

As colheitas do “teste do pezinho” sdo efetua-
das na sua grande maioria nas USF/Centros de
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Saude (75%) mas tem-se verificado um aumento
significativo do seu numero nos Hospitais priva-
dos nos ultimos anos, tal como demostrado na
Tabela 11.

Na Tabela 12 estao referidos varios indicadores
do Programa Nacional de Diagnostico Precoce.
Podemos concluir que o indicador que tem reve-
lado mais eficacia é o tempo médio de inicio de
tratamento como ja foi relatado anteriormente.

Tabela 11 — Compara o nimero de colheitas para o
rastreio neonatal efetuadas nos Hospi-
tais privados nos ultimos quatro anos.

N° de colheitas

Ano realizadas nos Hospitais privados

2013 6.931
2014 7.652
2015 7.884
2016 8.152
=== Nascimentos
RN estudados

Figura 9 - Numero de nascimentos versus recém-nascidos estudados desde o inicio do Programa (1979).
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Tabela 12 - Indicadores do PNDP desde 2010-2016.

Recém-nascidos estudados por ano

Indicadores 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Recém-nascidos estudados por ano 101.773 97.116 90.112 82.571 83.100 85.058 87.577

Taxa de cobertura

Indicadores 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Numero de recém-nascidos registados (INE) | 101.381 | 96.856 | 89.841 | 82.787 | 82.367  85.500 | 87.093
Ntmero de bebés estudados ‘ 101.773 ‘ 97.116 ‘ 90.112 ‘ 82.571 ‘ 83.100 ‘ 85.058 ‘ 87.577
Taxa de cobertura (%) | 100,39% | 100,27% | 100,30% | 99,74% | 100,89% | 99,48% | 100,56%

Casos detetados

Indicador 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Numero de bebés diagnosticados 80 75 79 60 83 55 84

Percentagem de fichas recebidas um dia apds a colheita

Indicador 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Percentagem de fichas recebidas no 1° dia 22% 20% 19% 17% 17% 17% 19%
apos a colheita

Tempo médio de Comunicagao de resultados positivos/ inicio de tratamento

Indicador 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Tempo médio de inicio de tratamento 10,4 1,1 10,1 10,1 9,9 9,9 9,8
(dias apds o nascimento)

Tabela 13 - Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos ultimos anos (recall rate).

Taxa de pedido de

A Recém-nascidos % de repetigoes % de repeti¢oes % de repetigoes segundas amostras
e rastreados . .
DHM HC FQ (rastreio 26 patologias)
2013 82.571 0,19 0,11 - 0,30%
2014 83.100 0,22 0,14 0,31 0,67%
2015 85.058 0,24 0,06 0,32 0,62%
2016 87.577 0,23 0,15 0,34 0,72%
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Outro indicador importante é a taxa de pedido
de segundas amostras (recall rate). Este indica-
dor encontra-se dentro dos limites internacio-
nalmente aceites para o rastreio neonatal das
26 doengas. A doenca que apresenta uma taxa
mais elevada de pedidos de repeticdes, como
seria expectavel, é a Fibrose Quistica, uma vez
que, a estratégia utilizada nao contempla o es-
tudo genético do CFTR. O estudo das mutacoes
mais frequentes associadas a FQ, sé é efetua-
do apds o bebé suspeito de FQ ser encaminha-
do para um Centro de Tratamento, obtencao de
consentimento informado escrito e efetuado o
teste do suor.
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Em 2014 elaborou-se um cartaz para que des-
te modo os Centros de Saude /USF facilitem o
acesso dos pais a internet a fim de tomarem co-
nhecimento dos resultados do “teste do pezinho”
através do site do Programa. Este ano atingiu-se
as 43.328 visualizagdes (-175 que no ano ante-
rior) para um total de 87.577 recém-nascidos es-
tudados, o que significa que cerca de 49,5% dos
pais recorre a este canal de informacao, tal com
podemos observar na Figura 10.
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Figura 10 - NUmero de consultas de resultados na internet, entre 2007-2016.
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Figura 11 - Pagina para visualiza¢do dos resultados no site do PNDP.
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5.2 Avaliagao da satisfagao

Para saber a opinido dos pais que consultaram
o site do PNDP foi inserida uma questao no
ambito da qualidade.

Qual a sua opinido global sobre o Programa
Nacional de Diagndstico Precoce “teste do
pezinho”?

Na Figura 12 esta representada a opiniao de
451 pais que expressaram a sua opiniao sobre
0 Programa e que é sobreponivel aos ultimos
guarto anos.

Nos comentarios e sugestdo de melhoria
propostos, na maioria dos casos, referiam (1)
a solicitacdo de resultados mais detalhados,
(2) a possibilidade de efetuar impresséo dos
resultados e (3) que o grupo sanguineo fosse
contemplado no rastreio neonatal.

Programa Nacional de _Relatério 2016
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== (1)

Relativamente ao ponto 1 parece-nos que forne-
cer resultados numeéricos do rastreio neonatal ira
aumentar a ansiedade dos pais e 0 ponto 3 ndo
faz parte dos objetivos deste Programa. O ponto
2 sera 0 mais exequivel embora ja seja possivel

efetuar um “print screen” da folha do resultado.

No &mbito da avaliagdo de riscos foi colocado
um campo com as questdes mais frequentes
(FAQs) no site do Programa, dirigido aos pais e
aos profissionais de salde.

Da avaliacdo geral de satisfacdo dos utentes
relativos ao “Teste do Pezinho” 93,6% dos inqui-
ridos classificaram com Bom ou Muito Bom o
servico prestado, podendo cocluir-se que em
termos gerais a avaliagéo foi positiva.

Taxa da resposta

2014 2015 2016
Respostas ao questionario (n) 511 428 451
Total de utentes que acederam ao site (n) 65840 44604 42269
0,78% 0,96% 1,07%
= Muito Satisfeito __ Satisfeito
Variagao
L L 2014 201 201
L Pouco Satisfeito  _ Insatisfeito 2 bl el [2015-2016]
31 Muito Satisfeito 63,2% 69,6% 69,6% -2%
3,3 Y Satisfeito 27,4% 24,5% 24,5% 3%
Pouco Satisfeito 3,1% 3,1% 3,1% 6%
Insatisfeito 2,7% 2,8% 2,8% 1%

25,3

68,3

Figura 12 — Opinido dos pais sobre 0 PNDP no site do Programa (2014-2016).



5.3 Incidéncia das doencas rastreadas

O numero de recém-nascidos rastreados
para cada um dos grupos das patologias que
integram o painel do PNDP ¢ diferente, uma vez
que o rastreio da PKU foi iniciado em 1979 o
do Hipotiroidismo Congénito em 1981 e para as
restantes patologias s6 mais tarde em finais de
2004. Na Tabela 14 esta referido o nimero de
€asos positivos ao rastreio neonatal e respetiva

incidéncia.

Nos Ultimos anos, as hiperfenilalaninemias
identificadas no rastreio (fenilalanina> 150 yM
ou 2,5 mg/dL e fenilalanina/tirosina > 1,5) e que
nao ultrapassaram o valor de 6 mg/dL s&o con-
troladas durante o primeiro ano de vida, tendo
em atencao a diversificagdo da alimentacéo no
lactente. Se se tratar de um bebé do sexo femi-
nino, este controlo sera efetuado anualmente

até a idade adulta.

Até final de 2016 foram rastreados 3.630.306
recém-nascidos para a Fenilcetonuria, 3.598.164
para o Hipotiroidismo Congénito, 1.076.168 para
as Doencas Hereditarias do Metabolismo e
270.749 para a FQ.

Ao analisar a Tabela 14, constata-se que a
doenga mais frequentemente identificada ¢ a
deficiéncia de MCAD (doenca da p-oxidagao
mitocondrial dos &cidos gordos), seguida da
Fenilcetonuria (aminoacidopatia), o0 que esta de
acordo com os dados epidemioldgicos dispo-
niveis de alguns paises. Embora as 24 Doencas
Hereditarias do Metabolismo sejam doengas
raras, N0 seu conjunto tém uma incidéncia de
1:2.270.
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Desde o inicio do Programa, em 1979, foram
diagnosticados 1.972 casos positivos.

Se considerarmos as doengas rastreadas no
nosso pais encontramos uma incidéncia global
de 1:1.103 recém-nascidos.

