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A K

Desde o inicio do Programa do Diagndstico Pre-
coce (PNDP) passaram 34 anos, com muito tra-
balho e muitas lutas, mas também com muitos
SuCessos e inovagoes.

As doencas integradas no painel deste Programa
sdo raras e, se inicialmente este era um fator de
discussao ou de controvérsia, hoje em dia estas
doencas séo uma das prioridades da Direcao-Ge-
ral da Saude no nosso pais, tal como na Europa -
EC Expert Group on Rare Diseases.

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce
permitiu que até final de 2013 fossem rastreados
3.374.671 recém-nascidos e identificados 1.724
casos de doencas raras, possibilitando que todos

os doentes iniciassem de imediato um tratamen-
to especifico evitando défice intelectual e outras
alteragbes neuroldgicas ou extraneurologicas ir-
reversiveis com a consequente, morbilidade ou
mortalidade.

Um acontecimento que merece a nossa atencao
¢ a baixa da natalidade no nosso pais, que atin-
giu em 2013 minimos historicos. Pelo terceiro
ano consecutivo registou-se uma queda signifi-
cativa da natalidade. Em 2013 nasceram 82.787
bebés, menos 7,9% do que em 2012. Jaem 2011
a quebra da natalidade foi motivo de preocupa-
¢ao, pois 0 numero de nascimentos ficou muito
aquém dos 100 mil.




O Programa mantém uma taxa de cobertura de
cerca de 100% dos nascimentos, para o que con-
tamos com a colaboragao do pessoal de enferma-
gem e dos médicos dos Centros onde se efetuam
as colheitas.

Aidade de inicio de tratamento estéa diretamente
relacionada com a idade na colheita da amostra
de sangue e com a eficiéncia do rastreio, sendo
porisso um indicador muito importante num pro-
grama de rastreio neonatal. Em 2013 a comuni-
cacéo dos casos positivos deu-se, em média,
aos 10 dias de vida do bebé, a semelhanca do
que tem acontecido nos ultimos anos. Em todos

0S €aso0s, contamos sempre com a oolaboragéo
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incondicional dos Centros de Tratamento para
que o diagnostico seja 0 mais precoce possivel,
quer na convocatdria quer no tratamento imedia-

to destes casos.

S6 uma articulagéo perfeita entre os Centros
de Colheitas, a Unidade de Rastreio Neonatal
(URN) e os Centros de Tratamento permite o
éxito do PNDP, tornando-o um dos de referéncia
na Europa.

A todos 0s que contribuem com o seu esforco e
dedicacéo para o sucesso deste Programa Na-
cional de Rastreio Neonatal, deixamos 0 nosso
agradecimento.

Laura Vilarinho

Coordenadora da Comissao Executiva do PNDP



-~ Desenvolvimento
do Programa

O Programa Nacional de Diagnéstico Preco-
ce teve 0 seu inicio em 1979 no Instituto de Ge-
nética Médica Doutor Jacinto de Magalhaes
com o rastreio da Fenilcetonuria, ao qual, em
1981, se juntou o do Hipotiroidismo Congénito.

Em 2004, ap6s a aquisicao de dois espectrd-
metros de massa em tandem (MS/MS), o PNDP
foi alargado progressivamente a outras Doengas
Hereditarias do Metabolismo. Desde 2008 que
sé&o rastreadas 25 patologias a nivel nacional.

O PNDP foi reorganizado em 2010, nos termos
do Despacho n® 752/2010 (Anexo 1). S&o 6rgaos

de coordenacao do PNDP o seu Presidente, a
Comissé@o Técnica Nacional e a Comissdo Exe-
cutiva, cujos membros foram nomeados nos
termos do Despacho n® 4502/2012 (Anexo 2).

Em 2013, a Unidade de Rastreio Neonatal, o La-
boratdrio de Biologia Clinica e a Unidade de I&D
do Centro de Genética Médica Doutor Jacinto de
Magalhaes permaneceram na dependéncia do Ins-
tituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge I.P.
(INSA), tendo os restantes laboratérios/Unidades
sido integrados no Centro Hospitalar do Porto,
conforme o Decreto-Lei n° 68/2013 (Anexo 3).




2.1 Equipa do PNDP
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2.2 Painel das doencas rastreadas em 2013
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O painel é constituido por 24 Doencas Hereditarias do Metabolismo e pelo Hipotiroidismo Congénito.

Hipotiroidismo Congénito

Doengas Hereditarias do Metabolismo

|. Aminoacidopatias

Fenilcetondria / Hiperfenilalaninemias
Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo II/1ll

Leucinose (MSUD)

Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica
Hiperargininemia

Homocistindria classica

Hipermetioninemia (def. MAT)

Il. Aciddrias organicas

Aciduria Propidnica (PA)

Aciduria Metilmalénica (MMA, Mut-)

Aciduria Isovalérica (IVA)

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

3-Metilcrotonilglicindria (def. 3-MCC)

Aciduria Malénica

IIl. Doencas hereditarias da beta-oxidagao mitocondrial

Def. desidrogenase dos acidos 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 I)
Def. carnitina-palmitoil transferase Il (CPT II)/CACT

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

Def. primaria em carnitina (CUD)

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



2.3 Base de dados

Desde o inicio de 2013 o secretariado da URN tem
uma nova aplicacdo de gestdo da base de dados
dos recém-nascidos rastreados, Neobox, que foi
desenvolvida ao abrigo do Programa QREN e re-
gistada na Comisséo Nacional de Protecao de
Dados.

2.4 Reunido anual da Comissdo Técnica
Nacional

Realizou-se no dia 2 de outubro de 2013 uma
Reunido da Comissdo Técnica Nacional no
Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Fer-
reira, INSA, no Porto. Esta reunido teve a seguin-
te ordem de trabalhos:

1. Apreciag@o do Relatdrio de Atividades 2012 do
PNDP

2. Ponto da situagéo do projeto de alargamento
do PNDP a Fibrose Quistica

3. Revisdo do Despacho n® 752/2010 do PNDP
face a restruturacao do INSA

4. Qutros assuntos

O relatério de atividades de 2012 foi apreciado e
aprovado. Sobre o seu conteudo, foi discutido o
interesse do alargamento da parte clinica, nome-
adamente em termos de acompanhamento e evo-
lugdo dos doentes rastreados. Foi sugerido que a
Doutora Luisa Diogo coordenasse essa tarefa.

Quanto ao ponto 2, foi debatido o alargamento do
programa a Fibrose Quistica, tendo sido consen-
sual o0 apoio a decisdo de avangar com 0 estudo
piloto.

Relativamente ao ponto 3, foi considerada opor-
tuna a revisédo do despacho que enquadra e re-
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gulamenta o PNDP face as alteragdes institucio-
nais entretanto ocorridas, tendo sido decidido
que sera apresentada uma proposta de modifi-

cacéo a ser discutida na proxima reuniao.

Nos outros assuntos, foi sugerido pela Dra. Eu-
fémia Ribeiro elaborar um capitulo sobre as Do-
engas Hereditarias do Metabolismo rastreadas,
ja que sao raras e existe um grande desconheci-
mento sobre esta matéria. O Prof. Caldas Afonso
sugeriu também que fosse efetuado um relatério
de atividades do PNDP mais resumido em inglés.
A Doutora Laura Vilarinho transmitiu a todos 0s
presentes que esta a decorrer um processo no
ambito da qualidade para acreditacé@o de alguns
parametros do rastreio neonatal. No final da reu-
nido ainda foi levantada a hipdtese de um estudo
piloto para o rastreio da drepanocitose ser efetu-
ado no nosso pais.

2.5 Reuniao da APOFEN
Nos dias 24 e 25 de novembro realizou-se em

Lisboa a reunido da Associacdo Portuguesa de
Fenilcetondria e outras Doencas Metabdlicas
(APOFEN) e foram festejados os 20 anos de exis-
téncia desta Associacdo de doentes. As Dras.
Laura Vilarinho, Manuela Almeida, Paula Garcia,
Patricia Janeiro e o Dr. Vaz Osério estiveram pre-
sentes nesta reunido, a convite da Associacéao.

2.6 Missao de 13 a 17 de abril de 2013
Luanda, Angola

Como ja referido no relatdrio anterior, com base no
“Protocolo IPAD/INSA - Cooperagao INSA e INSP
Angola” assinado em 2010, a Unidade de Rastreio
Neonatal tem colaborado com o Instituto de Saude



Publica (INSP) de Angola. O Senhor Ministro da
Saude de Angola, Dr. José Van-Dunem, instigou
0 Instituto Nacional de Saude Publica de Angola
a fazer um estudo piloto em 100.000 recém-nas-
cidos para o rastreio neonatal de Drepanocitose e
do Hipotiroidismo Congénito, e ainda para o regis-
to de anomalias congénitas na populacdo ango-
lana. Foi aceite pela Diretora do INSP de Angola,
Dra. Filomena Gomes da Silva, adotar o modelo
do PNDP e adapta-lo a realidade angolana.

No &mbito deste protocolo, teve lugar de 13 a 17
de abril uma missdo em que participaram o Pre-
sidente do PNDP e a Coordenadora da Comis-
sao Executiva, com o objetivo de assistir a inau-
guragao oficial do Laboratoério de Rastreio Neo-
natal no Instituto Nacional de Saude Publica de
Angola, presidida pelo Ministro da Saude, assim
como apreciar e discutir as estratégias imple-
mentadas nesse Laboratorio.

2.7 Acreditagédo de ensaios

A Unidade de Rastreio Neonatal iniciou um pro-
cesso de acreditagéo de ensaios pela norma NP
EN ISO 15189. A acreditacdo iniciou-se com o
rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito
(TSH e T4). Nesse sentido, nos dias 11 e 12 de
novembro no Centro de Saude Publica Doutor
Gongalves Ferreira (INSA, Porto) os Técnicos de
Diagndstico e Terapéutica Carmen Sousa, Ivone
Carvalho, Helena Fonseca, Altina Lopes, Raquel
Neiva, M? Lurdes Lopes, o0 Técnico Superior de
Saude Ana Marcao e as assistentes administra-
tivas Marcia Pereira, Carla Magalhdes e Maria
Branca Faria realizaram uma acéo de formacao
sobre a referida Norma.
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O cartdo para a colheita de amostra foi codificado
de forma a ser um documento de gestao da qua-
lidade (DGH URN-IM21), assim como o folheto in-
formativo para os pais (DGH URN-IM22).

A primeira auditoria realizou-se no dia 11 de se-
tembro de 2013 (auditor Dr. Mario Cunha), fican-
do a segunda auditoria prevista para o dia 26 de
mar¢o de 2014 (auditora Dra. Silvia Lopo).

2.8 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neona-
tal fez parte de varias redes internacionais referi-
das na Tabela 1.

2.9 Estudo piloto para rastreio, diagnos-
tico e tratamento precoces de Fibrose
Quistica

Na sequéncia das iniciativas referidas no relatério
de 2012, o PNDP deu andamento prioritario a in-
trodugédo em Portugal do rastreio neonatal da Fi-
brose Quistica, com o projeto “Rastreio, Diagnos-
tico e Tratamento Precoce de Fibrose Quistica”
suportado por um subsidio de cerca de 147.000
euros e com a gestdo da Prof? Celeste Barreto
da ANTDR, Diretora do Servigo de Pediatria do
Centro Hospitalar Lisboa-Norte. No inicio de 2013
o projeto foi submetido & Comissdo de Etica da
Saude do INSA e em 21 de outubro de 2013, apds
despacho favoravel do Conselho Diretivo, foi ini-
ciado o estudo piloto em 80.000 recém-nascidos.

