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@ _Introducao

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce
(PNDP) teve o seu inicio em 1979 com o rastreio
da fenilcetonuria e dois anos mais tarde do hipo-
tiroidismo congénito, tendo-se assumido desde
cedo como um programa de saude publica de su-
cesso e uma referéncia a nivel internacional.

O desenvolvimento do Programa conduziu a imple-
mentacdo em 2004 do rastreio alargado a mais
de 20 patologias. Esta implementagdo requereu a
adocé@o de novas tecnologias (espectrometria de
massa em tandem - MS/MS) e conduziu a uma
maior complexidade e diferenciagcdo de todo o pro-
cesso, 0 que justificou a criagdo da Unidade de

Rastreio Neonatal (URN) do Departamento de Ge-
nética Humana, em 2009. A URN é responsavel
pela realizacdo dos testes de rastreio neonatal,
sendo formalmente o braco laboratorial do PNDP.

A URN ocupou inicialmente espagos a data disponi-
veis nas instalagdes do Centro de Genética Médica
Jacinto de Magalhaes (CGMJM), que no entanto ra-
pidamente se revelaram exiguos e ndo adaptados as
necessidades de desenvolvimento do PNDP. Estes
factos, associados ao imperativo internacional de
acreditacdo dos ensaios realizados no &mbito do
rastreio neonatal levaram a necessidade de encon-
trar novas instalac@es para a URN.




A URN (laboratérios e secretariado) foi transferi-
da em Margo para novas instalagdes no Centro
de Saude Publica Gongalves Ferreira (CSPGF),
também no Porto. Estas novas instalages dotaram
a URN de condi¢bes adequadas ao desenvolvimen-
to técnico e cientifico do PNDP.

Um programa de rastreio neonatal de exceléncia
deve incluir vertentes como educagdo, rastreio,
confirmag&o e tratamento. E competéncia dos pro-
gramas de rastreio neonatal assegurar a rapida e
eficaz confirmag&o dos casos rastreados, de forma
a permitir a mais rapida e eficaz intervengao tera-

péutica, sendo este um dos principais indicadores
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da performance deste tipo de programas. No senti-
do de dotar o PNDP desta capacidade, foi incorpo-
rado na URN o Laboratério de Biologia Clinica do
Departamento de Genética Humana, que passou
igualmente a ocupar instalagées no CSPGF. Este
Laboratério dedica-se ha mais de 30 anos ao diag-
nostico e investigagdo em Doencgas Hereditarias
do Metabolismo, sendo a sua integragdo na URN
geradora de sinergias e de ganhos em saude.

Atualmente a URN, para além da realizagcdo dos
testes de rastreio neonatal, € uma unidade de
referéncia nacional no diagnostico, monitorizacao
e investigacdo em Doencas Raras.

Laura Vilarinho

Coordenadora da Comissdo Executiva do PNDP



_Desenvolvimento
do Programa

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce foi
reorganizado em 2010, nos termos do Despacho n°
752/2010 (Anexo 1). S&o 6rgaos de coordenacéo
do PNDP o seu Presidente, a Comissao Técni-
ca Nacional, e a Comissdo Executiva, cujos mem-
bros foram nomeados pelo Despacho do INSA n°
4502/2012 (Anexo 2).

O Programa esta sediado atualmente no Centro
de Salde Publica Doutor Gongalves Ferreira, no
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Porto, onde a Unidade de Rastreio Neonatal, parte
integrante do Departamento de Genética Humana,
dispde de um laboratorio de rastreio, de um labora-
torio de diagnostico e de um setor de investigacao,
contando ainda com o apoio de um secretariado
proprio.

A composicdo dos varios 6rgaos em 2012 foi a
seguinte:
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Presidente

José Pereira Miguel, MD, PhD

Comisséao Técnica Nacional

Maria do Céu Machado, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Eufémia Ribeiro, MD

Rui Vaz Osério, MD

Joao Videira Amaral, MD, PhD

Comissao Executiva

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

Unidade de Rastreio Neonatal (URN)

Coordenagao

Laura Vilarinho, PhD

Investigadores

Ligia Almeida, PhD

Técnicos Superiores de Saude

Ana Marcéo, PhD
Aureliano Dias, MSc
Carla Valongo, MSc
Célia Nogueira, MSc
Filipa Ferreira, PhD
Hugo Rocha, MSc

Técnicos de Diagndstico e Terapéutica

Altina Lopes, MSc

Carla Cristina Pereira, MSc
Carmen Sousa, MSc
Helena Fonseca, MSc
Ivone Carvalho

Lurdes Lopes

Raquel Neiva, MSc

Soénia Ramos

Assistentes Administrativos

Alexandre Silva
Carla Magalhaes
Isabel Frides
Laurinda Teixeira

Maria Branca Faria

Assistentes Operacionais

Maria de Fatima Teixeira
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+ A mudanca de instalagées da URN em 19 de tugueses, assim como garantir uma perfeita in-

Marco, do Centro de Genética Médica Jacinto
de Magalhées para o Centro de Saude Publica
Gongalves Ferreira, motivou a elaboragéo de
novas fichas para a colheita de sangue com a
morada atual (Anexo 3).

Em Maio, procedeu-se a integracao do laboraté-
rio de diagndstico das doencas hereditarias do
metabolismo na URN. O Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce (PNDP) é um Programa
Nacional de Saude Publica, cuja estrutura, orga-
nizacao e objetivos tem como objetivo priméario
“assegurar o rastreio e diagnostico neonatal,
universal, que inclua o maior numero possivel
de doencas...”. O Programa, consequentemen-
te, desenvolve-se numa abordagem bietapica,
composta por uma primeira fase de rastreio, e
uma segunda de confirmacéo/esclarecimento
do diagnostico. Segundo as recomendagdes
da Comissao de Especialistas em Rastreio Ne-
onatal da Unido Europeia, a confirmag¢ao dos
casos positivos de rastreio deve ser efetuada
em 24 horas, ou 0 mais tardar no dia util seguin-
te @ comunicacéo do resultado do rastreio. Re-
comenda igualmente que sejam definidos ao
nivel do programa os critérios de diagnostico,
de acordo com a melhor evidéncia cientifica, o
que aligs esta contemplado no regulamento do
PNDP. A juncéo destas duas valéncias (rastreio
e diagnostico) na mesma Unidade consubstan-
cia enormes vantagens do ponto de vista cien-
tifico e de articulagédo do PNDP. Sera possivel
definir e disponibilizar as mais eficazes aborda-
gens de diagndstico aos recém-nascidos por-

terligacé@o entre as duas etapas do processo, 0
que resulta em significativos ganhos em saude.

O Prof. Pereira Miguel esteve representado no
Dia das Doencas Raras 2012, organizado pela
Orphanet, conferéncia que se realizou em 29 de
Fevereiro na Fundagdo Eng. Antonio de Almei-
da no Porto.

Em 5 de Maio, realizou-se uma reunido organi-
zada pelo Clube do Glébulo Vermelho e do Ferro
e pelo ENERCA (European Network for Rare
and Congenital Anaemias) no Hospital Fernan-
do da Fonseca, na Amadora - “Hemoglobinopa-
tias — compreender, prevenir e cuidar”. A convi-
te da Prof.? Celeste Bento do Centro Hospitalar
de Coimbra, a Doutora Laura Vilarinho partici-
pou na mesa redonda sobre diagnéstico neona-
tal. Nesta reuniéo foram discutidas as vantagens
clinicas de um diagnéstico precoce desta patolo-
gia. Na sequéncia desta reuniao a Prof.? Celeste
Bento enviou ao PNDP uma proposta de rastreio
neonatal da Drepanocitose a incluir futuramente
no programa.

Conforme ja foi referido no Relatorio do ano tran-
sato, O PNDP tem como projeto prioritario a intro-
ducéo em Portugal do rastreio neonatal da Fibro-
se Quistica, tendo colaborado com a Associagao
Nacional da Tuberculose e Doencgas Respiratorias
de Doencas Respiratérias (ANTDR) na submisséo
ao Alto Comissariado da Saude, em Maio de 2011,
de um projeto intitulado “Rastreio, Diagnéstico e
Tratamento Precoce de Fibrose Quistica”.



O Presidente do PNDP, Prof. Pereira Miguel, con-
vocou a Comissdo Técnica Nacional para uma
reunido que se realizou em 12 de Novembro, cuja
agenda contemplava a proposta de alargamen-
to do painel das doencas sistematicamente ras-
treadas a Fibrose Quistica e a Drepanocitose.
Nesta reunido de trabalho, ap6s ponderagéo dos
elementos apresentados, foi consensual a reco-
mendac&o para que se avang¢asse com o alarga-
mento proposto do rastreio a Fibrose Quistica.
A Doutora Laura Vilarinho lembrou que as co-
lheitas do PNDP se realizam com consentimen-
to implicito, tendo sido preterido o rastreio por
técnicas de genética molecular, no alargamento
proposto, dadas as incertezas resultantes dos
diferentes entendimentos, no @mbito europeu, da
necessidade de consentimento expresso para a
utilizacao dessas técnicas.

Em Dezembro de 2012, o projeto submetido ao
Alto Comissariado (projeto M11-61) obteve des-
pacho favoravel do Diretor-Geral da Saude, Dr
Francisco George e foi aprovado com um sub-
sidio de cerca de 147.000 euros. A Prof.? Celes-
te Barreto da ANTDR, Diretora do Servico de
Pediatria do Centro Hospitalar Lisboa-Norte
e responsavel do Centro de Tratamento desta
unidade hospitalar, sera a gestora do projeto.