= Trabalhos publicados

Marcdo A, Couce ML, Nogueira C, Fonseca H,
Ferreira F, Fraga JM, Boveda MD, Vilarinho L.
Newborn Screening for Homocystinuria Revea-
led a High Frequency of MAT I/Ill Deficiency in
loerian Peninsula. JIMD Rep. 2015;20:113-20.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3330
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Tabela 14 — Incidéncia global das doengas rastreadas até final de 2016.

Patologias Positivos Incidéncia.
Doencgas Hereditarias do Metabolismo 714 1. 2270
Aminoacidopatias 430 1. 5661
Fenilcetonaria* 341 1: 10 646
Hiperfenilalaninemia/DHPR** 28 1: 38 435
Leucinose (MSUD)** 12 1. 89 681
Tirosinemia tipo | (Tyr )** 6 1: 179 361
Tirosinemia tipo I/ (Tyr 11/111)** 2 1: 538 084
Homocistinuria cléssica (Hey)** 2 1: 538 084
Deficiéncia em metionina adenosiltransferase I/1Il (MAT I/111)** 39 1: 27 594
Doencas do ciclo da ureia 20 1: 53 808
Citrulinemia tipo | (Cit I)** 10 1: 107 617
Aciduria argininosuccinica (AAS)** 5 1. 215 234
Argininemia (Arg)** 5 1: 215 234
Acidurias organicas 80 1: 13 452
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC) ** 24 1: 44 840
Aciduria Isovalerica ** 4 1. 269 042
Deficiéncia em holocarboxilase sintetase (Def. HCS)** 2 1: 538 084
Aciduria propionica (PA)** 3 1: 358 723
Aciduria metilmalénica tipo mut- (MMA mut-)** 5 1: 215 234
Aciduria glutéarica tipo I** 15 1. 71 745
Défices do metabolismo das Cobalaminas** (MMA CblC/D) 15 1: 71 745
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3-HMG)** 10 1: 107 617
Aciduria malénica (MA)** 2 1: 538 084
Défices da B-oxidacdo mitocondrial 184 1: 5 849
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)** 141 1:7 632
Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD)** 11 1. 97 833
Deficiéncia Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) ** 6 1: 179 361
Deficiéncia priméria em carecém-nascidositina (CUD)** 9 1: 119 574
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD)** 9 1. 119 574
Deficiéncia da Carecém-nascidositina-Palmitoil Transferase | (CPT I)** 2 1: 538 084
Deficiéncia da Carecém-nascidositina-Palmitoil Transferase | (CPT I1)** 3 1: 358 723
Deficiéncia da Carecém-nascidositina-acilcarecém-nascidositina translocase (CACT)** 1 1: 1076 168
Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD)** 2 1: 538 084
Hipotiroidismo Congénito*** 1224 1:2 940
Fibrose Quistica**** (estudo-piloto) 35 1: 7 963
Total 1972 1:1108

Total de recém-nascidos rastreados: * 3.630.306; ** 1.076.168; *** 3.98.164; **** 270.749



Nota final

O rastreio neonatal constitui um dos maiores
programas de medicina preventiva nos paises
ocidentais e tem como objetivo identificar, em
estado pré-sintomatico, doencas para as quais
existe tratamento, reduzindo assim a sua morbi-
lidade e mortalidade.

Nos ultimos anos a aplicacao da espectrome-
tria de massa em tandem (MS/MS) ao rastreio
neonatal veio tornar possivel o diagnostico
simultaneo de um grande numero de doencas
hereditarias do metabolismo a partir da amos-
tra ja utilizada para outros rastreios, sem au-
mentar a quantidade de sangue colhido ao
recem-nascido. Com o aumento significativo
do numero de doencas passiveis de serem ras-
treadas e com a possibilidade de novos trata-
mentos, a tendéncia é para alargar o espectro
e incluir novas patologias.

E importante, no entanto, que esta expansao
seja rigorosamente monitorizada avaliando 0s
beneficios (melhoria da morbilidade, mortalidade

e qualidade de vida) e inevitavelmente os custos.

Nesse sentido foi elaborado um inquérito para
ser enviado aos médicos dos Centros de Trata-
mento.

Para terminar, desejamos agradecer mais uma
vez a todos, particularmente aos colaboradores
que no INSA e nas outras instituicdes envolvidas
muito tém feito para que o PNDP seja um verda-
deiro programa de saude publica.

A Comissao Executiva do PNDP

Laura Vilarinho
Luisa Diogo

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 - Despacho n° 3653/2016. Centros de Referéncia para o Tratamento das DHM

SAUDE
Gabinete do Ministro
Despacho n.° 3653/2016 '

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece, como prioridades, melhorar a
governagao do Servigo Nacional de Saude (SNS), através de um melhor planeamento dos recursos baseado
nas necessidades dos cidadados e do aperfeigoamento do atual modelo de contratualizag&o, introduzindo in-

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

A Lei n.° 52/2014, de 25 de agosto, que transpOe 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 salde transfronteiricos, consagra a competéncia do Ministério da Saude para identi-
ficar, aprovar e reconhecer oficialmente centros de referéncia nacionais, designadamente para diagnéstico e
tratamento de doencas raras, assim como promover a participacdo e integracao de centros de referéncia na-
cionais 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
identificacdo, aprovacao e reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais para a prestagao de cui-

dados de saude.

A referida Portaria dispde que séo definidas anualmente, por despacho do membro do Governo respon-
savel pela area da Saude, as areas de intervencao 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 0 Despacho n.° 2999/2015, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, de 24 de marco
de 2015, vieram definir as areas de intervengao prioritarias em que devem ser reconhecidos Centros de Re-
feréncia em 2015, nos termos do disposto no artigo 2.° do Regulamento do processo de candidatura ao re-
conhecimento de Centros de Referéncia (Regulamento), publicado em anexo a Portaria n.° 194/2014, de 30

de setembro.

Em conformidade com 0s n.°® 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 publicacao
no Diario da Republica, pela Direcao-Geral da Saude, de avisos para apresentagdo de candidaturas, 0s
quais fixam os critérios especiais, as condi¢cdes e termos em que podem ser apresentadas as respetivas

candidaturas.

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 50 — 11 de margo de 2016, p. 8724.
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Das areas de intervencéo 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 Epi-
lepsia Refratéria, 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 prestacao 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 Unido 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 qualificacdes e competén-
cias no contexto europeu, melhorando os processos de difusdo da inovagéo da ciéncia médica e das tecno-
logias de saude, trazendo beneficios para os doentes e para os sistemas de saude, para além de promove-

rem a qualidade dos cuidados.

As Redes Europeias de Referéncia, visando a cooperacao entre os Estados-Membros nas areas especificas
em que as economias de escala, fruto de acdo coordenada, podem trazer um significativo valor acrescentado
aos sistemas de saude nacionais, visam, ainda, a prestacdo de cuidados de salde custo-efetivos e de elevada
qualidade aos doentes com patologias que exigem uma particular concentracao de recursos ou de conhecimen-
to, sendo pontos focais para a formagao e investigacdo médicas na sua area 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 Didrio da Republica, 2.2 série, de 29 de outubro de 2014, a avaliagao técnica das candidaturas
para o reconhecimento de Centro de Referéncia em Portugal; Considerando o Relatério Final da Comisséo
sobre as candidaturas, elaborado com base em requisitos gerais e especificos que foram tornados publicos
através dos avisos da Diregdo-Geral da Satde n.%® 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 Comissdo para o reconhecimento de Centros de Referéncia nas areas da
Cardiologia de Intervencgao Estrutural, Cardiopatias Congénitas, Doencas Hereditarias do Metabolismo, Epi-
lepsia Refrataria, Oncologia de Adultos — Cancro do Eséfago, Oncologia de Adultos — Cancro do Testiculo,
Oncologia de Adultos — Sarcomas das Partes Moles e Osseos, Oncologia de Adultos — Cancro do Reto,
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Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio -Pancreatico, Oncologia Pediatrica, Transplantacao Renal
Pediatrica, Transplante de Coracao, Transplante Rim — Adultos;

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

prestadoras de cuidados de salde:

a) Na area de Cardiologia de Intervencao Estrutural: o Centro Hospitalar de S&o 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 &rea de Cardiopatias Congénitas: o Centro Hospitalar de Sao Joéo, E. P. E., o Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E., e 0 Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, E. P. E., em colaboragéo interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Norte,

E. P. E., e em colaboracao interinstitucional com o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa;

c) Na area de Doencas Hereditarias do Metabolismo: o Centro Hospitalar de Sdo Joao, E. P. E., o Centro
Hospitalar do Porto, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E. e 0 Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, E. P. E;;

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

e) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Eséfago: Centro Hospitalar de Séo Jodo, 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 &rea de Oncologia de Adultos — Cancro do Testiculo: o Centro Hospitalar de S&o Jodo, E. P. E., o Ins-
tituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em colaboragao 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 area 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,;
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h) Na area de Oncologia de Adultos — Cancro do Reto: o Hospital de Braga, o Centro Hospitalar de Sao
Jodo, 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.;

i) Na érea de Oncologia de Adultos — Cancro Hepatobilio-Pancreatico: o Centro Hospitalar de Sao Joao, E.
P. E., o Centro Hospitalar do Porto, E. P. E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil,
E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E., o Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E.,

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

J) Na area de Oncologia Pediatrica: o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil, E. P. E. em
colaboragao interinstitucional com o Centro Hospitalar S. Jodo, E. P. E., o Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, E. P. E., e o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil, E. P. E., em colabo-
ragao interinstitucional com o Centro Hospitalar Lisboa Central, E. P. E., e com o Centro Hospitalar Lisboa
Norte, E. P. E., na &rea dos Tumores do Sistema Nervoso Central;

k) Na area de Transplantag@o 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 0 Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E. P. E.