2.10 Atividade cientifica e de divulgagao
No ambito do PNDP foram efetuadas palestras
de esclarecimento sobre 0 rastreio neonatal des-
tinadas a enfermeiros, professores e alunos do
ensino secundario. Foram ainda efetuadas visi-
tas de estudo de alunos do 11° e 12° anos a Uni-
dade de Rastreio Neonatal.



Em janeiro, o Jornal Expresso efetuou uma re-
portagem sobre a Unidade de Rastreio Neonatal.
A Doutora Laura Vilarinho colaborou na elabora-
¢ao de alguns artigos publicados em jornais para
esclarecimento da populacdo sobre a atividade
desenvolvida no Diagndéstico Precoce, nomea-
damente no Jornal Publico, Jornal de Noticias,
Jornal i, Jornal dos Acores, Correio da Manhéa e
Diario de Noticias.
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Na Noite do Investigador, no dia 27 de setembro
no Porto, o Dr. Hugo Rocha participou com uma
apresentacdo sobre o PNDP.

No Anexo 4 encontra-se um sumario sobre a apre-
sentacao clinica e bioquimica de cada uma das do-
encas rastreadas, conforme foi sugerido na ultima
reunido da Comissao Técnica Nacional.

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

Tipo de rede Entidade promotora/organizadora

Investigacao e § MS/MS data NBS project

desenvolvimento

. European Network and Registry

Investigagao e N
for Homocystinuria and

desenvolvimento :
. Methylation defects
Referéncia Comisién de Diagnostico Perinatal
Referéncia [talian Quality antrol Program for
. Neonatal Screening for
. Hyperphenylalaninemias
Referéncia - Newborn Screening Quality
Assurance Program - Proficiency
- testing
Referncia * Newborn Screening Quality
- Assurance Program - Control
| Quality
Referancia - NEQAS - National External Quality

. Assessment Scheme

Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4

. > ) 2007

Genetics collaborative project
www.regiondgenetics.org
Projeto E-HOD financiado pela UE - Health 2013
Programme Framework (N°2012_12_02)
Sociedad Espanola de Bioquimica Clinica 'y 2010
Patologia Molecular
Italian Society for the Study of inherited 2009
Metabolic Diseases and Newborn Screening

 Center for Disease Control and Prevention - 5003
CDC

 Center for Disease Control and Prevention - pg05
CDC
UK NEQAS. The United Kingdom National 1990

External Quality Assessment Scheme




Na sequéncia do programa cientifico e de divul-
gagao do PNDP tiveram lugar durante este ano
as seguintes atividades:

| — AgcOes de formacgao
A Unidade de Rastreio Neonatal (URN) efetuou no

Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Fer-
reira, as seguintes acoes de formagao:

1. “Um Dia com o Diagndstico Precoce” (72 e 82
edigdes) - 5 de abril e 17 de outubro.
Este curso bianual incide sobre a organizagéo,
funcionamento e resultados do Programa Na-
cional de Diagnostico e ainda sobre a aborda-
gem clinica, bioquimica, enzimatica e molecu-
lar das doengas hereditarias do metabolismo,
um importante grupo de doencas raras.

Tiveram como destinatarios, fundamental-
mente, os profissionais de saude envolvidos
no PNDP. Estas formacdes, numa perspeti-
va de melhoria continua, tiveram ainda como
objetivo reforcar as competéncias técnicas e
promover o envolvimento de todos os profis-
sionais que colaboram com o PNDP.

Intervieram como formadores 0s seguintes es-
pecialistas: Doutora Laura Vilarinho, Dr. Hugo
Rocha, Doutora Ana Marcéo, Dra. Manuela Al-
meida, Doutora Carla Carmona, Doutor Paulo
Pinho e Costa e Dra. Elisa Leao Teles (Anexo
5).

2. | Curso de Rastreio, Diagnostico e Investigacao
em Doengas Hereditarias do Metabolismo - 23
e 24 de maio.

02013
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Nesta formacao foram focados os aspetos or-
ganizativos e técnicos do rastreio, da confir-
magao e da investigacdo das doencas rastre-
adas (Anexo 6). Estiveram, como formandos,
médicos do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho, do Centro Hospitalar Lisboa
Norte - Hospital de Santa Maria, do Hospital
Central do Funchal e do Hospital de S. Jo&o.

[l — Palestras e conferéncias

Foram efetuadas as seguintes comunicagoes

orais a convite:

- Simposio Internacional da Sociedade Portugue-
sa de Doengas Metabdlicas, Coimbra, 21-22 de
marco “Changing the incidence of IEM in Portu-

gal after expanded NBS”.
Laura Vilarinho

- Conferéncias do Instituto Superior de Ciéncias
da Saude-Norte - Porto, 18 de abril, “A impor-
tancia do rastreio neonatal - Histéria do Progra-

ma Nacional do Diagndéstico Precoce.
Laura Vilarinho

- 36th European Cystic Fibrosis Conference
(ESCF), Lisboa, 12-15 de junho. Laura Vilari-
nho - integrou o Comité Cientifico, tendo feito
a abertura da reunido sobre rastreio neonatal.

- VI curso de Endocrinologia Pediatrica - Curso
Tedrico-Pratico, Luso, 24-25 de outubro. Laura
Vilarinho - moderou a sessédo sobre Hipotiroi-
dismo Congénito e Tiroidite de Hashimoto.



Comunicagdes orais

Simpésio Internacional da Sociedade Portugue-
sa de Doencas Metabadlicas,
Coimbra, 21-22 de margo.

- "6 years of expanded newborn screening: experien-
ce of a Portuguese metabolic diseases unit”. Janei-
ro P, Jotta R, Costa C, Ramos R, Rocha H, Marcéo
A, Tavares de Almeida I, Vilarinho L, Gaspar A.

- “Methionine adenosyltransferase I/Ill deficiency,
the experience of Hospital de Santa Maria pediatric
inborn errors of metabolism unit”. Costa. C, Janeiro
P, Ramos R, Tavares de Almeida |, Marcé&o A, No-
gueira C, Vilarinho L, Gaspar A.

- “Mitochondrial disorders — diagnostic challenges”.
Janeiro P, Jotta R, Oliveira L, Espirito-Santo C, Costa
C, Ramos R, Tavares de Almeida |, Nogueira C, Pe-
reira C, Neiva R, Vilarinho L, Grazina M, Gaspar A.

- “Cobalamin C defect: report of three cases”. Espiri-
to-Santo C, Oliveira L, Costa C, Janeiro P, Ramos R,
Fonseca H, Nogueira C, Tavares de Almeida I, Vilari-
nho L, Gaspar A.

- “Piridoxine-responsive homocystinuria detected in
newborn screening”. Oliveira L, Espirito-Santo C,
Costa C, Janeiro P, Ramos R, Tavares de Almeida |,
Sousa C, Vilarinho L, Gaspar A.

- “Biochemical and Molecular Heterogeneity in Carni-
tine Palmitoyltransferase Deficiency”. C. Sousa, Fon-
seca H, Rocha H, Marcéo A, Diogo L, Le&o Teles E,
Gaspar A, Vilarinho L.

- “3-Methylcrotonyl-CoA Carboxylase Deficiency: Bio-
chemical and Molecular Studies in 36 Patients”. Fon-
seca H, Sousa C, Marcéo A, Rocha H, Lopes L, Vila-
rinho L.

Xl Curso Basico de Doencas Hereditérias do Me-
tabolismo, Coimbra, 23 de setembro.

Tratamento dietético das doencas hereditéarias do me-
tabolismo tipo intoxicagao proteica. Almeida M F.
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Dia do Departamento de Genética Humana -
DGH2013, INSA, 14-15 de maio.

- “Rastreio Neonatal de Aminoacidopatias”. Marcao A.

ICIEM 2013, 12th International Congress of
Inborn Errors of Metabolism, Barcelona, 3-6 se-

tembro.

- Acute decompensations of fatty acids -oxidation di-
sorders in expanded newborn sreening era. Janeiro
P, Jotta R, Costa C, Ramos R, Tavares de Almeida |,
Vilarinho L, Gaspar A.

| Curso Pés-Graduado de Actualizagao - Mddulo
IX — Doengas do Metabolismo, 22 de novembro.

- “Programa Nacional de Diagndstico Precoce. Diferen-
ciac@o em Pediatria: Inovacao e Tecnologia”. Rocha H.

Comunicagdes sob a forma de poster

IX International Symposium — SPDM,
Coimbra, 21-22 de margo.

- “Newborn Screening for Medium-Chain Acyl CoA
Dehydrogenase Deficiency”. Rocha H, Marcdo A,
Fonseca H, Sousa C, Lopes L, Vilarinho L.

- “Whole mitocondrial genome analysis in patients with
mitocondrial disorders” Pereira C, Neiva R, Quelhas
D, Santos F, Silva J, Gaspar A, Martins E, Vilarinho L.

- “Smith-Lemli-Opitz: clinical characterization and
follow-up of 3 cases”. Jotta R, Costa C, Janeiro P,
Cardoso ML, Quelhas D, Valongo C, Vilarinho L,
Gaspar A.

- “VLCADD - New Mutation, new Manifestation?”
Santos H, Santos F, Lopes A, Vieira A, Vilarinho L,
Sales Marques J.

- "Multidisciplinary Follow-up Of Sixty Three Adults
PKU Patients: Looking Data From Another Perspec-
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tive To Understand Results”. Carmona C, Almeida
MF, Soares G, Fortuna AM.

- “Nutritional composition of low protein cooked re-
cipes and comparison with estimated data using
Nutplan® software tool methodology”. Pimentel FB,
Alves RC, Costa A, Torres D, Almeida MF, Oliveira
MBPP.

- “Vitamin B12 quantification and Vitamin E profile of
cooked dishes for patients with Phenylketonuria”. Pi-
mentel FB, Alves RC, Costa A, Torres D, Almeida MF,
Oliveira MBPP.

- “Cobalamin C Defect: Report of Three Cases”. Espiri-
to Santo C, Oliveira L, Costa C, Janeiro P, Ramos R,
Fonseca H, Nogueira H, Tavares de Almeida I, Vilari-
nho L, Gaspar L.

- “Mental Retardation: A Common Clinical Hallmark of
Creatine Deficiency Disorders”. Valongo C, Almeida
LS, Ramos A, Santos RA, Salomons GS, Jakobs C,
Vilarinho L.

3rd Dietitians Workshop on PKU - Serono Sym-
posia International Foundation (SSIF), 14 de
marco e 5th European Phenylketonuria Group
(EPG) Symposium: “Advances and Challenges
in PKU”; Serono Symposia International Foun-
dation (SSIF), 15 a 16 de marco, Istambul, Tur-
quia.

- "Protein and Phenylalanine content in recipes for PKU
patients: how much do we know about it based on
Food Composition Databases?”. Pimentel FB, Alves
RC, Costa A, Torres D, Aimeida MF, Oliveira MBPP.