Com base no “Protocolo IPAD/INSA — Coopera-
¢ao INSA e INSP Angola” assinado em 2010,
a Unidade de Rastreio Neonatal tem colabora-
do com o Instituto de Saude Publica (INSP) de
Angola. O Sr. Ministro da Saude de Angola,
Dr. José Van-Dunem, instigou o Instituto Nacio-
nal de Saude Publica de Angola a elaborar um
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estudo piloto em 100.000 recém-nascidos, para
o rastreio neonatal de Drepanocitose e do Hipo-
tiroidismo Congénito, e ainda para o registo de
anomalias congénitas na populagdo Angolana.
Foi aceite pela Diretora do INSP de Angola Dr?.
Filomena Gomes da Silva, adotar o modelo do
PNDP e adapta-lo a realidade Angolana, aten-
dendo a que este tem sido um Programa de su-
cesso quer pela sua simplicidade quer pela sua
eficiéncia. Nesse sentido, a URN tem colabo-
rado estreitamente com o INSP de Angola, de
modo a transferir as competéncias cientificas
e tecnolégicas do Programa Portugués para
Angola. De 22 de Julho a 4 de Agosto, a Douto-
ra Laura Vilarinho esteve em Luanda para dar
formacdo ao pessoal de enfermagem que vai
proceder as colheitas nos recém-nascidos, e
para colaborar na implementagédo do laborato6-
rio de rastreio neonatal e na elaboragéo de ma-
terial de divulgacé@o, nomeadamente cartazes e
folhetos informativos (Anexo 4).

A Doutora Laura Vilarinho participou, a convite,
no “Annual Newborn Screening Symposium” em
Turku, Finlandia. Nesta reunido foram debatidos
varios aspetos relacionados com a implementa-
¢do e os desafios do rastreio da SCID (severe
combined immunodeficiency), em fase de ensaio
em varios paises. Outros temas foram também
abordados, nomeadamente o rastreio neonatal
em paises em desenvolvimento.

O sangue excedentario do rastreio continua a
ser disponibilizado para efeitos de diagnostico,
mediante requisicdo médica e declaracdo dos
pais a autorizar a disponibilizacéo desse sangue
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para outros fins que ndo o do rastreio neonatal. A URN tem por objetivo a acreditagdo de ensaios
Importa referir que s para pesquisa de Citome- ~ no ambito do rastreio neonatal, que sera iniciada
galovirus foram cedidas a diversos hospitais,  pela acreditacéo das determinacdes de TSH e de
durante este ano, 111 amostras de sangue  T4. Nesse sentido a Técnica de Diagnostico e Te-
excedentario. O PNDP tem igualmente dado  rapéutica Carmen Sousa frequentou um curso na
continuidade ao apoio ao Diagnéstico e Acon-  area da qualidade — “Curso de Gestdo de Equipa-
selhamento Genético. mento (Metrologia)” em 4 Outubro na APQ.

Neste ano, a URN fez parte de vérias redes interna-
cionais referidas na Figura 1.

Investigacéo e MS/MS data project Mayo Clinic, Minnesota, USA, — Region4 2007
desenvolvimento - Genetics collaborative project 3
Referéncia European Union Network of EU - DG SANCO 2010
- Experts on Newborn Screening - “Tender NBS - survey on neonatal 3
‘ . screening practices in the European
Union”
Referéncia Italian Quality Control Program for ltalian Society for the Study of inherited 2009
- Neonatal Screening for - Metabolic Diseases and Newborn 1
~ Hyperphenylalaninemias - Screening
Referéncia Newborn Screening Quality Center for Disease Control and 2003
- Assurance Program — Proficiency ~ Prevention — CDC 1
 testing |
Referéncia Comisién de Diagnostico Perinatal Sociedad Espafiola de Bioquimica 2010

Clinica y Patologia Molecular

Referéncia Newborn Screening Quality Center for Disease Control and 2003
- Assurance Program - Control - Prevention - CDC 1
~ Quality ‘

Figura 1 - Colaboragdes internacionais no &mbito da 1&D e nos Programas de Controlo de Qualidade



Painel das doencas rastreadas em 2012

O alargamento do PNDP, em 2004, a outras pa-
tologias para além da Fenilcetonuria e do Hipoti-
roidismo Congénito, deveu-se a aquisicéo de dois
espectrometros de massa em tandem adquiridos
através do projeto europeu “Satde XXI”. Estes

Lista das doencas rastreadas:

®
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equipamentos permitem ensaios “multiplex”, e con-
sequentemente o rastreio simultaneo de varias do-
encas, na mesma amostra de sangue. Atualmente
séo rastreadas sistematicamente no PNDP 25 do-
encas (24 Doencas hereditarias do metabolismo e
o hipotiroidismo congénito).

— Hipotiroidismo Congénito

— Doencas Hereditéarias do Metabolismo

|. Aminoacidopatias

Fenilcetonlria/Hiperfenilalaninemias
Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo I/l

Leucinose (MSUD)

Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica
Hiperargininemia

Homocistinuria classica

Hipermetioninemia (def. MAT)

II. Acidurias Orgéanicas

Aciduria Propidnica (PA)

Aciddria Metilmalénica (MMA, Mut-)

Aciduria Isovalérica (IVA)

Acidiria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) Aciduria
Glutarica tipo | (GA 1)

3-Metilcrotonilglicintria (def. 3-MCC)

Acidudria Malénica

Ill. Doencas hereditérias da beta-oxidacéo
mitocondrial

Def. desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia
média (MCAD)

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

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

Def. carnitina-palmitoil transferase | (CPT )
Def. carnitina-palmitoil transferase Il (CPT II)/CACT

Def. multipla das desidrogenases dos acidos gordos
(Aciduria glutarica tipo I1)

Def. primaria em carnitina (CUD)

Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia
curta (SCHAD)



Atividade Cientifica e de Divulgacao

Na sequéncia do programa cientifico e de divulga-
¢ao do PNDP tiveram lugar durante este ano as se-
guintes atividades:

Acoes de Formacao

A Unidade de Rastreio Nenatal (URN) efetuou
duas acdes de formacdo nos dias 13 de Marco
e 16 de Outubro, ambas intituladas “Um Dia com
o Diagnostico Precoce” (5% e 6% edicao). Tiveram
como destinatarios, fundamentalmente, os profis-
sionais de saude envolvidos no PNDP (Anexo 5).
Estas formagdes, numa perspetiva de melhoria
continua, tiveram como objetivo reforcar as com-
peténcias técnicas e promover o envolvimento de
todos os profissionais que colaboram com o PNDP.
Intervieram nestas formagdes os seguintes espe-
cialistas: Dr. Vaz Osorio, Doutora Laura Vilarinho,
Dr?. Manuela Almeida, Dr? Carla Carmona e Dr?,
Elisa Ledo Teles.

Palestras e Conferéncias
Foram efetuadas as seguintes comunicagdes a con-
vite:

— Em 22 de Marco, na 2nd Dietitians Workshop
on PKU — Serono Symposia International Founda-
tion, Roma, Italia, o Dr. Julio Rocha (nutricionista
do Centro de Genética Médica) apresentou as se-
guintes comunicagdes "Micronutrient markers in

PKU” e “Assessing nutritional status”.

— Em 19 de Abril, no VIII Ciclo de Conferéncias
“Doencas Raras: quando a diferenca nos Une”
no Museu de Penafiel, a Doutora Laura Vilarinho

®
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(URN) efetuou uma conferéncia intitulada “Doen-
cas Raras e 0 SNS”.

— Em 19 de Abril, no 26th Annual Meeting on the
Dietary Management of Inherited Metabolic Disor-
ders (DMIMD ’12), Londres - UK, a Dr?. Manuela
Almeida apresentou os seguintes trabalhos: “Case
Report: Glutaric Aciduria Type I” e no Workshop 6
(experienced level): “Managing patients with chal-
lenging treatment issues”.

— Em 23 de Abril, no XVI Seminario do Centro de
Desenvolvimento Luis Borges em Coimbra, a Dou-
tora Esmeralda Martins (responsavel do Centro de
Tratamento do Centro Hospitalar do Porto) efetuou
a seguinte apresentacéo: “Rastreio Neonatal Alar-
gado: Vantagens Para os Doentes e Familias”.

— Em 27 de Setembro, no Departamento de Pedia-
tria do H.S. Maria, em Lisboa, a Doutora Laura Vila-
rinho efetuou uma palestra intitulada “Que doencgas
devem ser integradas no rastreio neonatal?”

— Em 8 de Outubro, em Lisboa, no Instituto Nacio-
nal de Saude Doutor Ricardo Jorge — a Doutora
Laura Vilarinho participou no seminario sobre “O
papel da genética humana na Saude Publica” com
a apresentacao “Rastreio neonatal metabdlico do
século XXI”.

— Em 17 Outubro no 9° Congresso da Sociedade
Portuguesa de Ciéncias da Nutricao e Alimentagdo
(SPCNA), a Dr® Manuela Almeida (nutricionista do
CGM) apresentou o trabalho “Doengas Metaboli-
cas: O papel da Nutrigdo”.



— Em 17 de Novembro, no 1° Curso de Nutricdo Pe-
diatrica do Hospital Cuf, no Porto, o Dr. Julio Rocha
(nutricionista do CGM) fez uma apresentagéo subor-
dinada ao tema “Fenilcetonaria”.