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

7 de margo de 2016. — O Ministro da Saude, Adalberto Campos Fernandes.
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Anexo 2 - Despacho n° 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovacédo do Programa Nacional de Diagndéstico
Precoce (PNDP)

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

O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas pri-
meiras semanas de vida, doengas que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocor-
réncia de atraso mental, doenga 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 indiscutivel.

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

tando-o de uma estrutura de coordenacao que assegure a sua sustentabilidade na proxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positi-
vos ja alcancados neste dominio no nosso Palis e define com adequado rigor novos objectivos e uma es-

trutura de governagéo para os alcancar.

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

1 — E aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, constante do anexo ao presente despa-
cho, do qual faz parte integrante.

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

grama agora aprovado.

6 de Janeiro de 2010. — O Secretéario de Estado Adjunto e da Salude, Manuel Francisco Pizarro Sam-
paio e Castro.

Programa Nacional de Diagndstico Precoce

| — Introducéo

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.
Esté 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).

" 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
componente laboratorial. Tém por objectivo o diagnostico nas primeiras semanas de vida de doencas que,
uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenca
grave irreversivel ou a morte da crianca. Sao assim programas clinicos que incluem prevencao secunda-

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

Os programas tém maior sucesso e eficiéncia quando é obtida uma boa colaboracéo entre as equipas de
coordenacéo, as estruturas laboratoriais, os profissionais de salde nos diferentes niveis de cuidados e séo
bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com o0s orga-
nismos publicos com responsabilidades na prestagao de cuidados a crianca, seja no que se refere aos ras-
treios (por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovirus), seja no &mbito do planeamento em Saude.

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

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

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

a) Razoabilidade médica e potencial de prevencao: ha uma evidente vantagem para a crianca;
b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de salde;

¢) Razoabilidade de Saude Publica: a natureza da doenga e a prevaléncia justificam o rastreio popula-

cional e ndo 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.

[l — Contexto em Portugal

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

sdo 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 intervencao terapéutica —
11/12 dias. Dirigido inicialmente a fenilcetonuria e ao hipotiroidismo, duas doengas que, na crianga, quando
nao tratadas acarretam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Regiao Norte e com ambito na-

cional em 2006, a mais 23 doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se a
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utilizacao da tecnologia MS/MS, que permite o diagnostico de doencas hereditarias do metabolismo numa
Unica amostra de sangue. Outras doencas como a fibrose quistica, hiperplasia congénita da supra-renal e
deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos-piloto e poderao futuramente vir a ser incluidas no
Programa Nacional.

O rastreio e a confirmacado do diagnostico 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 composicéao.

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

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

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

de de suporte operacional a actividade do PNDP.

Il — Objectivos

O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes ob-

jectivos:

Geral:

Assegurar o rastreio e diagnoéstico neonatal, universal e que inclua 0 maior numero possivel de doengas
hereditarias ou ndo, de acordo com 0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as neces-
sidades dos doentes.

Especificos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencgas hereditarias ou ndo, 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 investigagcdo nessas doencas e a disseminagdo do conhecimento;

5 — Desenvolver intervencdes 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 é 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 implementacédo do PNDP, desdobram-se em:
1) Estratégias de intervencao;
2) Estratégias de formacao; e

3) Estratégias de colheita e analise da informacao.

1 — Estratégias de intervencao

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

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

E2 — Assegurar a realizagao do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior
qualidade para cada 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.
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E6 — Promover a elaboracao e difuséo pelos centros de tratamentos e outros servicos de salde de
protocolos e orientagdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico
dos doentes.

E7 — Identificar 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 monitorizacdo dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo
PNDP e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclusdo nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento especifico para
0s centros de tratamento da rede nacional.

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

dos 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 colaboragdo permanente no interesse dos doentes.

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

E13 — Participar na divulgacdo dos programas de financiamento de I&D junto da comunidade cienti-

fica, no ambito das doencas abrangidas pelo PNDP.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o0 acesso a novos medicamentos para as

doengas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, servicos de salde e comunidade, 0s
recursos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencéo, tratamento e investigagcao

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 formagao

E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular 0s 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 doengas, 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.

69



@ Programa Nacional de _Relatério 2016

Diagndstico Precoce

E20 — Elaborar e divulgar as equipas de salde escolar e aos agentes educativos orientacdes 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.

3 — Estratégias de colheita e analise de informagao

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doencas do PNDP, incluindo das associacdes
de doentes e da industria farmacéutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificacdo 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 6rgdos, a quem sdo 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 — Orgéos de coordenagao

S0 6rgdos de coordenacdo do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissao Técnica Nacional

¢) Comissao Executiva

1.1 — Composi¢ao dos 6rgaos
A composigao dos érgaos de coordenacdo ¢ 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 associagdes ou sociedades cientificas. A Comisséo terd um regulamento interno,
que definira 0 modo de participacdo de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes,
quando tal for considerado necessario. A composi¢ao nominal da Comissao é aprovada pelo Conse-
Iho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso as sociedades ou associagdes indicarem 0s seus

representantes;
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c) 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.

1.2 — Funcdes dos 6rgéos

As funcOes dos 6rgaos sao 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 opcoes estratégicas do INSA;

2 — Assegurar a ligagéo do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saude.
b) Comissao Técnica Nacional Compete a Comissao Técnica Nacional, genericamente:

1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;

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

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

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

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

3 — Avaliar e desenvolver a articulacdo com a rede de centros de tratamento e o controle de qualida-
de da Unidade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligacdo da Comissao Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os
coordenadores dos centros de tratamento;

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

cessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulacao eficaz com um conjunto de es-

truturas.
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2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal,

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;
¢) Base de dados das fichas;

d) Website do INSA.

2.2 — Articulagéo

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 recepcao e registo das fichas de rastreio. Dispde
de recursos tecnologicos préprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laborato-
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 aquisicdo dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros
de tratamento e a sua distribuicao pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possivel, de proximi-

dade. Esta area articula-se de forma estreita com a Comissao Executiva do Programa.
c) Base de dados das fichas
As fichas sé&o 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 informagao 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 informacdes de interesse relativas a sua actividade.

VIl — Acompanhamento e avaliacao

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestaréa a in-
formagao que Ihe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude de acordo com as suas
competéncias. Sempre que for considerado adequado, sera avaliado por entidades externas. A avaliacao

periddica realiza —se com base em indicadores que serdo desenvolvidos pela Comisséo Técnica Nacional.
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Anexo 3 - Despacho n° 4502/2012, de 29 de margo. Nomeacao dos Orgaos de Coordenagéo do PNDP

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

Nomeacao dos Orgéos de Coordenacgdo do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

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

so indiscutivel.

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

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgaos, aos quais é atribuido um conjunto 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
composicdo dos 6rgdos de coordenacao do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge, . P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comissdo Técnica Nacional (CTN), a
Comissao Executiva (CE), bem como o seu coordenador.