- "Trace elements (iron and zinc) content in cooked
dishes for PKU patients”. Pimentel FB, Alves RC,
Costa A, Torres D, Aimeida MF, Delerue-Matos C,
Oliveira MBPP.
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5% Jornadas de Iniciac@o a Investigacao Clinica
do Centro Hospitalar do Porto EPE, Porto, 28 de

junho.

- "Desenvolvimento Neurocognitivo em 99 Adoles-

centes e Adultos com Fenilcetondria: Ganhos em
Saude Resultantes de uma Abordagem Multidisci-
plinar”. Carmona C, Aimeida MF, Rocha JC, Soares
G, Fortuna AM.

- “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, Guimarées JT, Borges N.

ICIEM 2013, 12th International Congress of
Inborn Errors of Metabolism. Barcelona, 3-6 se-

tembro.

- “Carnitine palmitoyltransferase 2 deficiency: not

always a straight forward diagnosis”. Ferreira AC,
Vieira JP, Sousa C, Rocha H, Vilarinho L, Sequei-
ra S.

- “Changing the incidence of IEM in Portugal after

expanded NBS”. Vilarinho L, Sousa C, Fonseca H,
Lopes L, Carvalho I, Rocha H, Marcéo A.

- “Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency:

the particular picture of the Portugusese Population”.
Ventura FV, Leandro P, Luz A, Ramos R, Rocha H,
Diogo L, Martins E, Leao_Teles E, Janeiro P, Costa C,
Gaspar A, Vilarinho L, Tavares de Almeida |.

- "Association of waist circumference with inflamma-

tory markers in phenylketonuria”. Rocha JC, van
Spronsen FJ, Aimeida MF, Silva N, Ramos E, Borges
N, Guimaraes JT.

- "Dietary management in Phenylketonuria: the nutri-

tional composition of cooked dishes”. Pimentel FB,
Alves RC, Fernandes TJR, Torres D, Almeida MF, Oli-
veira MBPP.
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IV — Trabalhos Publicados

- Pinho e Costa P, Vilarinho L. O reflexo das modi-
ficacbes demograficas recentes na evolugao do
Programa Nacional de Diagnéstico Precoce. Bole-
tim Epidemiolégico Observagdes. 2013 outubro-
dezembro;2(6):8

- Santos Silva E, Cardoso ML, Vilarinho L, Medina
M, Barbot C, Martins E. Liver Transplantation Pre-
vents Progressive Neurological Impairment in Ar-
gininemia. J Inherit Metab Dis. 2013 (Jan);doi
10.1007/8904_2013_218

- Ventura FV, Leandro P, Luz A, Rivera IA, Silva MF,
Ramos R, Rocha H, Lopes A, Fonseca H, Gaspar A,
Diogo L, Martins E, Le&o-Teles E, Vilarinho L, Tavares
de Almeida |. Retrospective study of the medium-
chain acyl-coA dehydrogenase deficiency in Portu-
gal. Clin Genet. 2013 Jul 6.doi 10111/cge.12227.

- Couce ML, Sanchez-Pintos P, Diogo L, Leao-Te-
les E, Martins E, Bueno HSMA, Delgado-Pecellin C,
Castifeiras DE, Cocho JA, Garcia-Villoria J, Ribes
A, Fraga JM, Rocha H. Newborn screening for me-
dium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: re-
gional experience and high incidence of carnitine de-
ficiency. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2013,
8:102 doi:10.1186/1750-1172-8-102

- Bernstein LE, Helm JR, Rocha JC, Almeida MF, Feil-
let F, Link RM, Gizewska M. Nutrition education tools
used in phenylketonuria: clinician, parent and patient
perspectives from three international surveys. Jour-
nal of Human Nutrition and Dietetics. 2013 Apr 28.
doi: 10.1111/jhn.12065. [Epub ahead of print]

- Adam S, Almeida MF, Assoun M, Baruteau J, Ber-
nabei SM, Bigot S, Champion H, Daly A, Dassy M,
Dawson S, Dixon M, Dokoupil K, Dubois S, Dunlop
C, Evans S, Eyskens F, Faria A, Favre E, Ferguson
C, Goncalves C, Gribben J, Heddrich-Ellerbrok M,
Jankowski C, Janssen-Regelink R, Jouault C, La-
guerre C, Le Verge S, Link R, Lowry S, Luyten K,
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MacDonald A, Maritz C, McDowell S, Meyer U, Mic-
ciche A, Robert M, Robertson LV, Rocha JC, Rohde
C, Saruggia |, Sjoqvist E, Stafford J, Terry A, Thom
R, Vande Kerckhove K, van Rijn M, van Teeffelen-
Heithoff A, van Wegberg A, van Wyk K, Vasconcelos
C, Vestergaard H, Webster D, White FJ, Wildgoose
J, Zweers H. Dietary management of urea cycle di-
sorders: European practice. Molecular Genetics and
Metabolism. 2013:110(4):439-45.

Adam S, Aimeida MF, Carbasius Weber E, Champi-
on H, Chan H, Daly A, Dixon M, Dokoupil K, Egli D,
Evans S, Eyskens F, Faria A, Ferguson C, Hallam P,
Heddrich-Ellerbrok M, Jacobs J, Jankowski C, Lach-
mann R, Lilie R, Link R, Lowry S, Luyten K, MacDon-
ald A, Maritz C, Martins E, Meyer U, Mlller E, Murphy
E, Robertson LV, Rocha JC, Saruggia I, Schick P,
Stafford J, Stoelen L, Terry A, Thom R, van den Hurk
T, van Rijn M, van Teefelen-Heithoff A, Webster D,
White FJ, Wildgoose J, Zweers H. Dietary practices
in pyridoxine non-responsive homocystinuria: A Eu-
ropean survey. Molecular Genetics and Metabolism
2013:110(4):454-59.

Rocha JC, van Spronsen FJ, Aimeida MF, Ramos E,
Guimaraes JT, Borges N. Early dietary treated patients
with phenylketonuria can achieve normal growth and
body composition. Molecular Genetics and Metabo-
lism 2013:110,Suppl:S40-43.

Filipa B. Pimentel, Rita C. Alves, Anabela S.G. Costa,
Duarte Torres, Manuela F. Aimeida, M. Beatriz P.P. Oli-
veira. Phenylketonuria: Protein content and amino
acids profile of dishes for phenylketonuric patients.
The relevance of phenylalanine. Food Chemistry 2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.foodchem.2013.10.099.

- Antunes AP, Nogueira C, Rocha H, Vilarinho L, Evan-

gelista T. Intermittent Rhabdomyolysis With Adult
Onset Associated With a Mutation in the ACADVL
Gene. J Clin Neuromuscul Dis. 2013 Dec;15(2):69-
72.



V — Prémios

O Ministério da Saude concedeu a Doutora Laura
Vilarinho a Medalha de Servicos Distintos - Grau
Prata, que foi entregue pelo Senhor Ministro da
Saude Dr. Paulo Macedo no dia 8 de abril no au-
ditério do INFARMED.

VI - Projetos em curso

1. Projeto “Rastreio, Diagnéstico e Tratamento
Precoce da Fibrose Quistica”, financiado pela Di-
regao-Geral da Saude (M11-61).

Estudo em 80.000 recém-nascidos para tratamen-
to precoce dos casos de FQ diagnosticados (2013-
2014).

2. Projeto E-HOD “European Network and Regis-

try for Homocystinuria and Methylation defects”,
financiado pela European Union in the Framework
of the Health programme (N°2012_12_02).

A reunido dos membros do projeto realizou-se nos dias
20 e 21 de novembro em Roma, onde foram discutidos
varios aspetos do rastreio neonatal e das guidelines de
diagnostico e tratamento das patologias envolvidas.

VIl — Estagios

De 2 janeiro a 15 de fevereiro de 2013, Doutora
Laura Vilarinho orientou o estégio curricular do Dr.
Pedro Louro, Interno de Genética do Centro Hos-
pitalar de Coimbra, na valéncia de Bioguimica Ge-
nética e mais particularmente no rastreio e diag-
nostico bioguimico e molecular das Doengas He-
reditarias do Metabolismo.

De 14 de janeiro a 12 de abril a Técnica de diag-
nostico e terapéutica Raquel Santos efetuou um
estagio voluntario na URN.

02013
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VIIl - Divulgagao

A divulgacéo das atividades do PNDP foi efetua-

da atraves de varios meios:

- Pagina da ORPHANET - Portugal.

- Publicacéo de artigos sobre o PNDP em jornais
diarios (Jornal de Noticias; Correio da Manha;
Diario de Noticias).

- Entrevista ao Jornal de Noticias, focando fun-
damentalmente a atividade da Unidade de
Rastreio Neonatal.

- Entrevista ao Jornal Expresso.



O

~Centros de
Tratamento




A lista dos Centros de Tratamento que fazem
parte do PNDP foi publicada nos termos do Des-
pacho n°25822/2005, de 15 de dezembro (Anexo
7) e posteriormente atualizada pelo Despacho n°
4326/2008, de 19 de fevereiro (Anexo 8).

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

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

¢) 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 Sao Joao, E. P. E;

j) Hospitais da Universidade de Coimbra.

3.1 Reuniao anual

A reunido anual da Comissdo Executiva com 0s
Centros de Tratamento realizou-se na sala de reu-
nides do Hospital Pediatrico de Coimbra, no dia
28 de fevereiro de 2014.

Nesta reunido foi referida a baixa da natalidade e
dados a conhecer o numero de recém-nascidos
estudados (82.571) e o numero de casos diag-
nosticados (60), sendo 27 DHM e 33 HC. Com-
parativamente a 2012, foram rastreados menos
7.545 recém-nascidos e diagnosticados menos
21 casos.

Da parte da manha foram discutidos 0s casos de
hipotiroidismo congénito rastreados. Para além
dos elementos da Comisséo Executiva do PNDP,
estiveram presentes os seguintes especialistas:
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C.H. Coimbra - Dra. Alice Mirante

C.H. Lisboa Norte — Hospital. Sta. Maria - Dra. Brigida
Robalo

C. H. Funchal - Dr. Francisco Silva (que substituiu a
Dra. Elena que se aposentou)

C. H. Ponta Delgada - Dra. Catia Sousa (em represen-
tagao da Dra. Fernanda Gomes) e a Dra. Rita Carvalho

Hospital de S. Joao - Por impossibilidade de estar pre-
sente, o Prof. Manuel Fontoura enviou os dados refe-
rentes ao Centro de Tratamento respetivo por e-mail.

Da parte da tarde, a reunido continuou com a dis-
cussdo dos casos de Doencas Hereditarias do
Metabolismo rastreados. Nesta discussédo esti-
veram presentes 0s seguintes especialistas dos
Centros de Tratamento:

C. H. S. Jodo - Dra. Elisa Leao e Dra. Esmeralda Ro-
drigues

C. H. do Porto -Doutora Esmeralda Martins

C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho - Dra. Maria Helena
Santos e Dr. Jorge Sales Marques

C. H. de Coimbra - Dra. Paula Garcia

C.H. Lisboa Norte - Hospital Sta. Maria - Dra. Ana
Gaspar e Dra. Claudia Costa

C.H. Lisboa Central - Hospital D. Estefania — Dra. Silvia
Sequeira

C. H. Funchal - Dr. Francisco Silva

C. H. Ponta Delgada (HDES) - Dra. Catia Sousa e Dra.
Rita Carvalho

Apos revisdo dos casos rastreados e enviados para
0s Centros de Tratamento confirmou-se que todos

0s doentes estdo em tratamento e vigilancia.