— Em 24 de Novembro, no XIIl Encontro Nacional
da APOFEN, a Dr® Manuela Almeida (nutricionista
do CGM) efetuou a seguinte palestra: “Necessida-
de e Consequéncia da Adaptagéo das Dietas Caso
a Caso”.

— Em Novembro, no XVIII Encontro Luso-Galego
de Quimica da Universidade de Tras-os-Montes e
Alto Douro - Vila Real, foi apresentado o trabalho:
“Quantification of trace elements (iron and zinc) in
meals for patients with Phenylketonuria”, da auto-
ria de Filipa B. Pimentel, Rita C. Alves, M. T. Oli-
va-Teles, Duarte Torres, Manuela F. Almeida, C.
Delerue-Matos e M.B.P.P. Oliveira.

Posters

- No 4th GMDI Educational Conference “Genetic
Metabolic Nutrition: Challenging Issues and All That
Jazz”, Nova Orledes, Louisiana, EUA, 19 a 21 de
Abril, foi apresentado o trabalho: “Assessment of
current nutrition educational methods used in long
term dietary compliance of patients with Phenylke-
tonuria (PKU): Results from two international sur-
veys”. Helm JR, Rocha JC, Aimeida MF, Link RM,
Bernstein LE.

—No Annual Symposium of the SSIEM — Society for
the Study of Inborn Errors of Metabolism (SSIEM
2012), realizado em Birmingham, 3 - 7 Setembro,
foram apresentados os seguintes trabalhos:

®
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+ “Fetal involvement in multiple acyl-CoA dehydro-
genase deficiency”. E Martins, A Bandeira, O
Brandao, H Rocha, L Vilarinho.

+ “European Dietary Management of Urea Cycle
Disorders”. Evans S, Adam S, Assoun M, Ba-
ruteau J, Bigot S, Champion H, Dassy M, Daly
A, Dawson S, Dixon M, Dokoupil K, Dubois S,
Dunlop C, Eardley J, Evans S, Eyskens F, Faria
A, Favre E, Ferguson C, Ferreira de Almeida
M, Goncalves C, Heddrich-Ellerbrok M, Janko-
wski C, Janssen-Regelink R20, Jouault C, La-
guerre C, Le Verge S, Link R, Lowry S, Luyten
K, MacDonald A, Maritz C, Meyer U, Micciche
A, Robert M, Robertson L, Rocha J, Rohde C,
Saruggia l, Sjoqvist E, Stafford J, Terry A, Thom
R, Vande Kerckhove K, van Teeffelen-Heithoff
A, van Wegberg A, van Wyk K, Vestergaard H,
Webster D, White FJ, Wildgoose J, Zweers H.

— No 26th Annual Meeting on the Dietary Manage-
ment of Inherited Metabolic Disorders (DMIMD ’12),
19 a 20 de Abril, Londres - UK, foi apresentado o
trabalho: “Dietary Management of Non-Pyridoxine
Responsive Homocystinuria”. Adams S, Carbasius
Weber E, Champion H, Chan H, Daly A, Dixon M,
Dokoupil K, Egli D, Ellerbrook M, Evans S, Eyskens
F, Faria A, Ferguson C, Ferreira de Almeida M,
Hallam P, Jacobs J, Jankowski C, Lachmann R, Lilje
R, Link R, Lowry S, Luyten K, MacDonald A, Maritz
C, Martins E, Meyer U, Miller E, Murphy E, Pyck N,
Robertson L, Rocha J, Saruggia |, Staord J, Stoe-
len L, Terry A, Thom R, van den Hurk A, van Rijn G,
Webster D, White F, Wildgoose J, Zweers H.



- Na 16® Reunido Anual da Sociedade Portuguesa
de Genética Humana, realizada no Porto de 22 a 24
de Novembro, foram apresentados os seguintes tra-
balhos:

* “Molecular characterization of Methylmalonyl
CoA mutase deficiency in patients identified
through newborn screening”. Marcdo A, No-
gueira C, Sousa C, Fonseca H, Lopes L, Rocha
H and Vilarinho L.

+ “3- Methylcrotonyl CoA Carboxylase deficiency
or just a biochemical phenotype?” Fonseca H,
Bueno M, Sousa C, Marcao A, Lopes L, Rocha
H, Vilarinho L.

* “Programa Nacional de Diagnostico Precoce em
Portugal - Casuistica de 2011
Lopes L, Sousa C, Fonseca H, Carvalho I,
Marcéo A, Rocha H e Vilarinho L.

— No Il Encontro de Doutorandos da FMUP, Porto,
em 14 de Dezembro, foi apresentado o trabalho:
“Dietary treatment in Phenylketonuria does not lead
to increased risk of obesity or metabolic syndrome”.
Rocha JC, van Spronsen FJ, Almeida MF, Soares
G, Quelhas D, Ramos E, Guimaraes JT, Borges N.

Trabalhos Publicados

Vilarinho L, Marques JS, Rocha H, Ramos A,
Lopes L, Narayan SB, Bennett MJ. Diagnosis of a
patient with a kinetic variant of medium and short-
chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase defi-
ciency by newborn screening. Mol Genet Metab.
2012 Jul;106(3):277-80.
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Alves E, Henriques BJ, Rodrigues JV, Prudéncio
P, Rocha H, Vilarinho L, Martinho RG, Gomes CM.
Mutations at the flavin binding site of ETF:QO yield
a MADD-like severe phenotype in Drosophila. Bio-
chim Biophys Acta 2012 Aug;1822(8):1284-92.

Marquardt G, Manos SM, Peterson CK, Mayfield
Gibson SK, Sevier DW, Lee SY, Park HD, Khneisser
[, Browning P, Gulamali-Majid F, Watson MS, Eaton
RB, Sahai |, Ruiz C, Torres R, Seeterlin MA, Stan-
ley EL, Hietala A, McCann M, Campbell C, Hopkins
PV, de Sain-Van der Velden MG, Elvers B, Morris-
sey MA, Sunny S, Knoll D, Webster D, Frazier DM,
McClure JD, Sesser DE, Willis SA, Rocha H, Vila-
rinho L, John C, Lim J, Caldwell SG, Tomashitis K,
Castifieiras Ramos DE, Cocho de Juan JA, Rueda
Fernéndez |, Yahyaoui Macias R, Egea-Mellado JM,
Gonzalez-Gallego |, Delgado Pecellin C, Garcia-Val-
decasas Bermejo MS, Chien YH, Hwu WL, Childs T,
McKeever CD, Tanyalcin T, Abdulrahman M, Queijo
C, Lemes A, Davis T, Hoffman W, Baker M, Hoffman
GL. Genet Med. 2012 Jul;14(7):648-55.

Martins E, Marcao A, Bandeira A, Fonseca H, No-
gueira C, Vilarinho L. Methionine Adenosyltransfe-
rase I/Ill Deficiency in Portugal: High Frequency of a
Dominantly Inherited Form in a Small Area of Douro
High Lands. JIMD Rep. 2012;6:107-12.

Dokoupil K, Gokmen-Ozel H, Lammardo AM, Mot-
zfeldt K, Robert M, Rocha JC, van Rijn M Ahring
K, Belanger-Quintana A and MacDonald A. Op-
timising growth in phenylketonuria: Current state
of the clinical evidence base. Clinical Nutrition.
2012;31(1):16-21.



Rocha JC and Martins MJ. Oxidative stress in
Phenylketonuria: future directions. J Inherit Metab
Dis. 2012;35(3):381-98.

Rocha JC, van Spronsen FJ, Almeida MF, Soares
G, Quelhas D, Ramos E, Guimaraes JT, Borges N.
Dietary treatment in phenylketonuria does not lead
to increased risk of obesity or metabolic syndrome.
Mol Genet Metab. 2012;107(4):659-63.

Gokmen Ozel H, Lammardo AM, Motzfeldt K,
Robert M, Rocha JC, van Rijn M, Ahring K, Bélan-
ger-Quintana A, MacDonald A, Dokoupil K. Use of
sapropterin in the management of phenylketonu-
ria: seven case reports. Mol Genet Metab. 2013
Feb;108(2):109-11.

Prémios

Das parcerias estabelecidas com a Universida-
de Nova de Lisboa (Prof. Paulo Paix&o) e o Centro
Hospitalar da Cova da Beira (Dr?. Sofia Almeida)
tem resultado alguns trabalhos de colaboragdo no-
meadamente no estudo da infecdo congénita por
citomegalovirus. O trabalho “A procura do cito-
megalovirus: uma causa emergente de hipoa-
cusia neuro-sensorial infantil”. José Araljo Mar-
tins; Isabel Correia; Luisa Monteiro; Pedro Brazédo
dos Santos; Paulo Paixao; Otilia Campos; Laura
Vilarinho; Sandra Almeida; Teresa Marques, rece-
beu o prémio da melhor comunicagéo no 59° Con-
gresso da Sociedade Portuguesa de Otorrinolarin-
gologia e Cirurgia Cervico-Facial e XIV Congres-
so Luso-Espanhol de ORL, que decorreu em Viseu
entre 28 de Abril e 1 de Maio.

@ Relatério 2012 _Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce

Projeto em curso

“Evaluation of population newborn screening
practices for rare disorder in Member states of
the European Union - Tender NBS” - (contract
number 2009 6206 of the Executive agency for
Health and Consumers). O objetivo deste projeto
é o levantamento das diferentes realidades nacio-
nais com vista & harmonizagao dos Programas de
Rastreio na Europa.