Assim, determina-se, ao abrigo do n.° 1.1., que:
Presidente do PNDP sera:

O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 64 — 29 de margo de 2012, p. 11336.
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A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:
Pela Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Chefe de Servico de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;

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

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 Osdrio, Chefe de Servico 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 Investigagéo

e Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Luisa Maria Diogo Matos, Chefe de Servigo de Pediatria, Responséavel 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 4 - Despacho n° 7352/2015, de 26 de junho. Alteracdo dos elementos que integram os Orgéos
de Coordenacéao do PNDP

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

Alteracé@o dos elementos que integram o0s 6rgaos
de coordenacdo do PNDP

O Programa Nacional de Diagnostico 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 margo, publicado no Diario da Republica, 2.2
Série, n.° 64 de 29 de margo de 2012, foram nomeados 0s elementos que integram os 6rgéos 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 Sadde Doutor Ricardo

Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

1 Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 5 - Proposta da Sociedade Portuguesa de Hematologia para inclusédo da Drepanocitose
no rastreio neonatal

gﬁﬁ CLUBE DO GLOBULO
¥ VERMELHO E DO FERRO

A Comissdo Nacional de Diagndstico Precoce
Assunto: Pedido de inclusdo da Drepanocitose nas doengas rastreadas no Diagndstico Precoce

0O “Clube do Giébulo Vermelho e do Ferro” da Sociedade Portuguesa de Hematologia tem
vindo a analisar e a debater o problema da Drepanocitose em Portugal e considera pertinente
que esta patologia seja incluida no Diagnostico Precoce em curso.

Juntamos a argumentagdo que fundamenta o nosso pedido, que agradeciamos fosse analisado
pela Comissdo.

Estamos certas que este assunto merecera a melhor atengdo e estamos ao dispor para prestar
todos os esclarecimentos que julguem necessdrios.

Com as nossas melhores saudagdes

Coimbra, 1 de Jutho de 2016

Pela Direcgdo do “Clube do Glébulo Vermelho e do Ferro”

Calalg (=-ve U_/»— QL-u

Celeste Bento M. Leticia Ribeiro
Servigo de Hematologia Clinica Diretora Servigo de Hematologia Clinica
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra
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INCLUSAO DA DREPANOCITOSE NAS DOENGAS RASTREADAS NO DIAGNOSTICO PRECOCE

Parecer do “Clube do Glébulo Vermelho e do Ferro” (CGVF) da Sociedade Portuguesa de
Hematologia.

DREPANOCITOSE

A Drepanocitose € uma doenga hereditdria, com transmissdo autossémica recessiva, que
resulta da produgdo de cadeias PB-globinicas em que ha substitui¢io, na posigdo 6, do &cido
glutdmico por valina (B°). A hemoglobina S precipita em ambiente de hipoxia e liga-se &
membrana dos eritrécitos que ficam rigidos e com menor resisténcia & hemdlise.

E uma doenga muito incapacitante, sobretudo devido aos episédios frequentes de dores
violentas. Os doentes apresentam, a maioria depois do 62 més de vida, anemia hemolitica
cronica, fendmenos vaso-oclusivos, que causam dores violentas e lesGes multiorganicas
irreversiveis, e risco elevado de infegGes e de sequestro esplénico. O tratamento de base
consiste, essencialmente, na prevencdo das crises vaso-oclusivas, evitando os factores
desencadeantes e utilizando indutores da sintese de Hb F, e na prevengdo das infegdes.

A mortalidade infantil nos doentes com Drepanocitose é elevada e estd, mais frequentemente,
associada a infegGes (sepsis/meningite), que podem ser prevenidas com medidas profilaticas.

IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE DA DREPANOCITOSE

Esta exaustivamente demonstrado que atitudes/intervencdes profildticas e/ou terapéuticas
precoces alteram a histdria natural da doenga, reduzindo a mortalidade e a morbilidade grave
e melhorando a qualidade de vida, a que se associa redugdo nas despesas de salde e no
absentismo de pais e cuidadores.

Os principais eventos mortais até aos 2-3 anos de idade sdo a sépsis (principalmente a
pneumocdcica), a sequestracdo esplénica e 0 AVC. Qualquer destas situagGes clinicas graves
pode ser a manife"stagéo inaugural da doenga, na auséncia de outra sintomatologia que
pudesse ter sugerido o diagndstico.

A prevengdo das infegdes consiste na administragdo da vacina anti-pneumocécica conjugada,
que s6 inclui 13 serdtipos dos cerca de 70 do streptococcus pneumoniage, e na profilaxia
antibiética, que devem ser iniciadas pelos 2 meses de vida.

O diagnodstico neonatal da Drepanocitose possibilita, em tempo util, a informagdo/educacdo da
familia e cuidadores sobre a fisiopatologia da doenga, sinais de alerta e atitudes a ter em
episodios febris e quadros clinicos sugestivos de sequestragdo esplénica. A aprendizagem da
palpagdo esplénica e dos sinais gerais de alarme permite recorrer precocemente aos servigos
de saude, principal factor de sobrevivéncia nos episédios de sequestragdo.

Um estudo realizado pelo CGVF em 2012 (dados ndo publicados) permitiu estimar que nascem
em Portugal cerca de 15 criangas/ano com Drepanocitose, a grande maioria oriunda da
populagdo imigrante. As condiges socio-econémicas deficientes da maioria destas populagdes




78

= (1)

Diagndstico Precoce

agravam as manifestagbes da doenga e dificultam o acesso aos Servigos de Saude, com
reflexos significativos na morbi-mortalidade dos doentes.

A sinalizagdo precoce dos doentes com Drepanocitose permite ainda que as equipas de satide
se organizem atempadamente, de acordo com o n? de doentes existente nas suas dreas de
influéncia.

O rastreio neonatal das formas graves de hemoglobinopatias, em conjugagdo com o registo de
doentes, constituiria uma insubstituivel ferramenta para a investigagdo epidemiologica e
clinica destas doengas raras e favoreceria a inclusdo dos doentes portugueses em estudos
multicéntricos internacionais.

DIAGNGSTICO NEONATAL DA DREPANOCITOSE NOUTROS PAISES

O diagndstico precoce da Drepanocitose estd implementado em vdrios paises da Europa e
América e os numeros demonstram resultados surpreendentes a nivel da redugdo da
mortalidade infantil. Apresentamos alguma bibliografia que ilustra a importdncia do
diagndstico precoce:

Mortality and causes of death in children with sickle cell disease in the Netherlands, before
the introduction of neonatal screening.Br J Haematol. 2011 Oct;155(1):106-10.van der Plas
EM, van den Tweel XW, Geskus RB, Heijboer H, Biemond BJ, Peters M, Fijnvandraat K.
Department of Paediatric Hoematology, Emma Children's Hospital, Academic Medical Center,
Amsterdam, The Netherlands.

“This study analyzed the mortality and causes of death in sickle cell disease patients in the
Netherlands, to provide a baseline for monitoring the effect of the recently introduced
neonatal screening programme and to indicate areas of improvement in the care for these
patients. “

Clinical outcomes in children with sickle cell disease living in England: a neonatal cohort in
East London. Haematologica. 2007 Jul;92(7):905-12.Telfer P, Coen P, Chakravorty S, Wilkey O,
Evans J, Newell H, STalIIhg B, Amos R, Stephens A, Rogers D, Kirkham F. Department of
Paediatric Haematology and Oncology, Royal London Hospital

Background and Objectives: We investigated outcomes in a UK neonatal cohort as a
benchmark for care of children with sickle cell disease {SCD).

Design and Methods: Two-hundred and fifty-two children (180 with hemoglobin [Hb] SS, 64
with HbSC, and 8 with HbS/beta thalassemia), identified during 1983-2005 by universal birth
screening in East London, were followed in a hospital and community-based program which
included penicillin V prophylaxis from 3 months of age, 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine from 1993, conjugafe pneumococcal vaccine from 2002 and
transcranial Doppler screening from 1991.

Results: At the end of 2005, there were 2158 patient years of observation. The median age of
the patients was 7.8 (interquartile range 3.3-13.0) years, and 2.8% of those enrolled had been
lost to follow-up. The estimated survival of children with HbSS at 16 years was 99.0% (95%
confidence interval, Cl, 93.2 to 99.9%) and pneumococcal sepsis rate was 0.3 (95% C1 0.1-0.8)
episodes per 100 patient-years. The risk of overt stroke was 4.3% (95%Cl 1.5 to 11.4%) and

Programa Nacional de _Relatério 2016
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could be further reduced by transcranial Doppler screening from infancy and transfusing all
children with high-risk scans. No deaths, strokes or episodes of pneumococcal sepsis were
observed in children with HbSC or HbS/beta thalassemia. The mortality ratesfrom HbSS were
significantly lower than those in other reported cohorts.