Apds discusséao foi consensual que:

1 — Ap6s duas colheitas com valores alterados,
mesmo que ndo muito elevados (p. ex: TSH, Phe),
0 bebé deve ser enviado para Centro de Trata-
mento para avaliacao.



2 — Mesmo que 0 bebé esteja sem aporte proteico
ao 3° dia de vida deve ser efetuada colheita para
rastreio de HC e de outras patologias como as
doencas da B-oxidacdo mitocondrial dos acidos
gordos.

3 - Deve ser elaborada uma circular para todos 0s
Hospitais a relembrar a necessidade de repetigao
do teste no caso dos bebés prematuros.

4 - Recomendou-se que fosse feito um alerta para
as CPCJ referindo as familias que nédo cumprem
0s tratamentos.

5 - Verificada a existéncia de condicdes para o
seguimento dos recém-nascidos afetados, deci-
diu-se alargar o estudo piloto para a Fibrose Quis-
tica aos Arquipélagos da Madeira e dos Acores
em marco de 2014,

O Dr. Francisco Silva informou que passou a subs-
tituir a Dra. Elena Ferreira no CH Funchal, devido a
sua aposentacéo, solicitando a Doutora Laura Vi-
larinho a lista de todos os doentes em tratamento
naquele Centro.

3.2 Gestao do setor de distribuicdo de pro-
dutos dietéticos hipoproteicos

A Dra. Manuela Almeida, nutricionista do Centro
Hospitalar do Porto, é responsavel pela gestdo
Unica, a nivel nacional, do setor de distribuicao
de produtos dietéticos hipoproteicos, comparti-
cipados pelo Ministério da Saude, para todas as
DHM que deles necessitem, conforme o Despa-
cho n® 14 319/2005, de 29 de junho, com a cola-
boracdo do Dr. Julio César Rocha.
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Este Centro alberga nas suas instalagdes o setor
de armazenamento e distribuicdo dos produtos
dietéticos hipoproteicos. A sua gestéo é da total
responsabilidade da consulta de nutrigdo. Assim,
para além das funcdes relacionadas com a nutri-
cao clinica, a gestdo na sala de distribuicao dos
produtos dietéticos esta a seu cargo desde 1990.



®

“Resultados




41 Rastreio Neonatal

Foram estudados na Unidade de Rastreio Neonatal
82.828 recém-nascidos, com a seguinte distribui-
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Neste ano, nasceram em Portugal 82.735 bebés
(dados do Instituto Nacional de Estatistica, INE).
A diferenga entre 0 n° de bebés rastreados e 0s

céo temporal e regional (Tabela 2). Destes, 82.571  registados pelo INE deve-se, em parte, a colhei-

nasceram em Portugal e 257 no estrangeiro. tas que devido a época festiva do final do ano so-

freram algum atraso no correio.
Mantém-se a elevada cobertura nacional que tem

caracterizado o Programa, préxima dos 100%.

Tabela 2 - Distribuigao dos recém-nascidos estudados por distrito e por més.

Jan

Distrito

Viana do 125 110 102 16 159 106 142 140 146 138 12 137 1.533
Castelo
ViaReal 0 o1 78 18 M 69 10 8 8 103 72 73 1076
Vs 73 172 172 205 199 163 206 183 | 212 | 194 172 191 | 2242
Total 7208 = 6.321 6.024 = 6.899 | 7277  6.062 @ 7.510 7.026 | 7.269 7778 | 6.352 | 6.845 | 82571
Estrangeiro 16 21 17 20 33 20 25 27 20 19 12 27 257
Total 7.224 | 6.342 | 6.041 6.919 7310  6.082 @ 7535 7053 @ 7.289 7797 | 6.364  6.872 | 82.828




4.2 Hipotiroidismo Congénito (HC)
O algoritmo atualmente utilizado no rastreio do

HC esta representado na Figura 1. Este algorit-
mo tem-nos permitido identificar as formas mo-
deradas de HGC, como podemos observar na
Tabela 3.

Na Europa, o rastreio do HC é realizado utilizan-
do a TSH como marcador primario, a excegao
da Holanda que utiliza a T4 (tiroxina). O cut-off
de 10mUI/L para o TSH é o utilizado pela maio-
ria dos paises europeus.

Foram identificados 33 casos de Hipotiroidismo
Congénito (HC). A distribuicao por distrito e por
Centro de Tratamento esta referida na Tabela 3 e
a respetiva distribuicéo geografica na Figura 2.

Este ano foram identificados 94 recém-nascidos
com TSH elevado (0,001%). Destes, 61 foram ele-
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vagdes transitorias que normalizaram a segunda
colheita (sendo 18 prematuros e 1 devido a Tiroi-
dite de Hashimoto materna). Os restantes 33 cor-
respondem aos casos de Hipotiroidismo Congéni-
to identificados e enviados para o Centro de Tra-

tamento mais proximo da sua residéncia.

E dada aos pais a possibilidade de serem acom-
panhados num Centro da sua preferéncia, o que
aconteceu com o caso 26, que foi direcionado
para o0 Hospital de Braga, mas em ligacdo com
o Centro de referéncia do Hospital de S. Jo&o.
A comunicacdo dos casos suspeitos de HC aos
Centros de Tratamento ocorreu em média aos
9,8 dias de vida do bebé.

Os casos em que na Tabela 3 estao referidos
dois valores de TSH e de T4 correspondem a
bebés prematuros que, segundo 0 N0sso proto-
colo, devem efetuar duas colheitas, ou a casos

TSH 3°-5° dia
" 10 - 20 20 - 40 "
< 10 mUl/ mUI/L mUI/L > 40 mUl/
T4

> 6,5 <6,5

pg/dL pg/dL
Pedida nova Centro de

Normal

amostra Tratamento

Figura 1 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.



Tabela 3 - Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados.

Lisboa

H S Maria

TSH
N: 0,1-10mU/L

20,0/64,0
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T4 total
N: 6,5-17,5ug/dL

7,2/6,4




em que o valor de TSH estava elevado mas nao
justificava o envio imediato para Centro de Tra-
tamento. Assim, temos por exemplo o caso n® 14
de um prematuro com 1155gr de peso que teve
uma TSH inicial de 3mU/L e que repetiu o teste
devido a sua prematuridade, revelando na se-
gunda amostra um valor de TSH-52mU/L. Em 7
casos (8; 9; 14; 20; 24; 27, 28) s6 na amostra de
repeticdo, apds um valor inicial ligeiramente ele-
vado de TSH (entre 10 e 40mU/L) é que 0 TSH se
revelou suficientemente elevado para envio para

Centro de Tratamento.

Ao contrério do ano anterior, em 2013 ndo se ve-
rificou uma prevaléncia significativa desta doenca
no sexo feminino (18/33). A distribuicdo dos casos
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esteve de um modo geral de acordo com a densi-
dade populacional no nosso pais (Figura 2).

Faleceram dois dos casos identificados (n° 4
e 23), devido a infecao respiratéria (pneumonia
virica) e a grande prematuridade (29S e 1049gr),

respetivamente.

Na altura da comunicacao do resultado, a maio-
ria dos doentes ainda estavam assintomaticos,
a excecdo do caso n° 5, internado no H. Setu-
bal por sepsis e ictericia, 0 caso n° 28, que era
um recém-nascido com um onfalocelo, e 0 n° 32

que se encontrava hospitalizado no HSM com

anemia, trombocitose e insuficiéncia renal.

Distrito N¢ Casos HC

Agores 1

Aveiro 1 0
Braga 2 D
Evora 1

Faro 1

Leiria 1

Lisboa 11

Madeira 1

Porto 6

Santarém 3

Setubal 4

Viseu 1




|[dentificamos um caso com TSH de 50,9 mU/L
e T4 total de 2,8 pg/dL, com encefalopatia hipé-
xico-isquémica grave, que foi transferido do H.
Guimaraes para o H. S. Jodo para realizacao de
hipotermia, tendo falecido ac 3° dia de vida. O au-
mento de TSH foi atribuido ao stress grave, nao
sendo este caso considerado de Hipotiroidismo
Congénito.

Tivemos conhecimento de um caso em Setubal
de hipotiroidismo moderado identificado aos 8
meses aquando da investigacdo de um problema
de obesidade, com valor de TSH de 6,39 mU/L
no rastreio, que nao ficou esclarecido se se trata
de um falso negativo ou de um caso de hipotiroi-

dismo secundario.

4.3 Doencas Hereditarias do Metabolismo
(DHM)

Foram identificados 27 casos de Doengas Here-
ditarias do Metabolismo (DHM). A distribuicao por
distrito e por Centro de Tratamento dos casos de
DHM esta referida na Tabela 4.

Os casos de PKU (n° 1, 10 e 12) sdo bebés que
inicialmente foram diagnosticados como hiperfe-
nilalaninemias moderadas e que posteriormente,
apos diversificagdo da alimentagéo, atingiram va-
lores de fenilalanina superiores a 6 mg/dL, tendo
iniciado tratamento dietético.

Em quatro casos o RN ja apresentava sintomato-
logia na altura da comunicacdo do resultado (n°

2, 11, 14,19 - grande prematuro - e 22 - falecido).
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O caso n° 8 apresentou inicialmente um perfil de
acilcarnitinas compativel com défice em VLCAD,
mas na altura da confirmacao, efetuada ainda no
ambito do rastreio neonatal, o perfil apresentado
era de défice em MADD, o que o estudo genético
viria a corroborar.

Salienta-se o0 caso n® 11, com um valor ao rastreio
de C5 (isovalerilcarnitina) de 13 uM, e que entre o
4° e 0 5° dia de vida apresentava recusa alimen-
tar, perda ponderal e acidose metabdlica. Este foi
0 primeiro caso diagnosticado em Portugal com
uma forma neonatal de aciduria isovalérica.

Um caso com um perfil sugestivo de défice em
MADD verificou-se posteriormente ser um falso
positivo, devido a doenca mitocondrial.

Os casos em que o dia de inicio de tratamento
nao esta referido sé&o aqueles que s6 iniciaram
tratamento apds uma confirmagéo do diagnosti-
co em segunda colheita de sangue.

O numero de casos diagnosticados este ano foi
bastante inferior ao do ano de 2012 e mesmo ao
de anos anteriores. Este ano diagnosticamos 27
casos de DHM contra 0s 42 do ano anterior, ano
em que este numero foi inusitadamente elevado.
Uma justificagdo pode ser o decréscimo da na-
talidade verificada, de cerca de 10%.

O resultado foi comunicado aos Centros de Trata-
mento para as Doengas Hereditarias do Metabo-
lismo, em média, aos 10,3 dias de vida do bebé.
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Tabela 4 - Casos de Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) identificados no rastreio.

D
Patologia Distrito/RA C. Tratamento 'F;tlz::;foo

Santarém

Portalegre

CH Lisboa Norte

CH Lisboa Norte

4.4 Apreciacao global

Os casos confirmados assim como o respetivo Cen-
tros de Tratamento estéo referidos na Tabela 5.