As conclusdes deste projeto podem ser visualiza-
das através dos seguintes links:

http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Executi
ve_Report_to_EC_20120108_FINALE.pdf

http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Expert_
opinion_document_on_NBS_20120108_FINAL.pdf

http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Report
_NBS_Current_Practices_20120108_FINAL.pdf

http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Summa
ry_20120110.pdf


http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Executive_Report_to_EC_20120108_FINALE.pdf
http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Expert_opinion_document_on_NBS_20120108_FINAL.pdf
http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Report_NBS_Current_Practices_20120108_FINAL.pdf
http://ec.europa.eu/eahc/documents/news/Summary_20120110.pdf

Estagios

— De 30 de Janeiro a 24 de Fevereiro, a Dr?. Mayara
Thays Beckhauser da Universidade do Sul de Santa
Catarina-UNISUL, Brasil efetuou um estagio de
aperfeicoamento na Unidade de Rastreio Neonatal,
onde contactou com toda a organizacéo e metodo-
logias implementadas no rastreio.

— De 24 de Fevereiro a 6 de Julho, a Dr?. Manuela
Almeida orientou o estagio e trabalho de investiga-
cao intitulado “Avaliagdo do controlo metabdlico de
individuos com fenilcetonuria, apés a comparticipa-
cao total dos produtos dietéticos utilizados no trata-
mento nutricional” de Madalena de Magalh&es Car-
doso Gomes de Araujo, aluna estagiaria da Escola
Superior de Biotecnologia da Universidade Catoli-
ca do Porto, na Consulta de Nutricdo do Centro de
Genética Médica Jacinto de Magalh&es.

—De 3 de Dezembro a 16 de Dezembro, a Dr?. Sara
Isabel Almeida de Magalhdes — médica do Internato
de Genética Médica do Centro de Genética Médica
Jacinto de Magalhaes, efetuou um estagio curricu-
lar na Unidade de Rastreio Neonatal, integrado no
seu processo formativo.

Formagao complementar

Os nutricionistas do Centro de Genética Médica,
Drs. Julio Rocha e Manuela Almeida, frequenta-
ram as seguintes ac¢des de formagéo:

+ 2nd Dietitians Workshop on PKU. Serono Sym-
posia International Foundation. Roma, Italia, 22
de Marco.

+ Curso de Dieta Cetogénica, enquadramento clini-
co e execucgdo da dieta, Coimbra, 30 de Outubro.
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Divulgacéo
A divulgacéo das actividades do PNDP foi efetua-
da através de varios meios:

- Pagina da ORPHANET - Portugal

— Publicagdo de artigos sobre 0 PNDP em jornais
diarios (Jornal de Noticias; Correio da Manha; Diério
de Noticias; entre outros)

— Entrevista no Jornal de Noticias, focando funda-
mentalmente a atividade da Unidade de Rastreio
Neonatal.
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~Centros de
Tratamento

Os Centros de Tratamento encontram-se publica-
dos em Diério da Republica — Despacho 4326/2008
(Anexo 6):

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

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

d
e

) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E;;
) Hospital Central do Funchal;

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

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

h) Hospital de Santo Espirito, de Angra do Heroismo;
i) Hospital de S. Jodo, E. P. E;

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.
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Este ano, a reunido anual com os Centros de trata-
mento realizou-se no Centro de Salde Publica Gon-
calves Ferreira, no Porto, no dia 28 de Fevereiro.

Da parte da manha foram discutidos os casos de
hipotiroidismo congénito rastreados. Nesta reunido
anual, para além da Comissao Executiva do PNDP,
estiveram presentes 0s seguintes especialistas:

C. H. S. Jodo — Dr®. Carla Costa

C.H. Vila Nova Gaia/Espinho — Dr?. Rosa Arménia
C.H. Coimbra — Dr®. Alice Mirante

C.H. Lisboa Norte — Hospital. St*. Maria — Dr?. Bri-
gida Robalo
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Da parte da tarde, a reunido focou os casos de Do-
encas Hereditarias do Metabolismo rastreados, que
s&o sempre as que levantam mais questdes. Nesta
discussao dos doentes identificados durante o pre-
sente ano estiveram o0s seguintes especialistas dos
Centros de Tratamento:

C. H. S. Jodo - Dr? Elisa Ledo, Dr. Esmeralda
Rodrigues

C. H. do Porto — Dr? Manuela Almeida

C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho — Dr? Maria
Helena Santos

C. H. de Coimbra — Doutora Luisa Diogo

C.H. Lisboa Norte — Hosp. Sta. Maria — Dr? Ana
Gaspar

C.H. Lisboa Central — Hosp. D. Estefania — Dr?.
Silvia Sequeira
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Apos discussao dos casos rastreados e enviados
para os Centros de Tratamento confirmou-se que
todos os doentes estdo em tratamento e vigiléncia
nos diferentes Centros.

O algoritmo atualmente utilizado no rastreio do
HC esta representado na Figura 2. Este algoritmo
tem-nos permitido identificar as formas moderadas
de HC. O cutoff de 10mUI/L para o marcador TSH
€ o utilizado pela maioria dos paises europeus.

Na Europa, o rastreio do HC é realizado utilizando
a TSH como marcador primario, a exce¢éo da Ho-
landa que utiliza a T4 (tiroxina).

TSH 3°-5° dia

. 10 - 20 20-40 ;
<10 mUI/L mUI/L mUI/L > 40 mUI/L
T4
>6,5 <6,5
pg/dL pg/dL
Pedida Nova Centro de
Normal
Amostra Tratamento

Figura 2 - Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.



~ Resultados

Foram estudados na Unidade de Rastreio Neonatal
90.287 recém-nascidos, com a seguinte distribuicdo
temporal e regional (Figura 3). Destes, 90.112 nas-
ceram em Portugal e 175 no estrangeiro.

De referir que 58 destes bebés fizeram o rastreio
ja com mais de 3 meses de vida (54 de Portugal e
4 do estrangeiro).

Mantém-se a elevada cobertura nacional que tem
caracterizado o Programa, cerca de 100%. Neste
ano, nasceram em Portugal 89.841 bebés (dados
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do Instituto Nacional de Estatistica). O excesso no
nuimero de recém-nascidos estudados deve-se,
tanto quanto se pode apurar, a duplicacGes de pe-
didos de dificil detecao.

Foram encontrados 37 casos de Hipotiroidismo
Congeénito (HC) e 42 de Doencas Hereditarias
do Metabolismo (DHM). A distribuicéo por distrito
e por Centro de Tratamento dos casos de HC esta
referida na Figura 4 e respetiva distribuicdo geo-
grafica na Figura 5, e das DHM na Figura 6.
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Aveiro

Braga

Braganca

Castelo Branco

Coimbra

Evora

Faro

Lisboa

Portalegre

Porto

R. A. Acores

R. A. Madeira

Santarém

Viana do Castelo |

Vila Real

Total Portugal 7523 7006 7.221 6.939 8193 6.923 7597 8.030 7446 8320 7.805 7109 90.112
Estrangeiro 7 7 8 13 17 20 7T 12 24 18 19 22 175
Total 7530 7013 7.229 6.952 8210 6.944 7604 8042 7470 8.338 7.824 7131 90.287

Figura 3 - Distribuicéo dos recém-nascidos estudados por distrito e por més.
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S Centro de TSH T4 total

1/F

Porto

CH S. Joédo

16,2/71,5

6,5/2,9

2/M

Leiria

CH Coimbra

40,8

3,3

3/F

Setubal

CH Lisboa Norte

260

6,8

Santarém

CH Coimbra

271

1,5

Setlbal

Lisboa

CH Lisboa Norte

5,3/90,8

3,3/0,2

Viseu

CH Coimbra

41,3

7.1

Porto

CH S. Joédo

199

1,8

Porto

CH S. Jodo

7,0

Setlbal

Lisboa

CH Lisboa Norte

CH Lisboa Norte

Lisboa

CH Lisboa Norte

Porto

CH Gaia/Espinho

Leiria

CH Coimbra

Aveiro

CH Lisboa Norte

CH Gaia/Espinho

Porto

CH S. Jodo

Lisboa

MAC

12,6/4,6

Leiria

MAC

11,6/161

Setubal

CH Lisboa Norte

Santarém

CH Coimbra |

Leiria

CH Lisboa Norte

Porto

CH S. Jodo

Leiria

CH Coimbra

CH Coimbra

CH Lisboa Norte

H Particular

Algarve

Viseu/Coimbra

CH Coimbra




Em geral, 0s casos suspeitos sdo enviados para
o Centro de Tratamento mais préximo da sua resi-
déncia, embora seja dada aos pais a possibilidade
de serem acompanhados num Centro da sua pre-
feréncia, como aconteceu no caso 4. O RN reside
em Santarém, mas os pais optaram, por razdes fa-
miliares, por que o bebé fosse tratado no Centro
Hospitalar de Coimbra.

No caso 28, quando o Centro de Tratamento conta-
tou este RN, o recém-nascido j& se encontrava in-
ternado por suspeita clinica: possuia sintomas de
HC desde o nascimento: ictericia, macroglossia e
nao mamava.

Os casos em que estao referidos dois valores de
rastreio referem-se a bebés prematuros que se-
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gundo o nosso protocolo devem efetuar duas ava-
liagdes de TSH e T4: ao 3° dia de vida e apo6s 15
dias, devido a falta de maturidade do eixo hipotala-
mo-hipofise-tiroide.