Interpretation and Conclusions: Mortality in childhood SCD can virtually be eliminated in a
well-resourced health service setting linking community-based care with a specialized,
hospital-based center. SCD continues to cause substantial morbidity from acute complications
and chronic organ damage. We recommend setting up of clinical networks to optimize the
management of SCD.

Universal neonatal screening for sickle cell disease and other haemoglobinopathies in
Ferrara, Italy. Blood Transfus. 2012 Sep 12:1-6. Ballardini E, Tarocco A, Marsella M, Bernardoni
R, Carandina G, Melandri C, Guerra G, Patella A, Zucchelli M, Ferlini A, Bigoni S, Ravani A,
Garani G, Borgna-Pignatti C.Department of Clinical and Experimental Medicine, Paediatric
Section, University Hospital S. Anna, Ferrara, Italy

Background: Sickle cell disease (SCD) is the commonest haemoglobinopathy in Africa, the
Middle East and india. In recent years, its incidence has increased dramatically also in Europe
and North America because of the high rate of migration of people from endemic areas. From
January 2009 to January 2010 the number of foreign residents in the province of Ferrara (Italy)
increased by 12.2%: most of the immigrants were from countries at high risk of SCD. Since
negnatal screening and prophylactic penicillin in early childhood could reduce mortality by 10
years of age to less than 2%, the aim of this study was to establish a neonatal screening
programme for haemoglobinopathies in Ferrara.

Design and Methods: First we assessed how many pregnant women underwent haemoglobin
analysis by high performance liquid chromatography (HPLC) before or during pregnancy and
how many of them were carriers of haemoglobinopathies. Subsequently, we verified the
feasibility of neonatal screening for SCD and other haemoglobinopathies, analysing cord
blood by HPLC. Neonates found to be positive were managed by a multidisciplinary team to
implement all the appropriate prophylactic and therapeutic measures.

Discussion: Currenﬁtly ;irevention of haemoglobinopathies in Italy is provided during the pre-
conception period but only to patients with abnormal blood counts. Neonatal screening is
useful and cost-effective to ensure early diagnosis and appropriate treatment for infants with
SCD or other haemoglobinopathies.

Neonatal screening in the state of Piaui: an urgent need - a study on the prevalence of sickle
cell disease in newborns. Rev Bras Hematol Hemoter. 2012;34(5):392-3. Soares LF, Rocha OA,
de Oliveira EH, Vieira JF.Universidade Federal do Piauf - UFPI, Teresing, Pi, Brazil
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Anexo 6 - Proposta International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies e do Grupo
Portugués de Imunodeficiéncias Priméarias da Sociedade Portuguesa de Imunologia para
inclusao da Imunodeficiéncia Combinada Grave no rastreio neonatal

IPOPI Position Statement

Implementation of SCID Newborn Screening in

Portugal
Date: 13 January 2016
Submitted to: Comissao do Programa de Diagndstico Precoce
Reference: IPOPI/SCID/PT001

The international Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (IPOPI)
supports and calls for the implementation of Severe Combined
Immunodeficiencies (SCID) newborn screening in Portugal.

IPOPI is the global organisation representing patients living with Primary
Immunodeficiencies (PIDs), a large group of more than 280 chronic and rare
diseases in which the immune system or parts of the immune system do not
function correctly. One of the most severe, life-threatening form of PID is Severe
Combined Immunodeficiency (SCID). SCID is an extremely important inherited
child health condition. Babies born with SCID have no cellular or humoral
immunity and are unable to fight severe infections caused by viruses, bacteria
and fungi. SCID is fatal due to overwhelming infection(s) in the first year of life
unless definitive treatment can be used to correct the under-lying immune defect.!
As the most severe form of inherited primary immunodeficiency, SCID is a life-
threatening paediatric emergency'

This state of emergency has also been highlighted by the European Parliament
in an Oral Question calling the Commission to consider a set of European
recommendations on newborn screening, including SCID (see annex 1)

Screening for SCID immediately after birth is possible and can be performed on
dried blood spot samples which are currently collected in a standardized fashion
from all newborns in all European Union Member States. Once SCID is
diagnosed, babies can be treated by professionals in specialist centres and
provided with curative treatment such as Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (HSCT) or gene therapy. For the treatment to be as effective as
possible and to cure the babies, the transplantation should be done within the
first 3,5 months of life. Delay in recognizing and detecting SCID reduces the
success of the available curative option of HSCT and generally leads to fatal
consequences. Screening and detection at birth therefore offers the vital chance
to intervene before severe infection affects chances of survival and full recovery.V

INTERNATIONAL PATIENT ORGANISATION FOR PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES
IPOPI is a charity registered in the UK. Registration No. 1058005. Firside, Main Road, Downderry, PL11 3LE, United Kingdom. Executive
Office: Tel: (+351) 21 407 5720 Fax: (+351) 21 090 0272 e-mail: info@ipopi.org website: www.ipopi.org
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Importantly SCID newborn screening fulfils all of the internationally recognized
criteria for a clinical condition to be screened for at birth."

SCID newborn screening programmes are rapidly being developed in several
world regions. There are currently several EU member states where national or
regional pilot studies on SCID newborn screening are currently ongoing including
France, ltaly, Sweden and Spain. In the Netherlands, the Ministry of Health
issued a report in June 2015 where SCID was considered to qualify for its
inclusion in the newborn screening panel of diseases. A pilot project and
economic study are being developed before its final inclusion in the panel." In the
United States in 2010, the Department of Health and Human Services (HHS)
announced the addition of Severe Combined Immunodeficiency (SCID) to the
recommended uniform screening.¥i There are currently 34 states screening all
newborns for SCID in the United States."ii In Israel, SCID newborn screening is
implemented at the national level following a call for action from the scientific
community®

More information on currently implemented SCID newborn screening
programmes can be found on IPOPI website page dedicated to SCID Newborn
Screening.

Last but not least and besides being a life-saving public health tool, SCID
newborn screening has been demonstrated to be cost-effective and reduce
unnecessary healthcare costs brought about by delayed diagnosis and the
resulting complications and sequels’ x Xi i Xiii xiv

IPOPI strongly believes and highly recommends that SCID should be included
within the universal newborn screening programme in Portugal because of the
severely life threatening nature of the disease, the fact newborn screening for
SCID significantly improves survival outcomes by allowing for faster access to
existing curative treatments and thereby increasing the chances of curing
affected babies and preventing further fatalities in the future.

We thank you for your attention to this request and do hope you will take it into
consideration in your decision making.

Yours sincerely,

Johan Prevot
Executive Director
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PROPOSTA PARA INCLUSAO DA IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE NO
RASTREIO NEONATAL UNIVERSAL

Efectuado por:

Dr. Jodo Farela Neves, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Dra. Isabel Esteves, Centro Hospitalar de Lisboa Norte

Dra. Laura Marques, Centro Hospitalar do Porto

em representa¢do do Grupo Portugués de Imunodeficiéncias Primdarias (GPIP) da Sociedade Portuguesa
de Imunologia.

SUMARIO
0 que é e porqué rastrear a imunodeficiéncia combinada grave (SCID)?

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) preenche os requisitos necessario para o rastreio neonatal?
Qual é o panorama actual da imunodeficiéncia combinada grave (SCID) em Portugal? Como se efectuaria o
rastreio? A(s) associacdo(des) de doentes apoiam esta iniciativa?

Proposta do GPIP

1. 0 QUE E A IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID) E PORQUE DEVE SER RASTREADA?