Com base nestes resultados, foram calculadas as in-

cidéncias anuais (Tabela 6).

amostra de sangue e com a eficiéncia do rastreio,

sendo por isso um indicador muito importante num
programa de rastreio neonatal. Este ano a comuni-

cacao global dos casos positivos deu-se, em média,

A idade de inicio de tratamento esta diretamente

relacionada com a idade na altura da colheita da

aos 10,1 dias de vida do bebé.
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Tabela 5- Distribuicao global dos casos por local de tratamento.

Local de tratamento
Doenca N® casos
Porto Lisboa  Coimbra Madeira  Acores

Hipotiroidismo Congénito : 33 : 8 : 21 2 1 1
Doencas Hereditarias do Metabolismo 27 9 13 3 1 1
TOTAL 60 17 34 5 2 2

Tabela 6- Incidéncias anuais do Hipotiroidismo Congénito e das 24 Doencgas Hereditarias
do Metabolismo rastreadas.

82.571 | Hipotiroidismo Congénito (HC) 33 ; 1:2.502
82.571 | Doencas Hereditarias do | 27 | 1:3.058
Metabolismo (DHM) : :

A idade do recém-nascido na altura da colheita  nas colheitas paral& do 7° dia (Figura 3). A colhei-
cumpre na grande maioria dos casos o recomen-  ta devia ser idealmente efetuada ao 32 dia de vida
dado, mantendo-se a colheita entre 0 4°e 0 6°dia  para que o diagnostico fosse t&o precoce quanto
de vida, notando-se mesmo um ligeiro decréscimo  possivel.
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Na Figura 4 esté representado o numero de dias
decorridos em transito, entre a colheita e a en-
trada das fichas no secretariado da Unidade de
Rastreio. E porventura o indicador que nos sus-
cita mais preocupacéo, dada a insidiosa tendén-
cia verificada para 0 seu aumento progressivo.

%
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Esta tendéncia teve inicio ha algum tempo, decor-
rente do facto que um elevado numero Unidades
de Saude Familiares (USF) deixaram de enviar as
colheitas diretamente para a Unidade de Rastreio
Neonatal, fazendo-o agora através dos ACES, ou
n&o assegurando o envio, que é deixado ao cuida-
do dos pais. Este facto tem sido referido nos rela-
torios anteriores, e ja foi comunicado as ARS.

Figura 4 — Numero de dias decorridos desde a colheita até a recegao no secretariado da URN.



A Figura 5 representa a média das idades dos re-
cém-nascidos (em dias) na altura da comunicagao
de resultados positivos ao longo dos varios anos
do PNDP.

Em 2004, com o alargamento do rastreio a outras
doencas hereditarias do metabolismo, a idade re-

Dias
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comendada para a colheita de sangue foi altera-
da do 4° ao 7° dia de vida para do 3° ao 6° dia.
Desde 2006, este indicador tem-se mantido esta-
vel, muito préximo dos 10 dias, 0 que é um bom
resultado.

0
[ an! aa! ae! a5 86| 7| 83| 89| 00| o1 | 92 o3 o4 g5 |

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

Anos

Figura 5 - Média da idade do RN na altura da comunicacéo de resultados positivos [1981-2013].
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A Figura 6 representa os valores de TSH encon-  de hipotiroidismo transitorio o TSH néo ultrapas-
trados nos casos de Hipotiroidismo Congénito e sou o valor de 30mU/L, correspondendo a maio-
de Hipotiroidismo transitério. Em todos 0s casos  ria destes casos a bebés prematuros.

I e T P

e

TSH [mU/L]

200

Cutoff 10 mU/L
I_T_I

1

Hipotiroidismo Transitério ' Hipotiroidismo Congénito

Figura 6 — Valores de TSH encontrados nos casos de Hipotiroidismo Congénito e de Hipotiroidismo transitorio.



Para além das amostras de rastreio foram recebi-
das mais 1.070 amostras referentes a repeticdes
solicitadas pelos motivos referidos na Tabela 7 e
cuja distribuicao ao longo dos meses esta referi-
da na Figura 7.

Cerca de metade destas amostras referem-se a
bebés prematuros que segundo 0 nosso proto-
colo devem efetuar uma primeira colheita como
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habitualmente entre 0 3° e 0 6° dia de vida e uma
segunda colheita ap6s 2 semanas, para avalia-
cdo da TSH.

As amostras inadequadas englobam aquelas em
gue 0 sangue é insuficiente para analise ou em
gue algo aconteceu durante o acondicionamen-
to ou 0 seu transporte.

Tabela 7 — Total de testes de rastreio realizados durante 2013.

Total de testes

Motivos das Repeticoes

Total de amostras

de rastreio DHM DHM analisadas
19 13 : 3 7.265
e m % 8 195 3@
oo W s s som
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, %6 .8 w0 . 8 . 8 . 698
77777777777777777777777777777777 21 50 5 7.379
L.
SR S U SO
: 0 ‘ : 67 2 7422
21 17 10 57 3 7.377
‘ 2 w10 69 4 7.907
e w9 a 1 eam
1 8 32 9 6.940
274 160 87 504 § 45 83.641

TO )
[_ Amostras inadequadas
60 - [ DHM Insuficiente
50 |- = TSH
1 Prematuridade
40 7 [ Outras situacoes
30
20 |
101 B BEE
0 —
\ \

Janeiro Fevereiro Marco Abril Maio Junho

Outubro Novembro  Dezembro

Setembro

Julho Agosto

Figura 7 — Distribuicao das repeticdes ao longo do ano (2013).
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5.1 Eficacia e evolucdo dos Indicadores do
Programa

O PNDP foi iniciado em 1979/1980 e a partir de
1984 ja eram estudados mais de 100.000 re-
cém-nascidos por ano. Este patamar manteve-se
durante muitos anos, tendo mesmo no ano 2000

120.000 —
110.000
100.000 —
90.000 —
80.000 —
70.000
60.000 |

50.000

N° de RN Estudados

40.000 —

30.000 —

20.000

10.000
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havido um ligeiro aumento (118.577 testes). Em
2009 registou-se um ligeiro decréscimo (99.787
testes), mas foi em 2011 que se verificou uma

descida significativa (97.116 testes), que se acen-
tuou em 2012 e em 2013 (Figura 8).

Ano

[T ] [ [T ]
80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

Figura 8 — Numero de recém-nascidos estudados desde o inicio do PNDP (1981-2013).
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Um dos indicadores mais importantes de um Pro- 1984 ja efetuava a cobertura de cerca de 75%

grama de Rastreio Neonatal, que deve ser univer-  dos recém-nascidos e em 1990 atingiu os 95%,

sal, é ataxa de cobertura, que deve estar proxima 0 que representa um resultado muito satisfatério

dos 100%. O PNDP aproximou-se muito rapida-  (Figura 9).

mente deste objetivo, sendo de salientar que em

160.000

140.000

120.000

100.000

80.000

N° RN

60.000

40.000

20.000

—— Nascimentos ——— RN estudados

\
80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13

Ano

Figura 9 — NUmero de nascimentos e de RN estudados desde o inicio do PNDP.



E notéria nesta tabela a diminuicdo do ndmero de
casos rastreados nos ultimos anos devido a baixa
acentuada da natalidade no nosso pais, que tem
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reflexos em alguns dos indicadores do PNDP ao
longo dos ultimos cinco anos (Tabela 8).

Tabela 8 — Evolucéo de alguns indicadores do PNDP desde 2009-2013.

Recém-nascidos rastreados . 99.809
Casos detetados 93
Amostras analisadas 108156

0 . .

o som e 3 oot 2%
 Média da idade do recém-nascido naalturada | 102

comunicacao do resultado positivo

101.773 97116~ 90.112 82.571
80 7% 79 60
106.753 102.419 ©  91.489 83.641
22% 20% 19% 17%
10,3 10,0 10,1 10,1

A campanha para que 0s Centros de Saude /USF
facilitem o acesso dos pais a internet a fim de to-
marem conhecimento dos resultados do “teste
do pezinho” continua em curso e tem dado frutos.
Este ano atingiu-se as 44.020 visualizagcbes para
um total de 82.567 recém-nascidos estudados, o
que significa que cerca de 53,3% dos pais ja re-
correm a este canal de informagao (Figura 10).

60000 T e
50000 f- e
40.000 - b
30.000 -1 b
20.000 -1 b

10.000

Em 2013 o nimero de visualizagdes do resultado
na internet pelos pais diminuiu em termos abso-
lutos devido a baixa de natalidade registada, mas
em percentagem manteve-se sensivelmente igual
aos anos anteriores.

Desde o inicio do programa, rastrearam-se 1.724
€asos positivos.

2007 2008 2009

Figura 10 — Percentagem de consultas de resultados na internet em relacdo ao nimero total de recém-nascidos.

2010 2011 2012 2013



Na Tabela 9 esta referido 0 numero de casos de
PKU e de HC separadamente, atendendo a que o
nlmero de recém-nascidos rastreados para cada
uma destas patologias ¢ significativamente diferen-
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te, devido ao seu inicio em anos anteriores: 1979
para a PKU e 1981 para o HC, e 2004 para as res-
tantes patologias.

Tabela 9 — Incidéncia do HC e da PKU desde o inicio do rastreio.

Fenilcetondria - PKU 3.374.671
1979 - 2013
Hipotiroidismo Congénito - HC 3.342.429

1981 - 2013

Na Tabela 10 estdo contabilizados 0s casos de
Doencas Hereditarias do Metabolismo rastreados
e confirmados de outubro de 2004 até finais de
2013.

A Incidéncia da PKU referida nesta tabela é ligeira-
mente diferente da supracitada devido, em parte, a
que com a utilizacdo da espectrometria de massa
em tandem (ms/ms) € possivel separar 0s casos de
Hiperfenilalaninemia persistente, dos de PKU mo-
derada.

Nos Ultimos anos, as Hiperfenilalninemias iden-
tificadas ao rastreio (Fenilalanina> 150uM ou
2,5mg/dL e Fenilalanina /Tirosina > 1,5) sdo con-
troladas durante o primeiro ano de vida, tendo
em atencao a diversificacdo da alimentacao no
lactente. Se se tratar de um bebé do sexo femini-
no este controlo seré efetuado anualmente até a
idade adulta.

Ao analisar a tabela constata-se que a doenga
mais frequentemente rastreada é a deficiéncia
em MCAD (doenca da B-oxidagdo mitocondrial
dos acidos gordos), seguida da Fenilcetonuria
(aminoacidopatia), 0 que esta de acordo com
0os dados epidemioldgicos disponiveis noutros
paises. Embora as 24 Doencas Hereditarias do
Metabolismo sejam doencas raras, no seu con-
junto tém uma incidéncia de 1: 2 378 RN.
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Tabela 10 - Incidéncia das DHM rastreadas desde outubro de 2004 até dezembro de 2013.