Dos 37 doentes identificados com HC, 24 (64,8%)
sa80 do sexo feminino e 13 (35,2%) do sexo mascu-
lino, valores de acordo com a literatura que refere
uma maior prevaléncia desta doenca no sexo femi-
nino. E de salientar, que embora a distribuicéo dos
casos esteja de um modo geral de acordo com a
densidade populacional no nosso pais, verificou-

Se um numero mais elevado de casos no distrito de

Leiria (Figura 5) que necessita de validagcao esta-

tistica.
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Caso Patologia Distrito/RA .ﬁ_:?at;:’ e(rj:teo I:.}'rz::ﬁ;%g:

1 PKU Braga CHS.Jodgo -
T T Lissoa  CHLisoaNorte -
3 cPt Lisboa ‘ CH Lisboa Norte 13 77777777777777777777777
4  McaD Pottalege  CHLisboaNote 0

. CHLisboaNote 0
J L ~ HPP(Lisboa) -
7 MCAD  Befa  CHLisboaNorte 13

CUF (Lisboa)

CH Coimbra

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, CHLisboaNote 16

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" CHS.Jozo 11

B

""" CHLisboaNote 9

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" CHS.Jodo 15

. w  PKU vCasteo  CHPoto 13

”””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” CHlisboaNote 10

 Aores  CHLisboaNote 8

""""""""" lisboa ~ CHLisboaCeno 6

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Seftbal  CHlisboaNote -

22 MCAD  Santaém CHLisboaNote 13

""""""""""""""""""""""""""""""""" CHComba 7

"""""""" Aveto  CHComba 7

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Leiria CHCoimbra -

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Madera ~  HCFunchal 10

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" CHLisboaNote -

""" CH Lisboa Norte o

""" CHLisboaNote 9

% AWM@®)  Baga  CHPorto -

””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” lisboa ~ CHLispoaNote 5

””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” Seftbal  CHLisboaCento 12

o Poo CHS.Jodo 8

‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, CHLisboaNorte -

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, CHLlisboaNorte 11

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" CH S. Jodo 2

""" CHLisboaNote 9

""""""" CHCombra 12

""""""""" 3  AWM®B)  Setwbal  CHLisboaNote 8

""""""""" 40  MCAD  Setbal  CHLsboaNote 1

""""""""" 4 MCAD  Bela  CHLsboaNote 9
TR o MCAD Setubal  CHLisboaNorte 13

Figura 6 — Casos de Doengas Hereditarias do Metabolismo identificados.
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Os casos em que o dia de inicio de tratamentondo  Os dois casos de hiperfenilalaninemia (fenilalanina

esté referido s@o aqueles que s6 iniciaram trata-  >2,5mg/dL) encontram-se em avalia¢do efetuando

mento apds uma confirmacéo do diagnéstico em  controlos analiticos durante o primeiro ano de vida.

segunda colheita de sangue. Sé iniciam uma dieta restrita em fenilalanina se o
valor de fenilalanina ultrapassar os 6mg/dL.

D Local de tratamento

Hipotiroidismo Congénito 37 9 11 10 0 1 6
Doencas Hereditarias do Metabolismo 42 7 26 6 1 0 2
Hiperfenilalaninemia Moderada 2 Em controlo

TOTAL 81 16 37 16 1 1 8

Figura 7 - Distribuicéo global dos casos por local de tratamento.

RN Estudados

90.112 Hipotiroidismo Congénito (HC) 37 1/2.435

90.112 Doengas Hereditarias do Metabolismo (DHM) 44 1/2.048

Figura 8 - Prevaléncia anual do HC e das DHM.



A idade de inicio de tratamento esté diretamente
relacionada com a idade na altura da colheita da
amostra de sangue, sendo por isso um indicador
muito importante num Programa de rastreio neo-
natal.

A idade na altura da colheita cumpre na grande
maioria dos casos o0 recomendado, notando-se
mesmo uma discreta melhoria, com mais bebés
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a realizarem a colheita logo no 3° dia e algum de-
créscimo nas colheitas para la do 7° dia.

Na Figura 9 esta representado a idade do RN na
altura da colheita do teste. A maioria das colheitas
sao efetuadas entre 0 4° e 0 6° dia de vida. Esta
colheita devia ser idealmente efetuada ao 3% dia de
vida para que o diagndstico fosse efetuado o mais
precocemente possivel.

%
30
25 -
20 e R M B
= 2003
1T SO N B — 2005
2009
= 2010
L e EN N DN | BE | § [ | 2011
2012
5 [ R | W | DB R B [ .
0 -
0 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15
dias

Figura 9 - Idade do RN na altura da colheita.



Em 2011, 22% das colheitas chegaram a URN um
dia ap6s a colheita enquanto em 2012 s6 18,8% das
colheitas cumpriram esse tempo.

Na Figura 10 esta representado o nimero de dias
decorridos em transito, entre a colheita e a entrada
das fichas no secretariado da Unidade de Rastreio.
E porventura o indicador que nos suscita mais preo-
cupacao, dada a insidiosa tendéncia verificada para
0 seu aumento progressivo.

%

3 |
2% o

2 4

15 formmneeeeeed = 1 =

10 romeoeeeeed E Il =

0 1 2 3 4
dias
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Esta tendéncia teve inicio ha algum tempo, decor-
rente do facto que um elevado nimero Unidades
de Salude Familiares (USF) deixaram de enviar as
colheitas diretamente para a Unidade de Rastreio
Neonatal, fazendo-o agora através dos ACES.

Este facto tem sido referido nos relatérios do PNDP
anteriores, devido ao atraso no inicio de tratamento
dos casos positivos que pode provocar, e também
ja foi comunicado as diferentes ARS do SNS.

92003

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2005

2009
92010

2011
2012

Figura 10 - Numero de dias decorridos desde a colheita até a rececao no secretariado da URN.



A Figura 11 representa a média da idade do RN na
altura da comunicacgéo de resultados positivos ao
longo dos varios anos do PNDP. Em 2004, com o
alargamento do rastreio a outras doengas heredi-
tarias do metabolismo, a idade para a colheita de

Dias

30 ¢
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sangue foi alterada do 4° ao 7° dia de vida para
do 3° a0 6° dia. Desde 2006, este indicador tem-se
mantido estavel, muito proximo dos 10 dias, o que é
um bom resultado.

Ano

rcoetr ettt ettt rr ottt ol 1l
81 82 83 84 85 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12

Figura 11 — Média da idade do RN na altura da comunicagao de resultados positivos [1981-2012].
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A Figura 12 representa os valores de TSH encontra- ~ Em todos os casos de hipotiroidismo transitorio o
dos nos casos de hipotiroidismo congénito e de hipo- ~ TSH néo ultrapassou o valor de 30mU/L, correspon-
tiroidismo transitério. dendo a maioria destes casos a bebés prematuros.
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Figura 12 - Valores de TSH encontrados nos casos de hipotiroidismo congénito e
de hipotiroidismo transitorio.
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Na Figura 13 estéo referidas as segundas amostras
solicitadas a 1.038 RN, o que equivale a uma per-
centagem de 0,01% de repeticdes, e 0 motivo que
lhes deu origem.

Repeticoes por
Testes de

Amostras
rastreio Amostra Valor alterado Prematuridade Outras analisadas
inadequada m situagdes”

Janeiro 7.523 13 33 19 46 2 7.636
Fevereiro 7.006 14 24 8 49 1 7102
Margo 7.221 22 17 10 51 3 7.324
Abil 6.939 24 20 7 36 0 7.026
Maio 8.193 13 28 5 29 6 8.274
Junho 6.923 15 24 4 15 4 6.985
Julho 7.597 18 14 4 5 13 7.651
Agosto 8.030 17 11 5 14 4 8.081
Setembro 7.446 17 18 2 38 1 7.522
Outubro 8.320 15 22 11 72 4 8.444
Novembro 7.805 18 16 4 46 2 7.891
Dezembro 7.109 20 14 12 38 3 7.196
Totais 90.112 206 241 91 447 35 91.132

Figura 13 - Repetices da colheita e motivos para a sua realizagao.
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~Conclusoes

O PNDP foi iniciado em 1979/1980 e no ano de 1984
ja eram estudados mais de 100.000 RN por ano. Esta
barreira foi durante muitos anos ultrapassada, até
que em 2011 se verificou uma descida abaixo desse
numero, que se acentuou em 2012 (Figura 14).

Um dos indicadores mais importantes de um Pro-
grama de Rastreio Neonatal, que deve ser univer-
sal, € a taxa de cobertura, que deve proxima dos

A@ @ _Relatdrio 2012 _Programa Nacional de
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100%. O PNDP aproximou-se muito rapidamente
deste ideal, 0 que representa um resultado muito
satisfatorio (Figura 15).

E notéria nesta figura a diminui¢do do niimero de
casos rastreados nos ultimos anos devido a baixa
acentuada da natalidade no nosso pais, que tem
reflexos em alguns dos indicadores do PNDP ao
longo dos ultimos quatro anos (Figura 16).
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Figura 13 — Representacao do nimero de RN estudados desde o inicio do PNDP.
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Figura 15 — Numero de nascimentos e de RN rastreados.
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Recém-nascidos rastreados 99.809 101.773 97.116 90.112

""" Casosdetetados e s w719
""" Amostasanalisadas 10815 105753 102418 91489
""" %defichas recebidas no dia sequinte acolheita  23%  22%  20%  19%

Figura 16 — Evolucédo de alguns indicadores do PNDP.