- Esta doenga caracteriza-se por um grave défice imunitario devido a auséncia da funcéo celular
(linfécitos T) e consequentemente uma resposta humoral (linfécitos B) inexistente ou ineficaz. (1)

- Os doentes apresentam infecgdes recorrentes e graves, causados por quaisquer micro-organismos
(inclusivamente os oportunistas). (2)

- E amais grave de todas as imunodeficiéncias congénitas e é considerada uma emergéncia pediatrica.
3)

- Sem diagnoéstico, a doenca é uniformemente fatal (100% mortalidade) (2,3)

- Nos casos diagnosticados, o atraso diagndstico é directamente proporcional a diminui¢do da
sobrevida. (4)

- Existe uma terapéutica curativa para esta doenga, o transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. (TCPH) (4,5)

2. A IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID) PREENCHE OS REQUISITOS NECESSARIO
PARA O RASTREIO NEONATAL?
Relembrando os 10 critérios da Organizagdo Mundial de Satide para o rastreio neonatal, podemos
verificar que a SCID preenche TODOS os requisitos necessarios:
- Eum importante problema de Satde?
Sim. A mortalidade da doenca nio tratada ndo deixa lugar para dividas relativamente a isto.
- Existe terapéutica curativa para a doenca?
Existe. O TCPH é potencialmente curativo em todos os doentes. (4,5)
- Existem condicdes locais para o seu diagndstico e terapéutica?
Existem. As equipas de diagndstico e terapéutica estdo criadas, treinadas e tém experiéncia no
tratamento destes casos.
- Existe uma fase de laténcia até primeiras manifestacdes clinicas?
Existe. A idade média de aparecimento das primeiras manifestagdes clinicas é entre os 3-5 meses. (6)
- Existe um teste especifico que possa ser aplicado a esta doenca?
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Existe. O doseamento de TREC (T-cell receptor excision circles) permite o diagnéstico desta entidade
no rastreio neonatal. (7)

- O teste é aceitavel e aplicavel a populacio?
Sim. Testado e aplicado em diversos paises. (8-10)

- Ahistéria natural da doenca é bem conhecida?
Sim. A doenca é conhecida desde a década de 60 e a sua evolucdo natural, uniformemente fatal, bem
conhecida. (2)

- Adecisdo de quem tratar pode ser tomada?
Sim, se diagnosticada precocemente TODOS os doentes sdo elegiveis para tratamento. (2)

- Pode ser avaliada a relacdo custo-beneficio?
Sim. A mesma ja foi avaliada em alguns paises da Europa.(6,10)

- Alidentificacdo de casos e a sua incidéncia serd um continuo?
Sim. S3o expectaveis casos todos os anos e a definicdo da incidéncia da doenga caracterizada de
forma correcta. (10)

3. QUAL E O PANORAMA ACTUAL DA IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID) EM

PORTUGAL?

Foi realizada uma casuistica de todos os casos de SCID diagnosticados em Portugal desde 2000. Os

resultados foram apresentados na reunido do Grupo Portugués de Imunodeficiéncias Primarias (GPIP) da

Sociedade Portuguesa de Imunologia em 6 de Fevereiro de 2016. Os dados mais relevantes sdo:

- Incidéncia minima estimada de 1:48775 nados-vivos. Apesar de seguramente sub-estimada, é
superior a maioria das incidéncias publicadas nos outros paises.

- Idade média de inicio das manifesta¢es clinicas: 4,1 meses. Permitindo cumprir o requisito do
periodo de laténcia entre o nascimento e o diagnéstico.

- Tempo médio entre o inicio das manifesta¢des e o diagnéstico: 2,5 meses. Este valor implica que a
idade média de diagndstico seja 6,6 meses, representativo de um diagnéstico muito tardio. Existe
uma clara relagio entre a idade precoce do diagndstico e o sucesso da terapéutica curativa (quanto
mais tardio, mais morbilidade apresentara o doente quando submetido a TCPH).

- Mortalidade de 60%, muito superior a maioria dos paises Europeus sem rastreio neonatal de SCID.
Mais relevante é que a sobrevida actual destes doentes em paises/estados que tenham incluido esta
doenca o rastreio neonatal é de 95%. A mortalidade registada em Portugal é explicada pelo
diagndstico tardio e pelas inimeras complicacdes/morbilidades que os doentes tém até serem
transplantados (37% dos doentes falecem antes de serem transplantados)

4. COMO SE EFECTUARIA O RASTREIO?
Existem diversas técnicas potencialmente utilizaveis mas a que é mais vezes aplicada é a determinagdo
por RT-PCR (real time-polimerase chain reactin) de TRECS.

5. A(S) ASSOCIACAO(OES) DE DOENTES APOIAM ESTA INICIATIVA?
Sim. A IPOPI (International Patients Organization with Primary Immunodeficiencies) também expressou
o0 seu apoio através da emissdo de um “Position Statement” que se anexa.

6. PROPOSTA DO GPIP

Pelos argumentos acima referidos, o GPIP propde que a SCID seja incluida no rastreio neonatal Universal.
A sua inclusdo permitiria o diagnéstico precoce e o acesso em boas condi¢des a uma terapéutica curativa.
Se a proposta for aceite ou colocada a discussao, o GPIP (representado através deste grupo de trabalho)
propde-se a descrever um modelo de implementacao de rastreio e a respectiva rede de referenciacdo de
casos, funcional e adequado a realidade do nosso pais, com optimizacdo dos recursos existentes e
melhoria exponencial da morbimortalidade actual deste grupo de doentes em Portugal, muito aquém da
reportada internacionalmente.

Lisboa, 10/06/2016
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Anexo 7 - IPAC - Anexo Técnico de Acreditacdo N° E0015-2. Acreditacédo de ensaios laboratoriais
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Anexo Técnico de Acreditacdo N® EO015-2
Accreditotion Annex nv.

A entidade a seguir indicada esta acreditada como Laboratério Clinico,
segundo & norma NP EN IS0 15189:2007

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

Enderego  Rua Alexandre Merculano, n® 321

Asdress ADO0-05S Perto

Contacts  Helena Torgal

Lontact

Telefone 223401100

Fax 223401109
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Anexo Técnico de Acreditacdo N® EO015-2
Accreditotion Annex nv.

Instituto Macional de Saide Doutor Ricardo Jorge, |.P.

Departamento de Genética Humana
W' Ameostra Exame LaboratorialiMétoda Procediments Categeria
L Semple Exominstion/Method Provedure Caregery
AMALISES CLINICAS
CUNCAL ANALYELS
sangue e TSH por DGH LAN-PEOH o
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;;-mm u::wm Técnico quanda realizada nas instalagbes do laboratéria (Rua Alexandre Herculano, n*
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Anexo 8 - Despacho n® 1261/2014, 14 de janeiro. Comparticipagdo da sapropterina Kuvan

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretdrio de Estado da Saude
Despacho n.° 1261/2014

A fenilcetonuria (PKU) e a deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) sdo doengas hereditarias autossomi-
cas recessivas, de progndstico reservado, que se traduzem na dificuldade da metabolizacao da fenilalanina
(hiperfenilalaninemia), interferindo significativamente na qualidade de vida dos doentes. O diagnéstico destas
doencas tem de ser feito 0 mais precocemente possivel e o tratamento iniciado antes do 1.° més de vida, a fim
de se evitarem situagcdes de atraso mental profundo e irreversivel, assentando numa dieta, para toda a vida,

de baixo teor de fenilalanina, a qual, quando rigorosamente cumprida, assegura uma vida normal ao doente.

Surgiu um novo medicamento para o tratamento da hiperfenilalaninemia associada a fenilcetondria, que
provou valor terapéutico acrescentado em adigao a dieta restritiva em fenilalanina, em doentes pediatricos
respondedores a terapéutica, melhorando consideravelmente o seu estado de salde e qualidade de vida.

A necessidade de um diagndéstico correto, a especificidade dos tratamentos disponiveis e o risco dos
proprios medicamentos impdem que a sua administracao deva ser iniciada e controlada por médicos com

experiéncia no diagndéstico e tratamento das doencas acima identificadas

Atentas as razbes expostas, considera-se existir interesse publico na dispensa gratuita destes medica-
mentos, quando prescritos em consultas especializadas no diagnéstico e tratamento destas patologias,
que disponham de condigdes para o efetivo acompanhamento do doente.

Assim, e ao abrigo do disposto nos n.os 1 e 3 do artigo 20.° do regime geral das comparticipacdes do
Estado no preco dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio, na

sua redacao atual, determina-se o seguinte:

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

1 — Os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com fenilceto-
nuria (PKU) e em doentes com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime especial

de comparticipacao, nos termos consagrados neste diploma.

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 18 — 27 de janeiro de 2014, p. 2628.
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Anexo 9 - Programa da formacao “Um dia com o Diagndstico Precoce” (122 edigcdo, 2016)

= | ( , msmuw_gacionalde Salde C = M

outor Ricardo Jorge

Local da formagdo:

_"teste do pezinho
o que é?

Centro de Saide Pablica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, 321

4000-055 Porto

N4ie 8 39,23
i A W 8236’ 19,75”
O Programa Nacional de Diagnéstico ?
Precoce diagnostica doengas nas pri-  Préinscricio: na Plataforma da Formagdo do INSA

meiras semanas de vida do bebé, tra- http://formext.insa.pt

tando-as precocemente.