Doencas Hereditarias do Metabolismo
Aminoacidopatias - 1: 6 460

Fenilcetonuria (PKU) ! 65 1:12 622
Hiperfenilalaninemia/DHPR 20 1: 41 022
Leucinose (MSUD) 4 1: 205 108
Tirosinemia tipo | (Tyr ) 6 1: 136 739
Tirosinemia tipo II/1I1 (Tyr 11/111) 1 1: 820 4383
Homocistindria classica (Hey) 2 1: 410 217
Deficiéncia em metionina adenosiltransferase II/IIl (MAT 11/11) 29 1: 28 291
Doencgas do ciclo da ureia - 1: 48 260
Citrulinemia tipo | (Cit 1) : 9 1:91 159
Aciddria argininosuccinica (AAS) 2 1: 410 217
Argininemia (Arg) 5 1: 164 087
- 1. 12 205

3- Metllcrotonllgllcmurla (3-MCCQC) | 23 1: 35671




5.2 Avaliagdo dos niveis de analitica do ras-
treio neonatal de doencas metabdlicas

No sentido de avaliar os niveis de performance ana-
litica do rastreio neonatal de doengas metabdli-
cas (Laboratory Quality Improvement Collaborative
Project NBS by MS/MS - www.region4genetics.org),
no periodo 2005-2013, foram definidos objeti-
VOS Numéricos para varios indicadores nomeada-
mente para a incidéncia ao nascimento conjunta,
0 valor preditivo positivo e a taxa de falsos posi-
tivos (Rinaldo P, Zafari S, Tortorelli S, Matern D.
Making the case for objective performance me-
trics in newborn screening by tandem mass
spectrometry. Ment Retard Dev Disabil Res Rev.
2006;12(4):255-61).
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Registaram-se 1.533 falsos positivos, sendo a sen-
sibilidade de 99,42% e a especificidade de 99,81%.

Da andlise dos indicadores da Tabela 11, verifi-
ca-se que, e apesar da muito satisfatéria taxa de
falsos positivos, o valor preditivo positivo apre-
senta-se um pouco abaixo do ideal. No sentido
de melhorar este indicador e consequentemen-
te o valor do programa, tem sido apresentada a
proposta de atualizagéo tecnoldgica da Unida-
de de Rastreio Neonatal, nomeadamente através
substituicdo dos espectrometros de massa em
tandem por aparelhos novos, que possibilitem a
implementacao de testes de segundo nivel se-
cond-tier tests”.

Tabela 11 — Indicadores do rastreio neonatal de Doencas Hereditarias do Metabolismo por espectrometria
de massa em tandem em 820.433 recém-nascidos estudados.

Incidéncia ao nascimento conjunta 1:2.378 >1:3.000
Valor preditivo positivo (PPV) 18% >20%
Taxa de falsos positivos (recall rate) 0,19% <0,30%

Conclusao: desde o inicio do PNDP foram rastreados 3.374.671 RN e identificados 1.123 casos de
Hipotiroidismo Congénito, 324 casos de Fenilcetonuria e 280 casos de outras Doengas Hereditarias
do Metabolismo, perfazendo um total de 1.727 casos positivos.
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O Programa Nacional de Diagndstico Precoce,
nao obstante as dificuldades conjunturais que o
pais atravessa, manteve em 2013 os indicadores
de exceléncia que desde cedo o caracterizaram,
e que lhe d& uma posicao de relevo no panora-
ma europeu e mesmo mundial. Algumas dificul-
dades sentidas, por envelhecimento e desgas-
te dos equipamentos instalados, nomeadamente
de espetrometria de massa, cuja renovagao tem
sido prejudicada pelas fortes restricdes ao inves-
timento resultantes da longa crise financeira que
0 pais atravessa, foram superadas com grande
empenho de técnicos e responsaveis de todos 0s
niveis da instituic@o, a quem deixamos um muito
obrigado. Essas dificuldades, no entanto, nao ti-
veram o impacto negativo que se poderia recear
em larga medida devido & menor pressao sobre 0
rastreio consequente a dramatica diminuicéo da
natalidade verificada, e mantém-se uma das prin-
cipais preocupacdes para o futuro, procurando
esta Comissdo ativamente solucdes, para o que
tem podido contar com o apoio do Conselho Di-
retivo do INSA.

Finalizamos com uma nota de otimismo. O PNDP
mantém uma trajetéria e um dinamismo com que
ndo podemos deixar de nos congratular, de que
s&o sinais, para além dos indicadores de eficacia
clinica e epidemioldgica, o elevado nivel da pro-

dugéo cientifica, a implementagéo de normas in-
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ternacionais de qualidade e o alargamento do ras-
treio a novas entidades nosoldgicas, depositando
esta Comissdo grandes esperangas no SUCESSO
do programa de rastreio da Fibrose Quistica que

agora se iniciou.

Como é justo, queremos mais uma vez agrade-
cer a todos os colaboradores, amigos e simples
simpatizantes, dentro e fora do INSA, que com-
preendem a importéncia da nossa missao e nos
tem ajudado a levar a bom porto este empreen-
dimento, para bem de todos.

Laura Vilarinho
Luisa Diogo
Paulo Pinho e Costa

A Comissao Executiva do PNDP
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MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Saude
Despacho n.2 752/2010 '

O Programa Nacional de Diagndstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas primei-
ras semanas de vida, doencgas que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia
de atraso mental, doenca 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 o seu sucesso indiscutivel.
Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saude e dotando-o
de uma estrutura de coordenagéo que assegure a sua sustentabilidade na préxima década.

O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos ja al-
cancados neste dominio no nosso Pais e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura de governa-
¢do para os alcangar.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.? 2 do artigo 1.2 e na alinea b) do n.2 4 do artigo 3.2 do Decre-
to-Lei n.? 271/2007, de 26 de Julho, determino:

1 — E aprovado o Programa Nacional de Diagndstico Precoce, constante do anexo ao presente despacho, do

qual faz parte integrante.

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

agora aprovado.

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

Castro.

Programa Nacional de Diagndstico Precoce
| — Introducéo

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

te do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, I. 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 compo-
nente laboratorial. Tém por objectivo o diagnéstico 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 crian¢a. S0 assim programas clinicos que incluem prevencéo secunddria (diagndstico 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-
denacdo, as estruturas laboratoriais, os profissionais de salde nos diferentes niveis de cuidados e sdo bem com-
preendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com os organismos publicos
com responsabilidades na prestagdo de cuidados a crianga, seja no que se refere aos rastreios (por exemplo, os

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

A amplitude do rastreio neonatal, o seu contetido, estrutura orgénica e governagdo, variam entre os diferentes
paises e, mesmo dentro do mesmo pais, de acordo com a estrutura politica nacional (por exemplo, quando estéo
organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificacdo das doencas a rastrear em cada
Programa é definida por varios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evidéncia existente, avalia-
¢ao do custo/beneficio e op¢des de Saude Publica. A identificac@o das doencgas tem que ter em conta as tecno-

logias disponiveis, mas nao pode apenas depender deste critério.

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

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

a) Razoabilidade médica e potencial de prevengdo: hd uma evidente vantagem para a crianga;

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

c) Razoabilidade de Salde Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio populacional
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 Comiss&@o Nacio-

nal para o Diagndstico 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 intervencéo terapéutica — 11/12 dias. Diri-
gido inicialmente a fenilcetondria e ao hipotiroidismo, duas doengas 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 doencas
hereditarias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se a utilizacéo da tecnologia MS/MS, que permi-

te o diagndstico 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 confirmagao do diagndstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Centros de
Tratamento, sediados em instituicdes hospitalares de referéncia. A Ultima 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.2 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competéncias do INSA, I. P., descritas no
Decreto-Lei n.2 271/2007, 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 coordenagéo que assegure
a sua sustentabilidade na préxima década.

Por outro lado, a publicagdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizagéo 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 a actividade do PNDP.

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

Assegurar o rastreio e diagndstico 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 disseminac¢éo do conhecimento;

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

nidade e entre os profissionais de saude.



@ _Programa Nacional de _Relatoério 2013

Diagnéstico Precoce

IV — Populagéo —alvo

A populacgéo-alvo abrangida pelo PNDP é a das crian¢as nascidas em Portugal independentemente da sua na-

cionalidade.

V — Horizonte temporal

O PNDP é parte integrante do Plano Nacional de Satde (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 o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

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

3) Estratégias de colheita e andlise da informacao.

1 — Estratégias de intervengéo

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 confirmagéo do diagnéstico 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 elaboracao e difusao pelos centros de tratamentos e outros servicos de saude de protocolos
e orientacOes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

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

E8 — Promover e colaborar na monitorizacao dos ganhos em saude dos doentes diagnosticados pelo 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 articulago com as associa¢des de doentes nesta area, de modo a manter a escuta e colabo-
racao 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 divulgacao 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, servicos de salude e comunidade, 0s recursos
existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencdo, tratamento e investigacao nas doencgas abrangidas pelo
PNDP.

E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nivel europeu no ambito 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 formagéo 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 saude em exer-
cicio.

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

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

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

3 — Estratégias de colheita e andlise 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 classificacao das doencgas que vier a ser utilizada pelo Programa Nacio-
nal 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 vigilancia epidemioldgica no &mbito destas doencas.
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VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgé@os, a quem sao atribuidos um conjunto especifico de
funcdes. Para desenvolver a sua actividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, adiante melhor

descritas.

1 — Orgéos de coordenagao

S&o dérgaos de coordenagdo do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comisséo Técnica Nacional

c) Comissao Executiva

1.1 — Composic¢éo dos 6rgaos
A composicao dos érgdos de coordenacdo é a seguinte:

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

b) Comissao Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comissdo 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 tera um regulamento interno, que definira 0 modo de
participagao de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado neces-
sario. A composicdo nominal da Comissao é aprovada pelo Conselho Directivo do INSA, cabendo, quando for o
caso as sociedades ou associagdes indicarem os seus representantes;

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

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

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente:

1 — Assegurar a gestéo estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prioridades e
politicas em Saude, bem como as op¢des estratégicas do INSA;
2 — Assegurar a ligagao 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;
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do &mbito 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 epidemioldgico;

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

c) Comissdo Executiva
Compete a Comissdo 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 didlogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolugdo 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

c

Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;

Base de dados das fichas;

)
)
)
d) Website do INSA.
2.2 — Articulacéo

a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestacdo de servicos, 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 recepcao 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 confirmacdo de diagndsticos e investigacdo 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 Comiss@o Executiva do Programa.
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c) Base de dados das fichas

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

d) Website do INSA

A informagéo do PNDP ocupara um espaco 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.

VIIl — Acompanhamento e avaliagdo

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestara a infor-
macao que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saude 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 Comissao Técnica Nacional.
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MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.24502/2012 '

Nomeacéo dos Orgaos de Coordenacéo do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

O Programa Nacional de diagndstico Precoce (PNDP), € 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, doenca 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 o 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.2 752/2010, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.2 7, de 12 de janeiro de 2010, o PNDP.

O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes drgaos, 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
orgaos de coordenagdo do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, I. P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comissao Técnica Nacional (CTN), a 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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MINISTERIO DA SAUDE
Decreto-Lei n.2 68/2013 '

de 17 de maio

O Decreto-Lei n.2 27/2012, de 8 de fevereiro, qualificou o Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P.,
doravante designado por INSA, I.P., como laboratério do Estado no sector da saude, laboratério nacional de referén-
cia e observatério nacional de saude, definindo -lhe como misséo contribuir para a obtencéo de ganhos em saude
publica através da prossecugéo de atividades de investigacéo e desenvolvimento tecnolégico, atividade laboratorial
de referéncia, observacéo da saude e vigilancia epidemioldgica, bem como pela coordenacéo da avaliagdo externa

da qualidade laboratorial, difus@o da cultura cientifica e pelo fomento da capacitagéo e formacéo dos recursos.