A campanha em curso para que os Centros de Saude  Este ano atingimos as 47.440 visualizag6es para um
/USF facilitem o acesso dos pais a internet a fim de  total de 90.112 RN estudados, o que significa que
tomarem conhecimento dos resultados do “teste do  cerca de 53% dos pais ja recorrem a este canal de
pezinho” continua em curso, e tem dado frutos. informacéo (Figura 17).
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Figura 17 — % de consultas de resultados na internet em relagdo ao numero total de RN.



Os Programas de rastreio neonatal séo sistemas
dindmicos que devem ser continuamente avalia-
dos e atualizados. Nesta conformidade, h& duas
doencas, a fibrose quistica e a anemia falciforme
(drepanocitose) cuja integragdo no Programa Na-
cional de Diagnostico Precoce foi avaliada e consi-
derada pela Comissao Técnica Nacional, atenden-
do a realidade atual em termos demograficos e de
tratamento efetivo, sendo consensual o interesse
desta iniciativa. Serdo assim integradas no projeto
de desenvolvimento futuro do rastreio neonatal em
Portugal. Em 2013 seré iniciado um estudo piloto

Fenilcetonuria - PKU 3.292.100
1979 - 2012 f
Hipotiroidismo Congénito - HC 3.259.858
1981 - 2012 f

@ Relatério 2012 _Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce

para a fibrose quistica em 80.000 RN, j& financiado
pela Direc@o-Geral da Saude.

Desde o inicio do programa, rastrearam-se 1.664
casos positivos. Na Figura 18 estd referido o
numero de casos de PKU e de HC separadamente,
atendendo a que o numero de RN rastreados para
cada uma destas patologias é significativamente
diferente, devido ao seu inicio em anos anteriores:
1979 para a PKU e 1981 para o HC, e 2004 para as
restantes patologias.

Figura 18 — Incidéncia do HC e da PKU desde o inicio do rastreio.

Na Figura 19 estdo contabilizados os casos de
Doencas Hereditarias do Metabolismo rastreados
e confirmados de Outubro de 2004 até finais de
2012. A incidéncia da PKU referida nesta figura é
ligeiramente diferente da supracitada, em parte,
possivelmente, devido a que com a utilizacéo da
espectrometria de massa em tandem (ms/ms) é

possivel separar os casos de hiperfenilalanine-
mias persistentes, dos de PKU. Nos ultimos anos,
as hiperfenilalninemias identificadas ao rastreio
(fenilalanina> 150uM ou 2,5mg/dL e Fenilalanina
/Tirosina > 1,5) sdo controladas durante o primei-
ro ano de vida, tendo em atenc&o a alimentacéo di-
versificada do lactente.
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Fenilcetonuria (PKU) § 59 1: 12 507
H|perfen|IaIan|nem|a/DHPR136895 """
CLeucinose (MSUD) 4 1:184 474
Tirosinemiatipo I (fyr) 6 1122083
Tirosinemia tipo I/ (Tyr/A) 4 1:737895

Citrulinemia tipo | (Cit I) : 8 1: 92 237

m 112087

3- Metllcrotonllgllcmuna (3-MCC) 1: 32 082

Deficiéncia em holocarboxilase sintetase (Def. HCS) 1: 368 948

Aciduria propidnica (PA) | 3  1:2450965
| Acidiria mefimalonica tipo mut- (MMA mut) 3 1.245965
 Aciddria glutérica tipo | (GA) 11 1:67081
 Aciduria metiimalonica tipo Cbl C/D (CbIC/D) ° 1:81988
 Aciddria 3-hidroxi-3-metilglutérica (3-HMG) 6  1:122983
- Aciddria malénica (MA) 1 1737895

Défices da p-oxidacao mitocondrial dos acidos gordos m 1: 6 098

Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) 88 1.8 385

Deficiéncia da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) 7 1: 105 414
 Deficiéncia Mltipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) 3 1:245965
 Deficiéncia primdria em camitina (CUD) 8 1:97237
 Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) 8 - 1:97237

Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT 1) 1: 368 948

Figura 19 - Incidéncia das DHM rastreadas no painel do PNDP desde 2004.
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Ao analisar a Figura 19 constatamos que adoenca  0os dados epidemioldgicos disponiveis noutros
mais frequentemente rastreada é a deficiéncia  paises. Embora as 24 Doencgas Hereditarias do
em MCAD (doenca da B-oxidagdo mitocondrial ~ Metabolismo sejam doencas raras, no seu conjun-
dos é&cidos gordos), seguida da fenilcetonuria  to tém uma incidéncia de 1:2.343 RN.
(aminoacidopatia), o que esta de acordo com

Conclusao: Desde o inicio do PNDP foram rastreados 3.292.100 RN e identificados 1090 casos
de HC, 318 casos de PKU e 256 casos de outras Doencas Hereditarias do Metabolismo, perfa-
zendo um total de 1664 casos positivos.



“Nota final

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce Por-
tugués é, sob muitos aspetos, um dos mais bem-
-sucedidos programas de rastreio neonatal em todo
0 mundo, comparando-se favoravelmente com os
seus congéneres Europeus. E uma arma importan-
te na promogéo da saude publica, particularmente
direcionada para o combate as doencas raras, que
tem vindo a tomar um relevo merecido no plano na-
cional e internacional.

O PNDP atingiu em 2004 um patamar de maturida-
de técnica e de coeséo da organizagéo interna que
lhe permitiram ultrapassar as vicissitudes ineren-
tes as transformagdes institucionais ja referidas,
sem comprometer o patamar de qualidade que os
numeros apresentados neste relatorio comprovam.

- !' '—;:’E— a @ _Relatério 2012 _Programa Nacional de
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Pelo contrario, foi reconhecida a oportunidade que
toda a transformagao encerra, e encontra-se agora
em melhores condi¢des do que em qualquer outro
momento da sua breve histéria para aprofundar e
alargar o seu papel no desenvolvimento da medi-
cina preventiva em Portugal. Nesse sentido, e em
resposta a solicitagdes da comunidade médica e
de associag¢des de doentes, estdo a dar-se 0s pri-
meiros passos para o alargamento do programa a
fibrose quistica, e encontra-se ja em estudo o ras-
treio da drepanocitose.

N&o podemos concluir sem deixar um enorme agra-
decimento ao Dr. Rui Vaz Osorio, um dos indiscuti-
veis progenitores do PNDP que, j& muito depois da
sua aposentacao, se retirou da Comisséo Executiva
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para a Comissao Técnica Nacional, onde espera-  mente aos decisores que, no INSA e noutras ins-
mos poder continuar a contar com o seu precio-  tituices, algumas das quais ja referidas, com-
so contributo por muitos e bons anos. Queremos  preendem a importancia da nossa missao, e que
ainda agradecer a todos, colaboradores, outros  pelas suas a¢des nos permitem encarar com oti-
técnicos de saude, simples amigos, e particular-  mismo o futuro do rastreio neonatal em Portugal.

A Comissao Executiva do PNDP

Laura Vilarinho
Luisa Diogo
Paulo Pinho e Costa
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MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretéario de Estado Adjunto e da Saude
Despacho n.° 752/2010

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

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

de uma estrutura de coordenac@o que assegure a sua sustentabilidade na proxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, 1. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos j& al-
cangados neste dominio no nosso Pais e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura de governa-

¢&o 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 Decre-
to-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, determino:
1 — E aprovado o Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, constante do anexo ao presente despacho, do

qual faz parte integrante.

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

agora aprovado.

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

Castro.

Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
| — Introducéo

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Salde Publica, cuja compo-
nente laboratorial esté centralizada num Unico laboratério nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal. Esta sediado
no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes (CGMJM) no Porto e depende hierarquicamente do presiden-

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

"Publicado no Diario da Republica, 2. série — N.° 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
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Os programas de rastreio neonatal s&o integrados, incluindo quer uma componente clinica quer uma compo-
nente laboratorial. Tém por objectivo o diagnostico nas primeiras semanas de vida de doengas que, uma vez iden-
tificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a
morte da crianga. S&o assim programas clinicos que incluem prevencéo secundaria (diagnostico precoce), tercia-

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

Os programas tém maior sucesso e eficiéncia quando é obtida uma boa colaboragéo entre as equipas de coor-
denacao, as estruturas laboratoriais, os profissionais de salde nos diferentes niveis de cuidados e séo bem com-
preendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com o0s organismos publicos
com responsabilidades na prestacdo de cuidados a crianga, seja no que se refere aos rastreios (por exemplo, 0s

rastreios auditivo e do citomegalovirus), seja no ambito do planeamento em Salde.

A amplitude do rastreio neonatal, o seu contetido, estrutura orgénica e governagao, variam entre os diferentes
paises e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional (por exemplo, quando estao or-
ganizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificagcdo das doencas a rastrear em cada Pro-
grama é definida por varios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evidéncia existente, avaliagdo do
custo/beneficio e op¢des de Saude Piblica. A identificacdo das doengas tem que ter em conta as tecnologias dis-

poniveis, mas ndo pode apenas depender deste critério.

Os critérios a que as estruturas publicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doengas rastrea-

das nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Department of Health):

a) Razoabilidade médica e potencial de preven¢édo: ha uma evidente vantagem para a crianga;

b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de salde;

¢) Razoabilidade de Salde Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio populacional e
néo o rastreio baseado no risco;

d) Tecnologia disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

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

Il — Contexto em Portugal

Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comiss&o Nacio-

nal para o Diagnostico Precoce.