_Comissdo Nacional para o
¢ Diagnéstico Precoce

c , i, Nacionl do Salde N

Inscricdo: no valor de €20 (vinte euros), o pagamento é efetuado por
transferéncia bancéria para o IBAN PT50 0781 0112 00000004045 61.
A inscrigdo serd confirmada pelo Gabinete de Formaco ap6s receco
do comprovativo da transferéncia.

Data limite de inscricdo: 04 de Abril de 2016

Contactos

ado da Unidade de Rastreio Neonatal, Ve

‘ ’ nstiuto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

Centro de Saide Piblica Doutor Gongalves Ferreira

Porto

_Umdiacomo
Diagnéstico Precoce

el: 223 401 168 132 Edicio
Fax: 223401 159
Nio se aceitam inscri¢des nem pagamentos no dia do evento. As desis- PORTO
v téncias devem ser a0 INSA com uma éncia mini-
- ma de 5 dias Uteis em relagdo a data do inicio do evento, para que se 13 de Abril de 2016
possa proceder ao preenchimento das vagas e a devolugdo do paga-
mento.
| .
_Umdiacomo
DG Depariamerto de Genteica ,
Diagnostico Precoce
Programa:
Eng o & objetivos: O Progl Nacional 09:00- Recegdo e entrega de documentagdo 11:15h - Experiéncia de um Centro de Tratamento

de Diagnéstico Precoce é uma iniciativa de
sucesso, com forte implementagdo a nivel
nacional e baseada numa organizagdo segura e
estabilizada, que procura continuadamente a
melhoria dos aspetos técnicos e assistenciais
do programa. A generosa e competente partici-
pagdo dos profissionais de satide tem sido fun-
damental para o sucesso do rastreio.

Assim, numa perspetiva de melhoria continua,
com o objetivo de reforar as competéncias
técnicas (colheita de sangue, conservagio e
envio das fichas), e de promover o envolvimen-
to dos profissionais (informar sobre a organiza-
¢do do Programa Nacional do Diagnéstico Pre-
coce, sobre as patologias atualmente rastrea-
das, critérios de sele¢do, etc.) o INSA, com espi-
rito de partilha, promove:

Um dia com o Diagndstico Precoce....

09:15h - Abertura

09:30h - Organizagdo do Programa Nacional do Diagnostico
Precoce

Laura Vilarinho (INSA)

09:50h - Rastreio neonatal alargado a 25 patologias
Hugo Rocha (INSA)

10:10h - Estudo piloto da Fibrose Quistica
Ana Marcéo (INSA)

10:30h - Rastreio neonatal e bioética
Paulo Pinho e Costa (INSA)

10:45h - Coffee break

Centro Hospitalar de S. Jodo - Porto
Elisa Ledio Teles - Pediatra
Esmeralda Rodrigues - Pediatra
Carla Vasconcelos - Nutricionista

12:15h - Discusséo

12:30h - Fenilcetondria na 12 pessoa

13:00h - Almogo livre

14:30h - Mesa Redonda - Normas de colheita;
armazenamento; envio, etc.

Laura Vilarinho, Paulo Pinho e Costa (INSA)

15:30h - Dévidas, problemas, etc.
Discussdo global

16:00h - Visita & Unidade de Rastreio Neonatal

17:00h - Encerramento
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Anexo 10 - PNDP - Folheto informativo sobre o Programa para pais

Obrigat6rio? / Mandatory?

_0 rastreio ¢ obrigatorio?

_lIs the screening mandatory?

_Nao ¢, ¢ estard sempre dependente da vontade dos o, i1 Portugal the neonatal screening depends
pais. Porém, dado que para todas as doengas estudadas of the parers wil. However, since all the

sle lrtamento, as vantagens para o bebg e para 0 screened disorders are lrealable, (he advantages
‘ambiente em que se est inserdo sdo dras e evidentes. /o (1 baby and his family are evident

Ao ealizagao 6o fasteio néo implica qualauer perda

de dieios quer para o bebé quer paa os pais

covemnopE
BORTUGAL

s Naclonalde Saide

GOVERNODE

— | ()

Colabore connosco

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

4000-055 Porto

| Para qualquer dinida pods contactar o Secretariado
alravés dos teefones;
223401168 / 223401157 / 223401170

0uvia e.mai: pe@diagnosticoprecoce.pt
Ou ste: wiw diagnosticoprecoce.pt
ouwwwinsagt

_Teste do pezinho

0 que é?

0 Programa Nacional de

diagnostica doencas nas primeiras semanas
de vida do bebé, tratando-as precocemente.

GOVERNO DE
P PORTUGAL

‘ e, Nacioalde Saice

O

Rastreio Neonatal

— Comissao Executiva
do Programa Nacional
de Rastreio Neonatal

_“Newborn Screening, what tis?

_The National Newborn Screening Program
diagnoses and treats some lfe treatening
disorders in th first weeks of e

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

- Algumas criangas nascem com doengas
graves que clinicamente sao muito dificeis de
diagnosticar nas primeiras semanas de vida, &
que mais tarde podem provocar atraso mental,
alteragoes neurologicas graves, alteragoes
hepaticas, ou até situagdes de coma.

_Some children are born with severe
diseases that are very diffcult o diagnose
clinically i the first weeks of Iife, but later
develop mental retardation, severe
neurological disturbances, hepatic
dystunction or even sudden death.

- E possivel contudo, por andlises ao sangue,  However, wilh a blood analysis. it is
efetuadas ao sangue, a partir do 3° dia de vida,  possible, from the third day of life, (o
diagnosticar estas doengas mesmo antes do  diagnose (hese diseases, i1 order (o siart
aparecimento os sinais clinicos e iniciar o treatment before the onset of symptoms.
tratamento precocemente.

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

_Que doengas se diagnostica em Portugal _What diseases are included in the
‘com este Programa? screening panel?

_Atllul'm'al'llﬂ rastreiam-se 24 Doengas _Presently, 24 inborn errors of
Hereditarias do Metabolismo e o metabolism (genetic disorders),
Hipotiroidismo Congénito e esta a decorrer  congenital hypothyroidism and cystic
um estudo para a Fibrose Quistica. fibrosis are included.

_Doengas Hereditarias do Metabolismo _Inborn Errors of Metabolism

“In most of the Inborn Errors of Metabolism
_Nas Doengas Hereditarias do Metabolismo a i haby cannot metabolize some natural
Grianga nao consegue utlizar determinadas substances present i his diet, which
substancias que fazem parte da sua accumulate and become toxic to the liver,
alimentagao, e que em excesso & toxicas para riervous syster, and other organs.
o figado, sistema nervoso central, etc... _Inmost cases, a special diet makes it
_Namaioria dos casos, a solugao é alimenté-la  possisle fo conlrol adequately those
0 mais rapidamente possivel com uma dieta substances. This special diet must be
especial em que essas substancias sejam started as soon as possible. In some cases,
devidamente controladas. itis enough to avoid prolonged fasting.

“Nesta doenga a tirdide nao existe ou funciona
mal, ndo produzindo em quantidades suficientes
uma hormona (tiroxina) que é fundamental para
um bom desenvolvimento fisico e mental.
_Esta hormona terd de ser fornecida a crianca
como medicamento didrio, 0 mais cedo
possivel & em principio durante toda a vida.

_Congenital Hypothyroidism
Zin this disease the thyroid gland is absent
or ts function is impaired, so there is not
enough thyroid hormone.

_This hormone s essential for adequate
psychomotor development. It will have to be
administered dail, possibly fo Ie.

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

_Como devem proceder os pais, quando
nasce 0 bebé?

_Nas Matenidades, Hospitais, e Centros de
Satide, existem fichas apropriadas para a
colheita de sangue.

_A partir do 3° dia de vida e se possivel alé a0
6°, 0s 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 0 sangue suficiente , que é colhido
para o papel de fifro e, depois de seco, enviado
pessoalmente ou pelo correlo para a Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, IP onde séo realizadas todas as andlises
sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

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

_in the maternity, 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 is done from the heel
of the baby. The heel s pricked and the
blood collected to the fiter paper in the
card. The blood spot s allowed to dry and
after s sent by mail to Newborn Screening
Metabolism and Genetics Unit of National
Institute of Health Doutor Ricardo Jorge, 1P
which are performed all analyzes being one
unit accredited by IPAC.

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

_0s pais s@o avisados dos resultados?

_Um programa deste tipo, com andlises
ratuitas e abrangendo todos os recém-
nascidos, nao permite o envio de resultados.

_How do parents access the result of
test?