O mesmo diploma determinou que o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes se mantinha, tran-

sitoriamente, até 31 de dezembro de 2012, com a natureza de servigo desconcentrado do INSA, I.P.

Nos termos da Portaria n.2 162/2012, de 22 de maio, o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes
manteve as competéncias fixadas no n.? 3 do artigo 61.2 do Regulamento anexo ao Despacho Normativo n.2 15/2009,
de 25 de margo de 2009, publicado no Didrio da Reptblica, 2.2 série, n.° 68, de 7 de abril de 2009.

No contexto de racionalizagéo e maximizagcao dos recursos disponiveis, promove -se a especializacao da ativi-
dade das entidades que prosseguem atribuicdes do Ministério da Saude, reforcando o desenvolvimento das suas

competéncias, por oposicdo a um modelo de dispers@o de competéncias por varias entidades.

O Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes do INSA, I.P., desenvolve fungdes ao nivel laboratorial
e no &mbito da genética clinica, através da prevengao, diagndstico e assisténcia diferenciada no tratamento e segui-
mento de doencas genéticas, assim como investigagéo direcionada para ganhos na saude. Promove ainda o ensino

pré e pos graduado e a realizacdo de diversas a¢des de divulgacéo de cultura cientifica.

Por seu turno, o Centro Hospitalar do Porto, E.P.E., criado pelo Decreto-Lei n.2 326/2007, de 28 de setembro, al-
terado pelo Decreto-Lei n.2 30/2011, de 2 de margo, € um hospital central e escolar que visa a exceléncia em todas
as suas atividades, numa perspetiva global e integrada da saude. Centra-se na prestacdo de cuidados que melho-
rem a saude dos doentes e da populacao, em atividades de elevada diferencia¢do e no apoio e articulagdo com as
restantes instituicdes de saude. Privilegia e valoriza o ensino pré e p6s graduado e incentiva a investigagdo com o

objetivo de contribuir para o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia da saude.

Assim, impde -se a ado¢éo de uma solu¢do que permita uma maior eficiéncia, designadamente, através da cen-

tralizac@o de servicos que visam a prossecugao de objetivos comuns, com vista & racionalizagao dos meios existentes

"Publicado no Didrio da Republica, 1.2 série — N.° 95 — 17 de maio de 2013, p. 2958-60.
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e a obtengdo de uma gestao mais coerente, integrada, eficiente e eficaz na utilizagdo de recursos e de ganhos de

qualidade.

Neste contexto, procede -se a transferéncia de competéncias do INSA, I.P., exercidas pelo Centro de Genética
Médica Doutor Jacinto Magalh&es no &mbito dos laboratdrios de unidades do Departamento de Genética do INSA,
| P., para o Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.? 1 do artigo 198.° da Constituicdo, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.2
Objeto

O presente decreto -lei procede a transferéncia de competéncias do Instituto Nacional de Satude Doutor Ri-
cardo Jorge, I.P. (INSA, I.P.), exercidas pelo Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes daquele ins-

tituto, para o Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

Artigo 2.

Transferéncia de competéncias

As competéncias do INSA, I.P., exercidas pelo Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes no ambito
dos laboratérios da Unidade de Citogenética, da Unidade de Genética Médica, da Unidade de Genética Molecular
e da Unidade de Bioquimica Genética, com excegao do laboratério de Biologia Clinica desta Unidade, do Departa-
mento de Genética do INSA, I.P., bem como dos respetivos nucleos de apoio, sdo transferidas para o Centro Hos-
pitalar do Porto, E.P.E.

Artigo 3.2

Sucessao

1 — O Centro Hospitalar do Porto, E.P.E., sucede nas competéncias do INSA, I.P., identificadas nos termos do
artigo anterior, bem como nos direitos e nas obrigacdes delas decorrentes, assumindo todas as posi¢oes juridicas

de que aquele Instituto seja titular.

2 — As instalagdes ocupadas, a data da entrada em vigor do presente decreto -lei, pelo Centro de Genética
Médica Doutor Jacinto Magalhdes do INSA, I.P., na Praga Pedro Nunes n.® 68, 74 e 88, no Porto, s&o transferi-

das para o Centro Hospitalar do Porto, E.P.E.

3 — O presente decreto -lei constitui titulo bastante para todos os efeitos legais, designadamente os de regis-
to, sem prejuizo de a transferéncia da propriedade dos iméveis referidos no nimero anterior apenas poder operar

apos o seu registo a favor do INSA, I.P., junto da competente conservatéria do registo predial.
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Artigo 4.°

Processo

O processo de reestruturag@o previsto no presente decreto-lei rege -se pelo disposto no Decreto-Lei n.°
200/20086, de 25 de outubro.

Artigo 5.°

Transi¢ao de trabalhadores

1 — A transi¢éo dos trabalhadores do INSA, I.P., efetua-se nos termos do artigo 45.% da Lei n.? 53/2006, de 7
de dezembro, alterada pelas Leis n.®s 11/2008, de 20 de fevereiro, 64-A/2008, de 31 de dezembro, € n.? 64 -B/2011,
de 30 de dezembro, constituindo critério geral e abstrato de sele¢do o exercicio de fungdes no Centro de Genética

Médica Doutor Jacinto Magalhaes correspondentes as competéncias previstas no artigo 2.°

2 — Os trabalhadores que, de acordo com o disposto no n. 4 do artigo 45.° da Lei n.2 53/2006, de 7 de dezem-
bro, alterada pelas Leis n.® 11/2008, de 20 de fevereiro, 64 -A/2008, de 31 de dezembro, e n.? 64 -B/2011, de 30 de
dezembro, optarem pela celebragéo de contrato de trabalho com o Centro Hospitalar do Porto, E.P.E., nos termos do

Cadigo do Trabalho e demais legislagéo laboral, ndo estdo sujeitos ao periodo experimental.

Artigo 6.°

Producéo de efeitos

O presente diploma reporta os seus efeitos a 1 de janeiro de 2013, iniciando-se o correspondente processo de

reorganizacdo na data da entrada em vigor do presente decreto-lei.

Artigo 7.2

Entrada em vigor
O presente decreto-lei entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagao.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 4 de abril de 2013. — Pedro Passos Coelho — Vitor Louga

Rabaca Gaspar — Paulo José de Ribeiro Moita de Macedo.
Promulgado em 10 de maio de 2013.
Publique-se.
O Presidente da Republica, ANIBAL CAVACO SILVA.
Referendado em 15 de maio de 2013.

O Primeiro-Ministro, Pedro Passos Coelho.
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Table 1

Decision criteria and confirmatory analyses for disorders detected by expanded neonatal screening with MS/MS

Disorder

Positive screening criteria

Confirmatory analysis

Phenylketonuria (PKU)/
hyperphenylalaninaaemia
(HPA)

Maple syrup urine disease

Tyrosinaemia type |
Tyrosinaemia type |l

Homocystinuria
(CBS deficiency)

Methionine adenosyltransferase

deficiency
Citrullinaemia type |

Argininosuccinate lyase
deficiency
Arginase deficiency

3-Methyl crotonyl-CoA
carboxylase deficiency

Isovaleric acidaemia

Holocarboxylase synthetase
deficiency

Propionic acidaemia

Methylmalonic acidaemia
(mutase)

Glutaric acidaemia type |

Methylmalonic acidaemia
(Cbl C, D)

3-Hydroxy-3-methylglutaryl
CoA lyase deficiency

Medium-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency
Long-chain 3-OH acyl-CoA
dehydrogenase deficiency
Multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiency
Carnitine transport defect
Very-long-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency

Carnitine palmitoyl-transferase

la deficiency

Carnitine palmitoyl-transferase

Il deficiency

Phe (>150pM) and Phe/Try (>1.5)

XLeu (>342uM) and Val (>350pM)

Tyr (>250uM) and positive succinylacetone test
Tyr (>450uM)
Met (>50pM)

Met (>50uM)

Cit (>46uM)
Asa (>TuM)
Arg (>50uM)
C50H (>1pM)
C5 (>1pM)
C50H (>1pM)

C3 (>6.23uM) and C3/C2 (>0.3)

C3 (>6.23uM) and C3/C2 (>0.3)
C5DC (>0.2pM)
C3 (>6.23uM), Met (<12uM) and C3/Met (>0.4)

C50H (>1pM) and C6DC (>0.07 uM)

C8 (>0.3uM) and C8/C10 (> 2.5)

C160H (>0.10uM), C18:10H (>0.07 uM),
C180H (>0.06pM) and C160H/C16 (>0.04)

Multiple elevations from C4 to C18

CO (<7uM)
C14:1 (>0.46puM) and C14:2 (>0.17 M)

C0/C16+C18) (>30)

C0/AC16+C18) (<3)

PKU: Phe > 360uM; HPA: Phe> 150uM and <360uM

Plasma amino acids and presence of alloisoleucine;
molecular analysis

Succinylacetone in urine and molecular analysis
Molecular analysis

Total homocysteine in plasma elevated; molecular
analysis

Molecular analysis

Plasma ammonia and citrulline; orotic acid in urine;
molecular analysis

Asa in urine; molecular analysis

Plasma ammonia and arginine; orotic acid in urine;
molecular analysis

Increased 3-OH-isovaleric acid and 3-
methylcrotonylglycine in urine; molecular analysis

Increased isovalerylglycine and 3-hydroxy-isovaleric
acid in urine; molecular analysis

Organic acid profile compatible with multiple
carboxylase deficiency; molecular analysis

Increased 3-hydroxy-propionic acid, propionylglycine,
triglylglycine and methylcitrate in urine; molecular
analysis

Increased methylmalonic acid and methylcitrate in urine;
molecular analysis

Glutaric and 3-hydroxy-glutaric acids in urine; molecular
analysis or enzymatic activity in fibroblasts

Total homocysteine in plasma elevated; increased
methylmalonic acid in urine; molecular analysis

Increased 3-hydroxy-3-methylglutaric, methylglutaric
and 3-methylglutaconic acids in urine; molecular
analysis
Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts/
lymphocytes

Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts/
lymphocytes

Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts

Molecular analysis or carnitine uptake in fibroblasts

Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts/
lymphocytes
Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts

Molecular analysis or enzymatic activity in fibroblasts

Phe, phenylalanine; Tyr, tyrosine; XLeu, leucine/isoleucine/allo-isoleucine; Val, valine; Cit, citrulline; Asa, argininosuccinic acid; Arg, arginine;
CoA, coenzyme A; Met, methionine; CO, free carnitine; C2, acetylcarnitine; C3, propionylcarnitine; C4, butyrylcarnitine C5, isovalerylcarnitine;
C50H, 3-hydroxy-isovalerylcarnitine/2-methyl-3-hydroxy-butyrylcarnitine; C8, octanoylcarnitine; C10, decanoylcarnitine; C5DC, glutarylcarni-
tine/3-hydroxydecanoylcarnitine; C14:1, myristoleylcarnitine; C16, palmitylcarnitine; C160H, 3-hydroxy-palmitylcarnitine; C18, stearoylcarni-
tine, C18:10H, 3-hydroxy-oleylcarnitine; C180H, 3-hydroxy-stearoylcarnitine; C6DC, adipoyl/methylglutarylcarnitine

Publicado em: J Inherit Metab Dis. 2010 Dec;33 Suppl 3:5S133-8. doi: 10.1007/s10545-010-9048-z.
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Fibrose Quistica (FQ)

FIBROSE
QUISTICA (FQ)

Guia para Pais e Familia
L S

CONTACTOS

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

Fibrose Quistica (FQ) - Guia para Pais e Familia: folheto

Associacéo Nacional de Fibrose Quistica

Lisboa, 2012. Disponivel em:
http://www.anfq.pt/wp-content/themes/theme1321/Anexos/Guia%20para%20Pais%20e%20Familia.pdf
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Anexo 5 - Programa da formacao “Um dia com o Diagndstico Precoce”

D G Departamento de Genética

22 SEMESTRE 201

Um dia com o Diagnéstico Precoce (82 edicdo)
Programa

E data: 17 de outubro " local: INSA/Centro de Satde Publica Gongalves Ferreira, no
| Porto

Enquadramentoe =~ O Programa Nacional de Diagndstico Precoce é uma iniciativa de sucesso, com forte
: objetivos: | jmplementagdo a nivel nacional e baseada numa organizagio segura e estabilizada, que procura
; " continuadamente a melhoria dos aspetos técnicos e assistenciais do programa. A generosa e
| competente participagdo dos profissionais de satide tem sido fundamental para o sucesso do

' rastreio.