O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua taxa de co-
bertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervencgéo terapéutica — 11/12 dias. Diri-
gido inicialmente a fenilcetondria e ao hipotiroidismo, duas doencas que, na crianga, quando ndo tratadas acarretam
atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Regido Norte e com &mbito nacional em 2006, a mais 23 doengas
hereditéarias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se a utilizacao da tecnologia MS/MS, que permi-

te o diagnéstico de doencas hereditarias do metabolismo numa Unica amostra de sangue. Outras doengas como a
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fibrose quistica, hiperplasia congénita da supra-renal e deficiéncia da biotinidase foram rastreadas em estudos-pilo-

to e poderao futuramente vir a ser incluidas no Programa Nacional.

O rastreio e a confirmagé&o do diagnostico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Centros de
Tratamento, sediados em instituices hospitalares de referéncia. A Gltima actualizagdo da lista foi efectuada pelo
Despacho Ministerial n.° 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os doentes identifica-
dos pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados a sua doenga, o despacho n.° 14319/2005, de 2
de Junho, estabelece os mecanismos necessarios, de acordo com a prescricdo num Centro de Tratamento.

O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento gragas ao empenho e dinamis-
mo dos membros da Comissao Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osorio. Porém, néo ficou identificado na lista
dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saude, nem foi actualizada a sua composicao.

O Decreto-Lei n.° 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competéncias do INSA, I. P., descritas no
Decreto-Lei n.° 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabilidade de «planear e executar o progra-
ma nacional de rastreio neonatal de diagndstico precoce». Foi assim criada a oportunidade para reformular o PNDP,
ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Salde e dotando-0 de uma estrutura de coordenagao que assegure
a sua sustentabilidade na prdxima década.

Por outro lado, a publicagdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizag&o e funcionamento do INSA,
I. P, cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competéncia de «realizagdo de exames laboratoriais de
rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unidade de suporte operacio-
nal & actividade do PNDP.

[l — Objectivos
O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes objectivos:
Geral:

Assegurar o rastreio e diagnéstico neonatal, universal e que inclua o maior nimero possivel de doencas heredi-
tarias ou ndo, de acordo com os recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as necessidades dos do-

entes.
Especificos:

1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianga, doencas hereditarias ou ndo, cujo tratamento evite
atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;

2 — Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;

3 — Contribuir para a gestao integrada dos cuidados e a resposta as necessidades desses doentes e das suas
familias;

4 — Promover a investigacdo nessas doencas e a dissemina¢do do conhecimento;

5 — Desenvolver intervencdes que melhorem o conhecimento das doencas identificadas pelo rastreio na comu-

nidade e entre os profissionais de salde.
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IV — Populacéo —alvo

A populagéo-alvo abrangida pelo PNDP é a das criangas nascidas em Portugal independentemente da sua na-

cionalidade.

V — Horizonte temporal

O PNDP ¢ parte integrante do Plano Nacional de Saude (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo, o PNDP
passa a integrar desde ja a lista dos Programas Nacionais do PNS e sera tido em conta nas iniciativas que se reali-

zem para elaborar 0 novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

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

3) Estratégias de colheita e analise da informagao.

1 — Estratégias de intervencéo

E1 — Identificar as doengas hereditarias ou néo, incluidas no rastreio neonatal, de acordo com os estudos de
custo/eficiéncia, a evidéncia cientifica e os recursos disponiveis.

E2 — Assegurar a realizagdo do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior qua-
lidade para cada doenca em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacéo 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 os centros de tratamento da rede na-
cional.

E6 — Promover a elaboracéo e difusao pelos centros de tratamentos e outros servigcos de saude de protocolos
e orientacdes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

E7 — Identificar de forma sistematica as necessidades de saide néo satisfeitas dos doentes identificados pelo
rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.

E8 — Promover e colaborar na monitorizagé@o dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo PNDP e
seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.

E9 — Propor a inclus@o nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento especifico para os cen-
tros de tratamento da rede nacional.

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

centros de tratamento da rede nacional.
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E11 — Facilitar a articulagdo com as associa¢bes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta e colabo-
ragao permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacéo dos projectos de investigacdo e desenvolvimento (1&D) relativos as doencas
identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacdo dos programas de financiamento de 1&D junto da comunidade cientifica, no
ambito das doencas abrangidas pelo PNDP.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as doen-
cas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

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

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

se relacionem com aspectos cientificos, normativos ou outros.

2 — Estratégias de formacéo

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

E18 — Promover iniciativas que visem a formacédo de competéncias especificas nestas doencas, dirigidas a
médicos e outros profissionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxiliar.

E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagdgicos para profissionais de satde em exerci-
cio.

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

E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicag¢éo social, cujo objectivo seja melhorar o

conhecimento, a incluséo e a ndo discriminagao dos doentes e dos seus familiares.

3 — Estratégias de colheita e analise de informagéo

E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doencas do PNDP, incluindo das associagdes de do-
entes 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 aplicacéo.

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

E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigildncia epidemiolégica no &mbito destas doencgas.



@ Relatdrio 2012 _Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce

VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgéos, a quem séo atribuidos um conjunto especifico de
funcbes. Para desenvolver a sua actividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, adiante melhor

descritas.

1 — Orgéos de coordenago

Sao érgaos de coordenagdo do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissédo Técnica Nacional

c) Comissao Executiva

1.1 — Composicéo dos 6rgaos
A composicao dos érgaos de coordenacgéo é a seguinte:

a) Presidente: € o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de reco-
nhecido mérito cientifico;

b) Comissdo Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comissao executi-
va. Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido mérito profissional e cientifico e representan-
tes de associacdes ou sociedades cientificas. A Comissao terd um regulamento interno, que definira 0 modo de
participacdo de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado neces-
séario. A composi¢cdo nominal da Comisséo é aprovada pelo Conselho Directivo do INSA, cabendo, quando for o
caso as sociedades ou associagOes indicarem o0s seus representantes;

c) Comisséo Executiva: composta por trés membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que designa-
r& também o coordenador.

Inclui um médico e por ineréncia o responsavel pela Unidade de Rastreio Neonatal.
1.2 — Fungdes dos 6rgaos
As fungdes dos Orgaos sdo as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente:

1 — Assegurar a gestéo estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prioridades e
politicas em Saude, bem como as opgdes estratégicas do INSA;
2 — Assegurar a ligagdo do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saude.

b) Comissédo Técnica Nacional Compete a Comissao Técnica Nacional, genericamente:

1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito do programa ou das tec-
nologias 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 investigacdo, nomeadamente de tipo epidemiolégico;

5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade cientifica e na sociedade civil.

¢) Comissédo 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 articulagdo com a rede de centros de tratamento e o controle de qualidade da Uni-
dade de Rastreio Neonatal;

4 — Assegurar a ligagdo da Comissao Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os coor-
denadores dos centros de tratamento;

5 — Facilitar e promover o dialogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolugcdo das suas necessidades.

2 — Estruturas associadas

O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulagéo eficaz com um conjunto de estruturas.

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 prestacéo de servigos, que se dedica a realizag@o de exames
laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Unidade, que assegu-
ra 0 bom funcionamento do sistema de recepcéo e registo das fichas de rastreio. Dispde de recursos tecnolégicos
proprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratérios do INSA, em complementarida-

de, nomeadamente para confirmagdo de diagnosticos e investigagdo de novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

Esta area do CGMJM assegura a aquisi¢ao dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros de tra-
tamento e a sua distribuicdo pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possivel, de proximidade. Esta area

articula-se de forma estreita com a Comisséo Executiva do Programa.
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c) Base de dados das fichas

As fichas sdo armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientagdes que vierem a ser definidas
pela Comissdo de Etica do INSA, tendo em atencéo as disposicdes actuais no periodo de transicao.

d) Website do INSA

A informagéo do PNDP ocupard um espago especifico no site do INSA e devera manter as funcionalidades
actualmente existentes, nomeadamente no que toca a divulgacéo de resultados aos pais dos recém-nascidos e
de outras informagdes de interesse relativas a sua actividade.

VIII — Acompanhamento e avaliagdo

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestara a infor-
macdo que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Salde de acordo com as suas compe-
téncias. Sempre que for considerado adequado, sera avaliado por entidades externas. A avaliagdo periddica re-

aliza —se com base em indicadores que serdo desenvolvidos pela Comissédo Técnica Nacional.
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MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.° 4502/2012 °

Nomeacéo dos Orgdos de Coordenacgdo do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

O Programa Nacional de diagnéstico Precoce (PNDP), é um programa que tem por objetivo diagnosticar, nas
primeiras semanas de vida, doencgas que, uma vez identificadas, permitem o tratamento precoce que evite a ocor-
réncia de atraso mental, doenga grave irreversivel ou a morte da crianga. A cobertura do Programa, que teve o seu

inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo 0 seu sucesso 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 Diério da Republica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janeiro de 2010, o PNDP.

O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes 6rgdos, aos quais é atribuido um conjunto especifico de fungdes.

Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme referido no
ponto VIl — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, é referida a composi¢éo dos
o6rgdos de coordenagdo do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, I. P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comisséo Técnica Nacional (CTN), a Comisséo Executiva (CE),

bem como o seu coordenador.