_As this National Newborn Program screens
all the babies resident in Portugal is not

0s pais s6 serao contactados se as analises
néo forem normais ou se houver necessidade
de qualquer confirmagao laboratorial.

Se for detectada alguma das referidas doengas,
0s pais serdo imediatamente avisados,
diretamente pelo telefone ou através do Centro
de Saude, de modo a iniciarem o tratamento o
mais precocemente possivel.

_Poderdo contudo conhecer os resuitados
Normais através da interet, 3 semanas apés a
picada no pezinho, consultando o enderego:
‘www.diagnosticoprecoce.pt e introduzindo o
nimero de codigo anexo a ficha, que Ihes serd
eniregue na altura da colneita.

0 resultado serd dado em termos de “Normal”
ou * Em curso”.

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

Que resultados esperar? / Which results can be expected?

feasible to send the result indvidually.
The parents will only be contacted in case of
abnormal result or if a second sample for
laboratory confirmation is needed.

It a disorder from the panel is detected, the
‘parents wil be immediately contacted, by
phone or by the Health Center | Treatment
Center o start the treatment very early.

_Ifthe resultis normal, 3 weeks after the
sampling time the result can be checked at
the site: www.diagnosticoprecoce.pt
through the bar code number that was
attached to the card, when the blood spot
was taken.

In the site the result appears as *Normal" or
*Em curso” (understucy).

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

_Que resultados se podem esperar se 0
bebe for afetado?

_Se o diagnostico for feito precocemente e o
tratamento ou dieta iniciados nas primeiras
semanas de vida, 0 prognostico ¢ bom, embora
varie de doenga para doenca, uma vez que 05
virios tratamentos apresentam diferentes graus
de dificuldade e eficécia. Em Portugal existem
Centros de Tratamento especializados para
todas as patologias rastreadas ao longo do
Continente e nas Regides Autonomas da
Madeira e dos Agores.

_Para mais informages, podem consultar na
Internet o enderego atrés referido.

_Which results can be expected if the
baby is affected?

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

For more information, the intenet 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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Anexo 11 - PNDP - Cartaz de divulgacao do Programa para pais

g GOVERNO DE
A PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE

hY

a internet?

institto_Nacional de Salde
Doutor Ricardo Jorge

O

0 teste do pezinho
na internet

Sabia que

E se nao tiver acesso

Comissao Executiva

‘ de Rastreio Neonatal

do Programa Nacional

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

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

Apresente no Centro de Sadde
o talao que Ihe entregaram

na altura da colheita, e ai sera ajudado.

Para os Pais.
NOTA: CONSERVE ESTE TALAO

Para saber o resultado do teste do seu filho ou confirmar a recegao da ficha,
consulte na interet www.diagnosticoprecoce.pt e digite este numero.

€® | |

—

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

4000-055 Porto

www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 12 - ANFQ - Folheto informativo sobre a Fibrose Quistica para pais

FIBROSE
QUISTICA (FQ)

Guia para Pais e Familia
»

CONTACTOS

Associacao Nacional de Fibrose Quistica
da Ferreira de Lacerda n.° 1 - r/c esg.

Site: www.anfq.pt

m Fibrose Quistica (FQ) - Guia para Pais e Familia: folheto
Associagao Nacional de Fibrose Quistica

Lisboa, 2012. Disponivel em:
www.anfg.pt/wp-content/themes/theme1321/Anexos/Guia%20para%20Pais%20e%20Familia.pdf
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Anexo 13 - Boletim informativo “Tribdlicas” da Associagao Portuguesa de Fenilcetonuria

e outras Doencas Hereditarias do Metabolismo Proteico (APOFEN)

> 'Panq.uzmas,uwnu

boletin informotivo

Newsletter da APOFEN » Portugal « Mamero b _ IV série . Junho de 2015 = contatos: apofen@gmail.com . 360 231 580

APOFEN nos Agores

A APOFEN esteve presente no Encontro Regional de DHMP': e
guas familiag, que ge realizou no Hospital do Espirito Santo, em
Ponta Delgada, no fim-de-semana de 11 & 12 de Albril,

Estes encontros s30 promovidos pela equipa de Mutricdo do
Haospital, 3 quem desde j3 a APOFEN agradece o empenho € a
dedicagdo.

Em representacio da APOFEN, Rui Bamos Silva fez uma apresen-
tagdo cenfrada na importancia do cumprimento da Dieta.

0= ‘meninos” (ja graudos!) ficaram muito atentos a dois pequenos
filmes apresentados.

Mesta mesma setsdo a LifeDiet apresenfou movos produtos
hipoproteicos, & ai ficou claro gue ha entre mis um “Chef de
cozinha, o Hugo. Est3 prometido que vamos voltar a falar dele.
Ao almogo, servido na simpafica Camting do Hospital, howe
fempo para fotografias e conversas interescantes.

A APOFEM agradece a LifeDiet o facko de ter suportado parte da
despesa da APOFEN.

Obrigado a Todos os Amigos de Ponia Delgada.

Bui Barres S zl
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LAPSO NA TRIBOLICAS

E crucial recorrer 3 sste Bolefim Informative para repor a verdade
sobre um lapeo da mossa eguipa, PO gue respeita ao arfigo
cientifico sobre a doenca do ciclo da weia — OCT, publicado na
(ltima Tribolicas.

Por lapso completaments mwoluntario, ndo ficou devidamente
registada a autoria do arfigo. Faltou a designagdo da Nufricionista
Dra.Carla Vasconcelos.

A direcdo da revista e a diregdo da APOFEN apresentam agui, no
gei0 do umiverso Apofénico, um sincero pedido de desculpas
pessoais & Dra. Carla Vasconosos pelo lapso.

Porém, pelo modo como nos tem sido possivel conhecer a equipa
das “Metabdlicas” do Hospital de S0 Jodo, tambeém & devido um
pedido de desculpas mais institucional, pelo facio de, com este
lapso, provavelments termos deixado passar a ideia de ndo
reconhecermos que no Hospital de S3o Jodo existe um irabalho
de eguipa muito viMuoso deste trio- Doutora Elisa Ledo Teles,
Doutora Esmeralda Rodrigues e Dra. Carla Vasconcelos —
Alargamos © nosso pedido de desculpa, procurands assim,
recgalvar expressamente o noseo reconhecimento sobre as
evidéncias do excelente trabalho que & desenvalvido no HEJ, quer
no fratamento quer no acompanhamenio dos portadores de DHMP
& suas familias. Muito Obrigado.

Fui Borres, Hva
apoio: Glutamine

Alteragdes do RS

Com as alterapies que a reforma do IRS introduziu no que
diz regpeifo a5 despesas que o Fisco passa a aceitar como
deducgdes de salde, houve uma reducdo no que se acetta
como despesas de sadde. E ha que fer alguns cuidados.
Cuando temee uma fatura relativa 3 aquisigdo de bens numa
farmacia, apenas os medicamentos que tenham sido adquin-
dos a taxa reduzida podem ser considerados no ambito da
deducdo como despesas de sadde. Se numa mesma fatura
constam bens 3 taxa de 6% e 3 taxa de 23%, ndo & possivel
que a apcagio consiga expurgar as aquisicies fetas & taxa
reduzida (6%) para poder considerddas no Ambito da
dedugdo.

Recorde-ze que no ano passado, os contrbuintes podiam
deduzir 10% das despesas de saide com taxa de [VA de
23% até ao limite de 65 euros, desde que fossem despesas
justficadas com receita médica. A possibilidade de utilizar as
despesas de sadde taxadas a 23% para reduzir o IRS foi
elimmnada com a reforma deste imposto. Contudo, uma
proposta apresentada pelo governo vai recuperar a dedugdo
concedida para este tipo de gasto. Assim, &l como antes,
apenas serdo consideradas as despesas de galde com taxa
de 23% quando fundamentadas com receita médica e serd
neceseano gue o contribuinte “valide” a fatura no Portal das
financas de forma a que as mesmas ndo sejam classficadas
como despesas gerais.”

Mo entanto, a AT fez saber que quando numa mesma fatura
constam bens A taxa de 6% e 4 taxa de 23%, "ndo & possivel
que a aplicagdo informatica consiga expurgar as aquisicies
fettas & taxa reduzida (6%) para poder considerdlas no
ambito da dedugdo”. Assim, sempre que efetuar aquisigies
numa farmacia solicite a separagio dos produtos de 6%
numa 50 fatura e os de 23% a parte noufra fatura.
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