Esta agdo tem como principais objetivos, reforgar as competéncias técnicas (colheita de sangue,
' ' conservagdo e envio das fichas), de promover o envolvimento dos profissionais sobre a
: ' organizagdo do Programa Nacional do Diagndstico Precoce, de informar sobre as patologias
: - atualmente rastreadas, critérios de sele¢do utilizados e o modo pelo qual deve ser dado o
f conhecimento aos pais sobre os resultados do rastreio.

09:00 Recegdio e entrega de documentagdo

09:15 Abertura. Organizagdo do Programa Nacional de Diagndstico Precoce. Laura Vilarinho
09:40 Rastreio neonatal alargado a 25 patologias. Hugo Rocha

10:10 Estudo piloto da Fibrose Quistica. Ana Marcéo

10:40 Rastreio neonatal e bioética. Paulo Pinho e Costa

11:00 Intervalo

11:30 Tratamento nutricional. Manuela Almeida

12:00 Avaliagdo psicolégica dos doentes rastreados. Carla Carmona

12:30 Experiéncia de um centro de tratamento. Elisa Ledo Teles

13:00 Almogo livre

14:30 Mesa redonda: normas de colheita, armazenamento, envio.
Laura Vilarinho e Paulo Pinho e Costa

f : Debate e esclarecimentos.
' 16:30 Visita ao Laboratério de Rastreio Neonatal

17:00 Encerramento

duragdo: 7 horas . Pré-inscricdo: no Plataforma da Formagdo do INSA © data limite de inscrigdo: 03 de outubro

. Inscri¢do: no valor de €25 (vinte e cinco euros), o pagamento é !
efetuado entre 1 e 4 de outubro por transferéncia bancéria para o NIB
| 0781 0112 00000004045 61. A inscricdo serd confirmada pelo
| Gabinete de Formagdo (v. informagdes) apds rece¢do do comprovativo |
| datransferéncia.

(Plataforma do INSA) (Gabinete de Formagdo)
223 401158

http://formext.insa.pt o

isabel.mesquita@insa.min-saude.pt
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Anexo 6 - Programa do | Curso de Rastreio, Diagndstico e Investigacao das
Doencas Hereditarias do Metabolismo

DG ommmeries L‘.m

_I Curso de Rastreio, Diagnés-
tico e Investigagdo em Doengas
Hereditdrias do Metabolismo

ido principalmente a investigadores e pro-
fissionais da saide e de dreas afins que preten-
dam desenvolver competéncias no @mbito das
doengas hereditdrias do metabolismo.

a i Nacional do Satdo
et

[

Instiuto_Nacional de Sadde
Doutor Ricardo Jorge
Local da formagao:

Centro de Salide Publica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, 321
4050-055 Porto

N41¢ 8 39,23"
W 8236’ 19,75"

Pré-inscrigdo: no Plataforma da Formagdio do INSA

Inscriglio: no valor de €150 (cento e cinquenta euros), o
pagamento é efetuado entre 6 e 10 de maio por transferén-
cia banedria para o NIB 0781 0112 00000004045 61. A
inscriglo serd confirmada pelo Gabinete de Formagto (v.
informagdes) apds recegéio do comprovative da transferéncia
até ao dia 10 de maio.

Néo se aceitam inscrigSes nem pagamentos o dia do evento.
As desisténcias devem ser i a0 INSA com uma
antecedéncia minima de 5 dias dteis em relagdo & data do
inicio do evento, para que se possa proceder ao preenchimen-
to das vagas e & devolugéio do pagamento.

Data limite de inscrigdo: 10 0
Pré-inscricdo: (Plataforma do INSA) http://formext.insa.pt
Informagdes: Gabinete de Formagdo

Contactos: Isdbel Mesquita

E-mail: isabelmesquita@insamin-saude pt

Tel: 223 401 100 Fax: 223 401 159

DG

istiuto_Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge
Centro de Salde Publica Doutor Gongalves Ferreira
PORTO

_I Curso de Rastreio, Diagnés-

tico e Investigagdo em Doengas
Hereditdrias do Metabolismo

23 e 24 de Maio de 2013

DG Depariamento de Genética I

o1

Enquadramento e objetivos: O "I Curso de Ras-
treio de Investigaclio em Doengas Hereditdrias
do Metabolismo (DHM)" ¢ organizado pela Unida-
de de Rastreio Neonatal (URN), Metabolismo e
Genética, do Departamento de Genética Humana
do Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo
Jorge, IP.

O programa possui uma forte componente tedri-
co-prdtica, assenta no conhecimento e experién-
cia acumulada da URN e inclui a apresentagdo e
discussto de dados laboratoriais dos doentes
rastreados e diagnosticados na Unidade e o seu
seguimento clinico. Os participantes irdo adquirir
conhecimentos bdsicos sobre a organizacdo de
rastreio e diagndstico laboratorial de DHM e
integragdo de dados clinico-laboratoriais. A ini-
ciativa conta com a colaboragdo de clinicos, téc-
nicos e investigadores especidlistas nesta drea
do conhecimento.

Destinatérios: E dirigido principalmente a
investigadores e profissionais da salde e de
dreas afins que pretendam desenvolver compe-
téncias no dmbite das doengas hereditdrias do
metabolismo.

N® de participantes: Inscrigdes limitadas a 30
vagas.

Programa provisério:

23 de MAIO

09:00 Entrega de documentagdo

09:30 Organizagdio do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce. Laura Vilarinho (INSA)

10:00 Aminoacidopatios. Ana Marcdb (INSA)
10:30 Aciddrias nrg&licns Ana Marcdo (INSA)
11:00 Intervalo
11:30 Défi icdogi
Higo Rocha (INSA)
12:30 Confirmagdo e iagho dos casos
rastreio. Laura Vilarinko (INSA)

13:00 Almogo lire

14:30 Mesa redonda: Programa Nacional de Diagnéstico Preco-
ce. “Do rastreio ao tratamento - apresentagdo e discus-
s de casos clinicos”.
Jisa Ledo (CHSJT): Anabela Bandeira CH orto; Laura
Vilarintho (INSAY: Hugo Rocha (INSA): Ana Marcio
(INSA)

16:30 Visita ao Laboratério de Rastreio Neonatal

17:00 Conclusdo da sessdo

_I Curso de Rastreio de
Investigagdo em  Doengas
Hereditdrias do Metabolismo

24 de MAIO

09:00 Introdugdio av diagnéstieo bioquimico e moleculer dos
doengas metabdlicas. Hugo Rocha (INSA)

09:30 Citopatias mitocondriais - abordogem laboratorial.
Clir Nogueira (INSA)

10:00 Citopatias mitocondriais - T&D. Li:qiaﬂheidl (INSA)

1030 Doengas da biossintese da creatina e do colesterol.
Carla Valongo (INSA)

1100 Intervato

11:30 Glicogenoses hepdticas e musculares. Higo Rocha (INSA)

12:30 Doengas Hereditdrias do Metabolismo mais rares.

Laura Vilarinko (INSA)
13.00 Almogo lire

14:30 Mesa redonda: Diagndstico de Doengas Hereditérias do
Metabolismo.

"Da suspeita clinica ao diagndstico - apresentago e discus-
sido de casos clinicos”. Esmeralda Martins (€HPorta):
Esmeralda Rodrigues (CHST) Laura Vilarinho (INSA):
Hugo Rocha (INSA) Ana Marcio. (INSA)
16:30 Visita aos ios de diagndstico de doengas
‘tdrias do metabolismo.
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MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Secretario de Estado da Satde

Despacho n.° 25822/2005 (2.2 série) . — O despacho n.° 14 319/2005 (2.2 série), publicado no Didrio da Repu-
blica, 2.2 série, n.° 123, de 29 de Junho de 2005, definiu os erros congénitos do metabolismo e estabeleceu os pro-
dutos dietéticos que, com caracter terapéutico, sdo indicados para satisfazer as necessidades nutricionais destes
doentes.

Importa, agora, clarificar as condi¢cdes de comparticipagdo através da identificagdo das entidades prescritoras e
da lista de produtos comparticipados, por forma a facilitar o circuito de conferéncia e pagamento de facturas objecto
do presente despacho.

Assim, determino o seguinte:

1—Os produtos dietéticos destinados aos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo, nos termos do
despacho n.° 14 319/2005 (2.a série), publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 123, de 29 de Junho de 2005,
constam de uma lista disponivel no site da Direc¢do-Geral de Saide—www.dgsaude.pt—que sera actualizada anu-
almente ou sempre que tal se justificar.

2—Aqueles produtos sé@o dispensados com a comparticipacdo de 100% desde que sejam prescritos no Institu-
to de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhdes (IGM) ou nos centros de tratamento dos seguintes hospitais, pro-
tocolados com o referido Instituto:

a) Hospital de Sao Joao;

b) Hospital Central e Especializado de Criangas Maria Pia;

c¢) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia;

d) Hospital de Santa Maria;

e) Hospital de D. Estefania;

f) Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar de Coimbra;

g) Hospital Central do Funchal;

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

i) Hospital de Santo Espirito, de Angra do Heroismo.

3—O0 presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagéo.

23 de Novembro de 2005.— O Secretdrio de Estado da Saude, Francisco Ventura Ramos.

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.2 239 — 15 de dezembro de 2005, p. 17443.
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MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado da Saude
Despacho n.24326/2008 '

O despacho n.2 25 822/2005, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.2 239, 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 sao 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 ja atingiram a fase da adolescéncia e

0 seu acompanhamento passou a ser efectuado nos servigos de medicina interna de hospitais néo protocolados.
Assim, o despacho n.2 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se as actuais circunstancias.

Aproveita-se o ensejo para proceder a actualizagdo da designacgéo 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 2 do despacho n.2 25 822/2005, publicado no Didrio

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 publicagao.

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

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.? 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
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