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

Presidente do PNDP seré:

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

" Publicado no Diario da Republica, 2. série — N.° 64 — 29 de margo de 2012, p. 11336.
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INSA em Angola - Laboratdrio de Rastreio Neonatal

No ambito da Cooperacgéo Bilateral entre o Ministério da Saude de Por-
tugal e o Ministério da Saude da Republica de Angola e no seguimento
da aprovacéo do Projeto “Rastreio Neonatal de drepanocitose e hipotiroi-
dismo congénito e ainda registo de anomalias congénitas na populagao
angolana — estudo piloto de 100.000 recém-nascidos”, pelo Ministério da
Saude de Angola, decorreu de 22 de julho a 4 de agosto a implementa-
¢ao do laboratério de Rastreio Neonatal no Instituto Nacional de Saude

Publica de Angola.

Em paralelo, iniciou-se a formagéo dos Profissionais de Saude, das Uni-
dade de Saude que irdo proceder as colheitas para este rastreio. Esta
implementagdo contou com o apoio técnico-cientifico do Instituto Nacio-
nal de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), nomeadamente da Unidade
de Rastreio Neonatal do Departamento de Genética Humana.

"Noticia publicada no website do INSA IP, em 14-08-2012.
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Cominf/Noticias/Paginas/INSAemAngola.aspx


http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/ComInf/Noticias/Paginas/INSAemAngola.aspx
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Anexo 5 - Programa “Um dia com o Diagndstico Precoce”

() s taste do pezinho

Local da formagéo:

,
Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes 0 q U e e?

Praga Pedro Nunes, 88
4099-028 Porto
Tel: 226 070 300
Fax: 226 070 339

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce |
diagnostica doengas nas primeiras semanas de

vida do bebé, tratando-as precocemente.
instisto_Nacional de Saude
Inscrigoes Doutor Ricardo Jorge
Ainscrigdo deve ser feita em impresso proprio Ceniro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes
disponibilizado pelo INSA B PORTO
www.insarj.pt - Comissao Nacional para o

Diagndstico Precoce

Data limite de inscrigéo 5 de Margo de 2012

Prego incluindo almogo - 40€
reco sem almogo - 30€

Um dia com o
Diagnéstico Precoce ...

Contactos
Joaquim Aguiar
226070335
joaquim.aguiar@insa.min-saude.pt
Laura Vilarinho
226070327
laura.vilarinho@insa.min-saude.pt

pe@diagnosticoprecoce.org 13 de Marco de 2012

Um dia com o Diagnéstico Precoce ...

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce &
uma iniciativa de sucesso, com forte implementa-
¢do a nivel nacional e baseada numa organizagdo
segura e il que procura continuad:

te a melhoria dos aspectos técnicos e assistenciais

Programa :

do programa. A generosa e competente participa- 09:00h - Recepgao e entrega de documentagéo 11:45h - O seguimento na Consulta de Psicologia
&o dos profissionais de satde tem sido fundamen- de doentes rastreados no PNDP
tal para 0 sucesso do rastreio. 09:15h - Histéria do Programa Nacional Carla Carmona

do Diagndstico Precoce
Assim, numa perspectiva de melhoria continua, . L .
i ) ) Rui Vaz Osério 12:15h - Experiéncia de um Centro de Tratamento

com o objectivo de reforgar as competéncias técni- 3 N

. . Elisa Ledo
cas (colheita de sangue, conservagéo e envio das .

09:45h - Rastreio neonatal alargado a 25

fichas), e de promover o envolvimento dos profis- patologias

sionais (informar sobre a organizag&o do Programa Laura Vilarinho 13:00h - Intervalo para almogo

Nacional do Diagndstico Precoce, sobre as patolo-
14:30h - Mesa Redonda - Normas de colheita;

ias actualmente rastreadas, critérios de selecgéo, ) - ici ;

gl ogal 10:15h Tratarr_\gn_lo nutricional d_e Doencas_ armazenamento: envio, etc.
etc.) o Centro de Genética Doutor Jacinto Maga- Hereditarias do Metabolismo Proteico h L o

rastreadas Rui Vaz Osorio; Laura Vilarinho
Ihaes, com espirito de partilha, promove: .

Manuela Almeida

15:30h - Duvidas, problemas, etc.
y . " Discusséo global

Um dia com o Diagnéstico Precoce.... 10:45h - Discussdo

11:00h - Coffee break 16:00h - Visita & Unidade de Rastreio Neonatal

11:30h - Caso rastreado com PKU - uma 17:00h - Encemramento

experiéncia de vida

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

O despacho n.° 25 822/2005, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005,
veio clarificar as condi¢des de comparticipacé@o dos produtos dietéticos que, com carécter terapéutico, séo indica-
dos para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo.

O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos sdo comparticipados na sua totalidade desde que pres-
critos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalh&es ou nos centros de tratamento protocolados com o
este Instituto.

Contudo, alguns dos doentes rastreados naqueles centros de tratamento jé atingiram a fase da adolescéncia e

0 seu acompanhamento passou a ser efectuado nos servicos de medicina interna de hospitais ndo protocolados.
Assim, o despacho n.° 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se as actuais circunstancias.
Aproveita-se 0 ensejo para proceder a actualizagdo da designacéo de alguns dos hospitais que, entretanto, alte-

raram a sua natureza juridica.
Assim, determino o seguinte:

Os centros de tratamento dos hospitais identificados no n.° 2 do despacho n.° 25 822/2005, publicado no Diario
da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005, passam a ser 0s seguintes:

a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E.;
b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E,;
c) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E;

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

)
e) Hospital Central do Funchal;

f) Hospital do Divino Espirito Santo, de Ponta Delgada;
g) Hospital de Santa Maria, E. P. E;

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

i) Hospital de S. Jodo, E. P. E;

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.

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

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

" Publicado no Diario da Republica, 2.7 série — N.° 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
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1. A colheita deve ser efectuada preferencialmente entre 0 3° e 0 6° dia de vida. Devera ter-se em atengéo que
a crianga deve ter efectuado pelo menos 48h de alimentagcao adequada a sua idade gestacional/ peso, e que

cumprido este requisito deve efectuar-se a colheita o mais precocemente possivel.
2. Nao devem ser utilizados analgésicos ou anticoagulantes locais.
3. Pode ser utilizado sangue venoso, se tiver sido colhido para outros fins.

4. Se a colheita néo tiver sido realizada até ao 6° dia de vida, devera ser efectuada o mais rapidamente possivel e

deve ser anotado na ficha que se trata de uma colheita tardia.

5. Em caso de transfusé@o de concentrado de glébulos rubros, a colheita pode ser feita como habitualmente. Em
caso de transfuséo de plasma ou permuta, efectuar a colheita ap6s 3 dias, desde que tenha pelo menos 48

horas de alimentacao pés-transfuséo.

6. No caso de se prever que a crianga ndo completara 48h de alimentagdo adequada a sua idade gestacional/ peso
até ao 6° dia de vida ou de se pretender um resultado urgente, por suspeita de doenga metabolica, pode efectu-
ar-se uma primeira colheita antes das 48h de alimentagéo, desde que se indique claramente na ficha que é uma
colheita sem alimentagéo e que seja efectuada uma nova colheita assim que a crianga completar as 48h de ali-

mentagao.

7. Se 0 bebé tiver uma idade gestacional inferior a 30 semanas ou um peso inferior a 1500gr deverd ser efectua-
do um rastreio a dois tempos. Deve-se efectuar uma colheita entre 0 3° e 0 6° dia, tendo em atengdo que deve

ter pelo menos 48h de alimentagédo adequada a sua idade gestacional/ peso, e outra ap6s 2 semanas de vida.

8. Em caso de alimentac@o entérica ou parentérica, o rastreio deveré ser efectuado normalmente se o soro da
infusdo contiver aminoécidos em quantidade adequada a sua idade gestacional/ peso. Se for s6 soro fisiol6-

gico ou glicosilado poder&o efectuar-se duas colheitas, de acordo com o recomendado no ponto 6.
9. Sempre que se efectuar uma 22 colheita deve-se assinalar na ficha que se trata de uma repeticao.
10. Se o0 bebé for sujeito a hipotermia induzida devera proceder-se de acordo com o recomendado no ponto 6.

11. Deverd ser assinalado que a crianca tem ictericia nos casos em que esta visivelmente ictérica aquando da re-

alizagéo da colheita.

12. O campo da medicagao deveréa ser assinalado sempre que o recém-nascido tiver efectuado medicagéo nos
dias que precederam a colheita. Sera de todo o interesse para a interpretacdo dos resultados laboratoriais,
indicar o tipo de medicacgao efectuada. No caso de a mae ter efectuado medicagao nos ultimos dias antes do
parto, durante o parto ou imediatamente a seguir, a indicagéo deste facto na ficha podera também constituir

uma ajuda importante para a interpretacdo dos resultados laboratoriais.
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13. Apds a colheita para o papel de filtro, deve-se deixar secar o0 sangue naturalmente, sem exposicao solar ou a
outra fonte de calor. O envio deve ser efectuado o0 mais rapidamente possivel, ainda que se trate de uma sex-
ta-feira ou véspera de feriado. Se néo for possivel enviar a ficha no dia da colheita, deve-se ainda assim efec-
tuar a colheita e guardar a ficha num envelope de papel, no frigorifico, depois de bem seca. O envolvimento
da ficha em aluminio, estanho, plastico ou qualquer outro invélucro impermeavel é sempre de evitar, pois pode

provocar hemolise, alteragdes do hematdcrito e erros nas anélises.
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